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Gemcytabina, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C13.2 AOTM-RK-431-26/2014

Zastosowane skroty:
AE — ang. Adverse Event — zdarzenie niepozgdane
CET - cetuksymab

CHMP - ang. Committee for Human Medicinal Products — Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CT - ang. Computer Tomography — Tomografia Komputerowa/TK

CTCAE - ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTH — chemioterapia

ITT — ang. Intention To Treat — zgodnie z zaplanowanym leczeniem

KRN — Krajowy Rejestr Nowotwordow

mITT — ang. modified Intention To Treat — zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg

MRI - ang. Magnetic Resonance Imaging — rezonans magnetyczny/obrazowanie z zastosowaniem
rezonansu magnetycznego

PICO - ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome — populacja, interwencja, komparator, wynik
PP — ang. Per Protocol — zgodnie z protokotem

RCT - ang. Randomized Clinical Trials — randomizowane badania kliniczne

RT/RTH — RadioTerapia

WHO — ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 11-04-2014
Zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-104/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie gemcytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C13.2 (nowotwor zto$liwy czeéci
krtaniowej gardta (hypopharynx), tylna Sciana czesci krtaniowej gardta) w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j

Typ zlecenia: zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
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 pos$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Whnioskowana technologia medyczna:

Accord Healthcare Ltd.(Gemcitabine Accord)

Actavis Group PTC ehf. (Gitrabin, Gembin)

Caduceus Pharma Ltd. (Gemcitabine Caduceus Pharma)

Cancernova GmbH Onkologische Arzneimittel (Gemcitabin Cancernova)
CELON PHARMA Sp. z 0.0. (Gemcel)

CSC Pharmaceuticals Handels GmbH (Gemcitabine CSC)

SymPhar Sp. z 0.0. (Symtabin)

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG (Gemliquid, Gemsol)

Egis Pharmaceuticals PLC (Dercin, Gemcitabine EGIS)

10. Eli Lilly Nederland B.V. (Gemzar)

11. Fair-Med Healthcare GmbH (Gemcitabine Pharma-Data)

12. Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0. (Gemcit)

13. Hospira UK Limited (Gemcitabine Hospira)

14. Lek Pharmaceuticals d.d. (Gemcitabine Sandoz)

15. medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH (Gemcitabine medac)
16. Mylan S.A.S. (Gemcitabine Mylan)

17. Sigillata Ltd (Gemalata)

18. STADA Arzneimittel AG (Gemstad)

19. Strides Arcolab International Limited (Gemcitabine Strides)

20. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. (Gemcitabine Teva)

21. Zaktady Farmaceutyczne Polfa-£6dz S.A. (Gemcitabine Polfa £6dz)
22. Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. (Gemcitabine Polpharma)

CoNoA~ALODE

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

C13.2 (nowotwor ztosliwy czesci krtaniowej gardta (hypopharynx), tylna $ciana czesci krtaniowej gardta)
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Gemcytabina, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C13.2 AOTM-RK-431-26/2014

. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych wykonywanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania gemcytabiny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C13.2 (nowotwor ztosliwy czesci krtaniowej gardita (hypopharynx), tylna
Sciana czesci krtaniowej gardta) w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

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

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

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczgcych ilosci
zrefundowanych opakowahn gemcytabiny oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologig w
przedmiotowym wskazaniu.

Problem zdrowotny

W krtaniowej czesci gardta najczesciej wystepuje rak ptaskonabtonkowy, ktéry zwykle ma sredni (G Il) lub
wysoki (G ) stopien zréznicowania. Inne raki oraz nowotwory nie nabtonkowe wystepujg w tej lokalizacji
bardzo rzadko. Najczestszg lokalizacjg raka krtaniowej czesci gardta jest zachytek gruszkowaty, rzadziej
okolica zapierscienna i tylna $ciana gardla. Cechuje go miejscowy wzrost z wczesnym naciekaniem
sgsiednich struktur (przede wszystkim krtani) i przerzutami do regionalnych weztéw chionnych. Przerzuty
odlegte wystepuja wzglednie rzadko (PUO 2013).

Rak krtaniowej cze$ci gardta jest najgorzej rokujgcym nowotworem nabtonkowym narzgddéw gtowy i szyi.
Epidemiologia

Rak krtaniowej czesci gardta wystepuje w Polsce u okoto 370—-380 osbb rocznie (w wiekszosci u mezczyzn).
Podstawowymi czynnikami rakotworczymi sg dym tytoniowy i wysokoprocentowy alkohol (PUO 2013).

Diagnostyka

Podstawe rozpoznania stanowi badanie histologiczne materiatu pobranego drogg biopsji wycinkowej w
trakcie bezposredniego wziernikowania narzadu (badanie direktoskopowe lub fiberoskopowe).

W ocenie stopnia zaawansowania klinicznego obowigzuje wykonanie nastepujacych badan obrazowych:
- KT szyi;
- USG szyi z oceng weztéw chtonnych i przestrzeni przednagtosniowej;
- RTG Klatki piersiowej w 2 projekcjach;

- KT klatki piersiowej (w przypadku masywnych przerzutéw do weztéw chtonnych grupy Il i IV szyi)
(PUO 2013).

Klasyfikacja

Tabela 1. Klasyfikacja stopnia klinicznego zaawansowania rakéw narzadéw gtowy i szyi (UICC/AJCC TNM 7 z 2009 roku)

Nazwa i opis cechy Klasyfikacja

Ocena Tx — guz pierwotny nie moze by¢ oceniony
zaawansowania TO — brak klinicznych cech guza pierwotnego
ogniska pierwotnego

Tis —rak in situ

T1 — guz ograniczony do jednego obszaru anatomicznego krtaniowej czesci gardta i osiggajgcy w
najwiekszym wymiarze <2 cm

T2 — guz obejmuje wiecej niz jeden obszar anatomiczny krtaniowej czesci gardta lub tkanki migkkie
sgsiednich okolic albo osigga w najwiekszym wymiarze > 2 cm, ale < 4 cm, bez unieruchomienia potowy
krtani

T3 — guz osigga w najwiekszym wymiarze > 4 cm lub powoduje unieruchomienie potowy krtani badz
nacieka gorny odcinek przetyku

T4a - guz nacieka chrzastke tarczowatg lub pierscieniowata, kos¢ gnykowa, gruczot tarczowy, przetyk lub
centralny przedziat tkanek miekkich*

T4b — guz nacieka powiez przedkregowg, obejmuje tetnice szyjng lub zajmuje struktury srédpiersia

—cechaT
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Nazwa i opis cechy Klasyfikacja
*Przedziat centralny tkanek migkkich obejmuje miesnie przedkrtaniowe i ttuszcz podskérny
Ocena weztéw Nx — regionalne wezly chtonne nie mogg by¢ ocenione
chtonnych szyi — NO — brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
cechaN N1 — przerzut w pojedynczym wezle chtonnym po stronie guza, osiggajacy w najwiekszym wymiarze <
3cm

N2 — przerzuty o zaawansowaniu jak ponizej:

N2a — przerzut w pojedynczym wezle chtonnym po stronie guza, osiggajacy w najwiekszym wymiarze >
3cm, ale<6cm

N2b — przerzuty w wielu weztach chtonnych po stronie guza, z ktérych zaden nie osigga w najwiekszym
wymiarze > 6 cm

N2c — przerzuty obustronnie lub do wezta/weztdéw chionnych po stronie przeciwnej do guza, z ktérych
zaden nie osigga w najwiekszym wymiarze > 6 cm

N3 — przerzuty do weztéw chfonnych osiggajace w najwiekszym wymiarze > 6 cm

Ocena przerzutéw w Mx — przerzuty odlegte nie sg ocenione
odlegtych narzadach | M0 — przerzuty odlegte nieobecne
—cechaM M1 — przerzuty odlegte obecne

Leczenie
Chorzy bez przerzutéw odlegtych (MO):

- T1-2NO - radykalna RTH (objecie anatomicznego zakresu krtaniowej czesci gardfa i krtani oraz
uktadu chtonnego szyi, frakcjonowanie konwencjonalne 1,8—2,0 Gy dziennie, dawka catkowita 70—72
Gy). W T2NO przy duzej masie guza u chorych w dobrym stanie ogéinym celowe jest rozwazenie
CRTH (zasady i opcje leczenia zachowawczego jak w raku ustnej czesci gardta i krtani).

- T3—-4aN0 - leczenie chirurgiczne (laryngofaryngektomia) + uzupetniajgca RTH lub CRTH, w
zaleznosci od patomorfologicznych czynnikéw rokowniczych, lub radykalna CRTH, jako leczenie
oszczedzajace narzad (zasady jak w T1-2NO; schemat CTH jak w raku krtani i ustnej czesci gardta),
pod warunkiem nienaciekania chrzastki tarczowatej i pierscieniowatej oraz braku obturacji drég
oddechowych. Opcje leczenia zachowawczego jak w raku krtani i krtaniowej czesci gardta.

- Kazde T, z wyjgtkiem T4bN1-3 — leczenie chirurgiczne jak wyzej + CND + uzupetniajgca RTH lub
CRTH, lub — jezeli naciek nie obejmuje chrzgstki tarczowatej i pierscieniowatej — wytgczna CRTH
(zasady jak w T3—-4aN0). W przypadku masywnych zmian wezlowych mozliwe jest rozwazenie
indukcyjnej CTH (jak w raku ustnej czesci gardta i krtani N2—3). U chorych niekwalifikujacych sie do
CRTH mozna rozwazy¢ wytgczng RTH (np. hiperfrakcjonowana) lub w skojarzeniu z cetuksymabem.
Wybdr metody zalezy od czynnikdw zwigzanych z nowotworem (masa guza, stopien zréznicowania)
oraz osobg chorego (stopien sprawnos$ci, stan odzywienia, wiek). Ze wzgledu na zle rokowanie
preferowane sg metody szczegdlnie agresywne.

- T4b i/lub N3, chorzy poza mozliwosciami leczenia o zatozeniu radykalnym (postepowanie zalezne
od zaawansowania raka, stopnia sprawnosci i odzywienia chorego) — paliatywna RTH (brak
naciekania chrzastki tarczowatej, pierscieniowatej i przetok) lub paliatywna CTH (mozliwos¢ leczenia
chirurgicznego albo napromieniania po uzyskaniu regresji) bgdz leczenie objawowe.

Chorzy z przerzutami odlegtymi (cecha M1) — paliatywna CTH lub RTH, lub leczenie objawowe, zaleznie od
stopnia sprawnosci chorego i zaawansowania raka (PUO 2013).

2.1.1.0pis $wiadczen alternatywnych

Podsumowujgc zawarto$¢ Zatgcznika 1. do niniejszego raportu, w przedmiotowych wskazaniach w ramach
chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie lekowe, ktére mogg stanowi¢ komparatory dla
gemcytabiny:

Tabela 2. Leki refundowane w ramach chemioterapii.

Wskazanie = Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

bleomycin sulphate, carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum, dacarbazinum, docetaxelum, doxorubicinum,
C13.2 etoposidum, fluorouracilum, ifosfamidum, methotrexatum, paclitaxelum, vinblastinum, vincristinum, vinorelbinum,
cetuksymab (program lekowy)

Za najbardziej odpowiedni komparator dla gemcytabiny uznano cisplatyne oraz cetuksymab. Cetuksymab
jest finansowany w ramach programu lekowego obejmujgcego leczenie wskazania opisanego kodem ICD-
10: C13.2, ktore jest tozsame z wnioskowanym wskazaniem. Ponadto cetuksymab jest wymieniany jako
metoda leczenia w polskich rekomendacja leczenia nowotwordw gtowy i szyi przygotowanych przez Polskg
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Unie Onkologii. Cisplatyna z kolei jest wymieniana jako zalecane leczenie w wytycznych NCCN z 2013 roku
oraz przez eksperta klinicznego.

2.1.2.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 3. Liczba zachorowan w podziale na zachorowania mezczyzn (M) i kobiet (K).

Rok 2004 2005 2006 2010 2011 2012 2013 2014
M 181 | 157 | 139 | 163 | 171 | 171 | 208 | 207 | 240 | 186 | 220 | 221 | 244 - - -
K 18| 21| 21| 32| 19| 30| 22| 41| 36| 37| 33| 41| 43 - - -
s 178 | 160 | 195 | 190 | 201 | 230 | 248 | 276 | 223 | 253 | 262 | 287 | 287 | 285 | 204 | 303

Zrédto: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http://epid.coi.waw.pl/krn/ dostep 23.07.2014, dane lat 2012-2014 stanowig
ekstrapolacje danych z lat 1999-2011

2.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.2.1.Interwencje

W tabeli ponizej zebrano podstawowe dane dotyczgce ocenianej technologii na przykfadzie produktu
Gemzar, Eli Lilly Nederland B.V.

Tabela 4. Opis ocenianej interwencji

Zarejestrowane 200 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji; 5909990691616;
dawki i postac 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji; 5909990691715;

Zalecana dawka ChPL produktu leczniczego Gemzar podaje zalecenia dotyczace dawkowania wytacznie w zarejestrowanych
wskazaniach: gruczolakorak trzustki (1000 mg/m? pc., w 30-minutowym wlewie dozylnym), rak pecherza
moczowego (1000 mg/m? pc., w 30-minutowym wlewie dozylnym w skojarzeniu z cisplatyng), NDRP (1000
mg/m? pc., w 30-minutowym wlewie dozylnym w monoterapii lub 1250 mg/m? pc. w 30-minutowym wiewie
dozylnym w skojarzeniu z cisplatyng), rak jajnika (1000 mg/m? pc. w 30-minutowym wlewie dozylnym w
skojarzeniu z karboplatyng) oraz rak piersi (1250 mg/m? pc. w 30-minutowym wlewie dozylnym w skojarzeniu z
paklitakselem).

Niedostepne sg wiarygodne dane dotyczgce dawkowania w ocenianym wskazaniu.

HELITE EreRIERS Nadwrazliwosé na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg (mannitol, octan sodu, kwas
solny, wodorotlenek sodu), karmienie piersia.

INEELEEFALI I Nie przeprowadzono szczegdtowych badan dotyczacych interakcji z innymi lekami.
produktami

Lek sierocy NIE
Zrédio: ChPL Gemzar

2.2.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Oryginalny produkt leczniczy zawierajgcy gemcytabine, Gemzar, otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu 10 grudnia 1996 r. na zasadzie procedury niecentralnej, na podstawie pozwolenia GEMZAR 200 mg:
R/6916 oraz GEMZAR 1000 mg: R/6917. Ze wzgledu na rdznice w zakresie dopuszczonych charakterystyk
produktu leczniczego wynikajgce z odmiennych decyzji podjetych przez panstwa czionkowskie preparat
Gemzar zostat wigczony do listy produktéw podlegajacych harmonizacji ChPL zgodnie z art. 30 ust. 2
dyrektywy 2001/83/WE wraz ze zmianami (ChPL Gemzar).

FDA wyrazito zgode na dopuszczenie do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych 15 maja 1996 r. na
podstawie pozwolenia nr (NDA) 020509 w dawkach 200 mg oraz 1000 mg.

2.2.1.2. Wskazania zarejestrowane
Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentow z rakiem pecherza moczowego
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

Gemcytabina wskazana jest w leczeniu pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami.

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyna, wskazana jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. U
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pacjentow w podesztym wieku lub pacjentéw o stanie sprawnosci 2 mozna rozwazyC stosowanie
gemcytabiny w monoterapii.

Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentek z nabtonkowym rakiem
jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii | rzutu
opartej na zwigzkach platyny i co najmniej 6-miesiecznym okresie bez nawrotu.

Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu pacjentéw z nawrotem miejscowym
raka piersi niekwalifikujgcym sie do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, po niepowodzeniu
chemioterapii antracyklinami, lub w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania (ChPL Gemzar).

2.2.1.3. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

W praktyce klinicznej gemcytabina, oprocz zarejestrowanych wskazan, jest stosowana w Polsce rowniez
wsréd pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem ptuca oraz z rakiem gruczotu krokowego.

Ponadto, na podstawie poprzednich ocen prowadzonych w AOTM, ktérych przedmiotem byta substancja
czynna gemcytabina, mozna stwierdzi¢, ze praktyka kliniczna dopuszcza stosowanie przedmiotowe]
substancji rowniez wsrdd pacjentéw z nastepujgcymi rozpoznaniami:

- nowotwor ztosliwy brodawki Vatera (brodawki wigkszej dwunastnicy) (C24.1);

- rak nerkowo-komorkowy i rak miedniczki nerkowej z réznicowaniem miesakowatym w stadium
zaawansowanym (C64);

- rak nerkowo-komorkowy wywodzacy sie z kanalikéw zbiorczych w stadium zaawansowanym
(C65);

- gtadkokomoérkowy miesak trzonu macicy w leczeniu pooperacyjnym i stadium zaawansowanym
(C54.8);

- ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina) (C81);

- chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy) (C82);
- chtoniak nieziarniczy rozlany (C83);

- obwodowy i skorny chioniak z komorek T (C84);

- inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego (C85).
Zrédto: [Stanowisko RP 100/2014, Rekomendacja Prezesa AOTM 88/2014, Opinia RP nr 224/2013]

2.2.1.4. Finansowanie w Polsce

Tabela 5. Aktualny sposéb finansowania gemcytabiny

Cena

Nazwa, postac¢ i dawka leku, Zawartos¢ opakoyvania, Kod EAN lub inny kod odpowiadajacy .Gr.upa hurt. ITimitu

kodowi EAN limitowa brutto finans.
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990832941 179,03 104,33
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990832958 38,62 20,87
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990832965 391,23 | 208,66
Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990775200 20,41 20,41
Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990775224 72,58 72,58
Gemcit, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml, 1 fiol.a 2 g, 5909990818143 § 141,75 | 141,75
Gemcitabine Accord, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol., 5909990765577 % 19,28 19,28
Gemcitabine Accord, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzju, 1000 mg, 1 fiol., 5909990765584 g 73,71 73,71
Gemcitabine Accord, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzju, 2000 mg, 1 fiol., 5909990924868 8 130,41 130,41
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol., 5909990850297 g 21,78 20,87
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 g, 1 fiol., 5909990850365 § 67,31 67,31
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporz. r-u do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 2 ml, 5909990976072 20,86 20,86
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporz. r-u do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990976089 104,33 104,33
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporz. r-u do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990976096 147,42 147,42
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporz. r-u do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 20 ml, 5909990976102 208,66 | 208,66
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 20 ml, 5909990770052 39,69 20,87
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Cena
hurt.
brutto

Limitu
finans.

Grupa

kodowi EAN limitowa

Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909990770076 198,45 104,33
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990870998 39,69 20,87
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol.a 25 ml, 5909990871032 198,45 104,33
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2000 mg, 1 fiol.a 50 ml, 5909990871049 396,9| 208,66

2.2.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Nie odnaleziono wczesniejszych opinii Rady Przejrzystosci dotyczgcych przedmiotowej technologii w
przedmiotowych wskazaniach.

Tabela 6. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

Dokument, Nr i data wydania

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 100/2014 z dnia 24.03.2014 r.
w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujgcego podawanie
gemcytabiny w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: C24.1 realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w
ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Stanowisko RP/ Rekomendacja Prezesa AOTM

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie Swiadczenia obejmujgcego podawanie
gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C24.1 (Nowotwor ztosliwy brodawki
Vatera (brodawki wiekszej dwunastnicy)) realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie: Rak brodawki Vatera jest rzadko wystepujgcym nowotworem i nie ma badan
gemcytabiny w tak ograniczonej populacji. Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia
gemcytabing nowotwordw drog zétciowych oraz 1 rekomendacje refundacyjng dla gemcytabiny u
pacjentdw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym nowotworem drég zétciowych, w tym
brodawki Vatera, zalecajgcg finansowanie gemcytabiny w ocenianym wskazaniu.

Rekomendacja Prezesa AOTM nr
88/2014 z dnia 24.03.2014 r. w
sprawie usunigcia Swiadczenia
obejmujgcego podawanie
gemcytabiny w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: C24.1 realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w
ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C24.1.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podanie gemcytabiny w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C24.1 (nowotwdr ztosliwy brodawki Vatera (brodawki wiekszej
dwunastnicy)) realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 37/2014 z dnia 28.01.2014 r. w
sprawie usunigcia Swiadczenia
obejmujgcego podawanie
gemcytabiny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-
10: C32.9, C64, C65, C69, C69,9,
C54.8, C91.1 realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w
ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie gemcytabiny
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C32.9, C69, C69.9, C91.1 realizowanego w ramach
+Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”. Rada przejrzystosci
uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie gemcytabiny w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu C64, C65, C54.8 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”’. Zasadne wydaje sig, aby cena opakowania leku
zawierajgcego gemcytabine, stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza
od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z
uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka.”

Uzasadnienie: Brak jest przekonywujgcych dowodéw naukowych uzasadniajgcych i
potwierdzajgcych skutecznosé gemcytabiny w nastepujgcych przypadkach: C32.9 — rak krtani, C69,
C69.9 — nowotwor ztosliwy oka oraz C91.1 — przewlekta biataczka limfocytowa. Nie odnaleziono
obecnie rekomendaciji refundacyjnych w innych krajach. Odnaleziono natomiast przekonywujgce
dowody naukowe potwierdzajace sie w praktyce klinicznej, ze gemcytabina jest skuteczna w leczeniu
waskiej grupy chorych na: C64 — raka nerkowo-komérkowego i raka miedniczki nerkowej z
réznicowaniem miesakowatym w stadium zaawansowanym, C65 — raka nerkowo-komérkowego
wywodzacego sie z kanalikow zbiorczych w stadium zaawansowanym, oraz C54.8 —
gtadkokomorkowego miesaka trzonu macicy w leczeniu pooperacyjnym i stadium zaawansowanym.

Rekomendacja Prezesa AOTM z
dnia 28.01.2014 r. w sprawie
usuniecia $wiadczenia
obejmujgcego podawanie
gemcytabiny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-
10: C32.9, C64, C65, C69, C69,9,
C54.8, C91.1 realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w
ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczehn gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie gemcytabiny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C32.9 - Krtan, nie okreslona,
C91.1 - Przewlekta biataczka limfocytowa oraz C69.9 - Oko, nie okreslone. Prezes Agencji nie
rekomenduje usunigcia z wykazu swiadczeh gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie gemcytabiny w
rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C54.8 - Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy,
C64 - Nowotwor ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej, C65 - Nowotwor ztosliwy miedniczki
nerkowej oraz we wskazaniu C69 - Nowotwor ztosliwy oka, pod warunkiem ograniczenia refundacji
tego preparatu do stosowania w skojarzeniu z treosulfanem w uzasadnionych przypadkach czerniaka
btony naczyniowej oka.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze
odnalezione dowody naukowe, znajdujgce odzwierciedlenie w praktyce klinicznej, wskazuja, ze
gemcytabina jest skuteczna w leczeniu waskiej grupy chorych na raka nerkowo-komérkowego i raka
miedniczki nerkowej z réznicowaniem migsakowatym w stadium zaawansowanym, raka nerkowo-
komoérkowego wywodzgcegdo sie z kanalikow zbiorczych w stadium zaawansowanym oraz
gtadkokomadrkowego migsaka trzonu macicy w leczeniu pooperacyjnym i stadium zaawansowanym.
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Dokument, Nr i data wydania

AOTM-RK-431-26/2014

Stanowisko RP/ Rekomendacja Prezesa AOTM

Wiekszos¢ ekspertow klinicznych wypowiadata sie pozytywnie na temat finansowania ze $rodkow
publicznych gemcytabiny we wskazaniach: C54.8 - Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy,
C64 - Nowotwor ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej, C65 - Nowotwor ztosliwy miedniczki
nerkowe;.

Opinia Rady Przejrzystosci nr
224/2013 z dnia 22.07.2013 r. w
sprawie objecia refundacja lekow
stosowanych w chemioterapii,
zawierajgcych substancje czynng
gemcytabing, wymienionych w
zatgczniku do pisma o sygn. MZ-
PLA-460-18966-2/DJ/13, w
zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci wyraza pozytywng opinie w sprawie objecia refundacji we wskazaniach
pozarejestracyjnych lekéw zawierajgcych substancje czynng gemcytabing, stosowanych w
chemioterapii, wymienionych w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLA-460-18966-2/DJ/13: Ziarnica
ztosliwa (choroba Hodgkina) — ICD-10: C81; Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy) — ICD-10:
C82; Chioniak nieziarniczy rozlany — ICD-10: C83; Obwodowy i skérny chtoniak z komoérek T — ICD-
10: C84; Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego — ICD-10: C85. Rada proponuje
ograniczenie refundacji do populacji chorych z nawrotami choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe oraz ograniczenie czasowe refundacji na okres 2 lat, a
nastepnie ponowng weryfikacje wskazan na podstawie dostepnych dowodéw naukowych oraz petnej
analizy efektywnosci kosztowej interwencji.

Uzasadnienie: Umiarkowanej jakosci dowody naukowe wstepnie wskazujg na skutecznosé
gemcytabiny, jako leku stosowanego w réznych potaczeniach terapeutycznych, u chorych z ziarnicg
ztosliwg i roznymi postaciami chioniaka nieziarniczego, opornych na dotychczas stosowane leczenie
lub z nawrotem choroby po chemioterapii standardowe;. (...) Brak dostatecznej ilosci
randomizowanych badan klinicznych fazy Il i IV stwarza konieczno$¢ ponownej weryfikacji dowodéw
naukowych. Jednoczesnie, zdaniem Rady, brak jest dostatecznej ilosci dowodéw naukowych
potwierdzajgcych skutecznosé gemcytabiny jako leku pierwszego rzutu w wyzej wymienionych
wskazaniach.

3

. Opinie ekspertow

Tabela 7. Opinia Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej — prof. Macieja Krzakowskiego

Pytanie Odpowiedz

wskazaniu

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w wnioskowanym

Cisplatyna, fluorouracyl, docetaksel, metotreksat
(wymienione leki — monoterapia lub wielolekowe
schematy)

Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zastgpi¢ wnioskowang technologie

Nie dotyczy — warto$¢ gemcytabiny stosowanej u
chorych na nowotwory gardta nie jest naukowo
udowodniona i ma znaczenie eksperymentalne.

Najtansza technologia stosowana w Polsce we wnioskowanym wskazaniu Cisplatyna, fluorouracyl, docetaksel, metotreksat

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejszg w danym wskazaniu Cisplatyna w skojarzeniu z fluorouracylem +/-

docetaksel

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

Cisplatyna w skojarzeniu z fluorouracylem

Wiasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych
wnioskowanej technologii w podanym wskazaniu

Finansowanie z publicznych $rodkéw nie jest
uzasadnione

Szacowana populacja z podanym wskazaniem u ktérych technologia moze
by¢ stosowana

Nie dotyczy — finansowanie z publicznych $rodkéw nie
jest uzasadnione

Proponowane komparatory (opcje terapeutyczne) do wnioskowanej
technologii w podanym wskazaniu

Nie dotyczy — finansowanie z publicznych $rodkéw nie
jest uzasadnione

Dowody naukowe, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w procesie oceny
zasadnosci finansowania wnioskowanej technologii, w podanym wskazaniu.

Nie dotyczy — finansowanie z publicznych $rodkéw nie
jest uzasadnione

. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono 5 rekomendacji dotyczgcy terapii nowotworéow gardta. Cztery rekomendacje (PUO, ESMO,
NCCN, NCI) nie wymieniajg gemcytabiny jako opcji leczenia pacjentéw. Jedna z rekomendaciji (azjatycka)
zaleca stosowanie gemcytabiny u pacjentéw z nawrotami choroby lub przerzutami, u ktérych nie jest
mozliwe stosowanie chemioterapii dwulekowej w oparciu o pochodne platyny i cetuksymab. Nie odnaleziono
rekomendacji refundacyjnych dla gemcytabiny w przedmiotowym wskazaniu.

4.1. Rekomendacije kliniczne

Tabela 8. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia farmakologicznego stosowanego w nowotworach ztosliwych mézgu.

Autorzy rekomendacji,
przedmiot

Rekomendacja

Wytyczne leczenia pacjentéw
z nowotworami gtowy i szyi.
Polska Unia Onkologii (PUO

Chorzy bez przerzutéw odlegtych (MO):

T1-2NO0 - radykalna RTH (objecie anatomicznego zakresu krtaniowej czesci gardfa i krtani oraz
ukfadu chtonnego szyi, frakcjonowanie konwencjonalne 1,8—2,0 Gy dziennie, dawka catkowita 70—

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 10/24



Gemcytabina, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C13.2 AOTM-RK-431-26/2014

Autorzy rekomendacji,

Rekomendacja

przedmiot

2013) 72 Gy). W T2NO przy duzej masie guza u chorych w dobrym stanie ogdinym celowe jest
Przedstawiono wytgcznie rozwazenie CRTH (zasady i opcje leczenia zachowawczego jak w raku ustnej czgsci gardta i
rekomendacje dotyczace krtani).

leczenia nowotworéw gardta. T3-4aN0 — leczenie chirurgiczne (laryngofaryngektomia) + uzupetniajgca RTH lub CRTH, w

zaleznosci od patomorfologicznych czynnikéw rokowniczych, lub radykalna CRTH jako leczenie
oszczedzajgce narzad (zasady jak w T1-2NO; schemat CTH jak w raku krtani i ustnej czesci
gardta), pod warunkiem nienaciekania chrzastki tarczowatej i pierscieniowatej oraz braku obturacji
droég oddechowych. Opcje leczenia zachowawczego jak w raku krtani i krtaniowej czgsci gardta.
Kazde T, z wyjatkiem T4bN1-3 — leczenie chirurgiczne jak wyzej + CND + uzupetniajgca RTH lub
CRTH, lub — jezeli naciek nie obejmuje chrzgstki tarczowatej i pierscieniowatej — wytagczna CRTH
(zasady jak w T3—4aN0). W przypadku masywnych zmian weztowych mozliwe jest rozwazenie
indukcyjnej CTH (jak w raku ustnej cze$ci gardfa i krtani N2—3).U chorych niekwalifikujgcych sie
do CRTH mozna rozwazy¢ wytgczng RTH (np. hiperfrakcjonowana) lub w skojarzeniu z
cetuksymabem. Wybér metody zalezy od czynnikéw zwigzanych z nowotworem (masa guza,
stopien zréznicowania)oraz osobg chorego (stopien sprawnosci, stan odzywienia, wiek). Ze
wzgledna zte rokowanie preferowane sg metody szczegdlnie agresywne.

T4b i/lub N3, chorzy poza mozliwosciami leczenia o zatozeniu radykalnym (postepowanie zalezne
od zaawansowania raka, stopnia sprawnosci i odzywienia chorego) — paliatywna RTH (brak
naciekania chrzgstki tarczowatej, pierscieniowatej i przetok) lub paliatywna CTH (mozliwos¢
leczenia chirurgicznego albo napromieniania po uzyskaniu regresji) bgdz leczenie objawowe.

Chorzy z przerzutami odlegtymi (cecha M1) — paliatywna CTH lub RTH, lub leczenie objawowe,
zaleznie od stopnia sprawnosci chorego i zaawansowania raka.

Rekomendacja nie wspomina o stosowaniu gemcytabiny.

Wytyczne leczenia pacjentéw | Zadna z metod leczenia nie moze byé rekomendowana jako standard leczenia. Mimo iz w

z nowotworami gardta. literaturze spotka¢ mozna zastosowanie iwelu technologii nie przeprowadzono dotad wysokiej
National Cancer Institute, jakosci badan z uzyciem ktorejkolwiek z nich. Wybér metody leczenia zalezy od indywidualnego
(NCI 2014) Przedstawiono stanu pacjenta.

rekomendacje dotyczace Rekomendacja nie wspomina o stosowaniu gemcytabiny.

leczenia nowotworow gardta.

Wytyczne leczenia pacjentéw | Ogdlne zalecenia dotyczace terapii pacjentow z nowotowrami gardta:

z nowotworami glowy i szyi. CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK ADJUVANT

National Comprehensive STAGING o ] TREATMENT
ite:

Cancer Network, Stany Complate

clinical
response

rekomendacje dotyczace

Zjednoczone (NCCN 2013)
Przedstawiono wytgcznie Definitive RT< <
leczenia nowotworow gardta.

Primary site: Salvage surgery

Residual — |+ neck dissecton| —MMM
tumor as indicatedd
or
Most T4, N0, Recurrent
selected T2, NO No adverse L. Follow-up —» | Persistent
(amenable to features® = Disease
larynx- —»| surgery: Parti
. gery: Partial See ADV-2|
preserving. laryngopharyngectomy Extrat;apsular Chemo/RT
[conservation] {open or endoscopic) Mg ) (category 1)
surgery) + ipsilateral or bilateral = posiiive margin

neck dissectiond Re-resection9or RT®

Adverse " . or
or features® Positive margins —» Consider chemo/RTe

(for T2 only)

Multimodality clinical trials

RT®

or

Consider
chemo/RTSf

Other risk
features

Rekomendacje dotyczace chemioterapii:
Chemioterapia + jednoczesna radioterapia:

Cisplatyna w wysokich dawkach (kat. 1); Cetuksymab (kat. 1); Karboplatyna/infuzje 5-fluoruracylu
(kat. 1); 5-fluorouracyl/hydroksymocznik; Cisplatyna/paklitaksel; Cisplatyna/infuzje 5-fluorouracylu;
Karboplatyna/paklitaksel (kat. 2B); Cisplatyna / 1 x tydzien 40 mg/m? (kat. 2B)

Chemioterapia + radioterapia indukcyjna lub sekwencyjna:
Docetaksel/cisplatyna/5-fluorouracyl (kat. 1); Paklitaksel/cisplatyna/infuzje 5-fluorouracylu
Rekomendacja nie wspomina o stosowaniu gemcytabiny.

Azjatyckie wytyczne leczenia Stadium |

nowotworow glowy i szyi. Rekomenduije sie stosowanie radioterapii jako giéwnej metody leczenia pacjentow.
Przeglad systematyczny Stadium II, IIl, IVA i IVB

literatury (DCruz 2013) L . . . ) . . L
Rekomenduje sie radioterapie w potgczeniu z leczeniem systemowym. W pierwszej kolejnosci

rekomenduje sie chemioterapie wielolekowa, w drugiej monoterapie cetuksymabem.

Stadium IIl'i IV

Rekomenduje sie stosowanie schematu TPF (taksan-platyna-5-fluorouracyl), po ktérym podaje sie

cetuksymab + radioterapie lub cisplatyne + radioterapig.

Choroba nawrotowa lub z przerzutami

Rekomenduje sie chemioterapie w oparciu o platyne (2-lekowg) najczesciej z cetuksymabem. W

przypadku gdy koszty takiej terapii sg zbyt wysokie mozna stosowa¢ monoterapie z uzciem

jednego z nastepujacych lekow: platyna, taksan, metotreksat, ifosfamid, bleomycyna,

gemcytabina, cetuksymab.
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Autorzy rekomendacji,
przedmiot

Rekomendacja

Rekomendacja zaleca stosowanie gemcytabiny u pacjentéw z nawrotami choroby lub
przerzutami, u ktorych nie jest mozliwe stosowanie chemioterapii dwulekowej w oparciu o
pochodne platyny i cetuksymab.

Wytyczne leczenia pacjentéw U pacjentéw z wczesnym stanem choorby (I-11) stosuje sie radioterapie lub operacyjne usunigcie
z nowotworami gtowy i szyi. guza.

Europa (ESMO 2010). ) Upacjentow z IlI-IV stopnie zaawansowania choroby leczeniem z wyboru jest leczenie operacyjne
Przedstawiono re'komendaqe z rekonstrukcjg, po ktérym stosuje sie radioterapie. W przypadku pacjentdw, u ktérych ryzyko
dotyczqce’leczenla nawrotu choroby, ocenione w trakcie operacji, uznane zostanie za wysokie stosuje sie
nowotworow gardta. chemioterapie na bazie platyny [IA]

Rekomendacja nie wspomina o stosowaniu gemcytabiny.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia w
zakresie informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkéw publicznych
gemcytabiny we wskazaniu opisanym kodem ICD-10 C13.2.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 4.08.2014.

. Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

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

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

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

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

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

Tabela 9 Kryteria wiaczenia oraz wykluczenia

Komentarz

Populacja: pacjenci z nowotworem ztosliwym umiejscowionym w tylnej

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 12/24



Gemcytabina, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C13.2

Opis

Scianie czesci krtaniowej gardta (jesli nie podano wynikéw dla
subpopulacji w badaniach z populacja zdefiniowana szerzej niz
wnioskowana, pacjenci z wnioskowanym wskazaniem muszg
stanowi¢, co najmniej 50% populacji badania)

AOTM-RK-431-26/2014

Komentarz

Interwencja: gemcytabina

Komparator: Dowolny refundowany komparator lub placebo

Jesli w wyniku wyszukiwania badania bezposrednio
poréwnujgce wnioskowang interwencje z komparatorem
nie zostang zidentyfikowane, do analizy wtaczone zostang
badania bez grupy kontrolnej .

Rodzaj badania:
— opracowania wtorne (przeglady systematyczne, analizy
ekonomiczne oparte na przegladzie systematycznym),

— rekomendacje finansowe,

— badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli
wiarygodne i aktualne przeglady systematyczne nie zostang

Do przeglagdu wtgczane zostang dowody o najwyzszym
poziomie wiarygodnosci. Jesli badania RCT z follow up
umozliwiajgcym wnioskowanie o skutecznosci

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

zidentyfikowane, lub zidentyfikowane zostang badania pierwotne
niewtgczone do przeglagdu systematycznego.

Do analizy wigczano badania petnotekstowe.

Filtry: jezyk angielski oraz polski -

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktorych analizowane -
beda nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe:

—S8miertelnosé
—odpowiedz na leczenie,
—jakos$c¢ zycia,

—inne

—dziatania niepozadane.

Publikacje spetniajgce kryteria przeprowadzonego przegladu pokrywajg sie z wnioskowanym wskazaniem,
zgodnie z przedstawionym ponizej schematem. Na drodze przeglgdu systematycznego po usunieciu
duplikatow zidentyfikowano 49 publikacji, z ktérych ostatecznie do raportu wigczono 3 publikacje.

Rysunek 1. Schemat PRISMA

Publikacje analizowane w postaci tytutéw i streszczen (po usunieciu
duplikatéw): 49

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i streszczen:

6 — nieadekwatna populacja
1 — nieadekwatna droga podania interwencji (iniekcja srédoperacyjna)
3 — nieadekwatny typ publikacji (abstrakt konferencyjny)
36 — nieadekwatna interwencja

Publikacje wigczone do raportu: tgcznie 3 publikacje

Analiza Kliniczna: 2
Rekomendacje kliniczne: 1

5.2. Wyniki analizy klinicznej

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 publikacje spetniajgce kryteria wigczenia do
analizy klinicznej (Specenier 2009 i Specenier 2007) oraz jedng rekomendacje kliniczng (DCruz 2013).
Jako$¢ odnalezionych dowoddw nalezy oceni€, jako niskg (nierandomizowane badania prospektywne Il
fazy).

Publikacja Specenier 2007 stanowi opis jednoramiennego, jednoosrodkowego badania Il fazy oceniajgcego
skutecznos$é jednoczesnej chemioterapii gemcytabing oraz radioterapii u chemonaiwnych pacjentéw z
nowotworem gtowy lub szyi. U wiekszo$ci pacjentow (>80%) wystepowat nowotwdr nieoperacyjny. Pacjenci
z zaawansowanym nowotworem o lokalizacji w krtaniowej czesci gardta stanowili 17/26 badanej populaciji.
Gemcytabina podawana byta w dawce 100 mg/m2 na dwie godziny przed zastosowaniem radioterapii.
Mediana tygodniowych cykli podania gemcytabiny w badaniu wyniosta 7 (zakres: 2—-8) a mediana dawki
otrzymanej radioterapii 70Gy (66—84,75). Mediana czasu trwania terapii wyniosta 50 dni (zakres 37-56 dni).
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Jeden z pacjentow odméwit przyjmowania gemcytabiny po dwoch cyklach leczenia, u pacjenta
kontynuowano wytgcznie radioterapie.

U wszystkich pacjentéw uzyskano odpowiedz na leczenie (u 50% czesciowa odpowiedz, a u kolejnych 50%
odpowiedz catkowitg). Mediana przezycia catkowitego wyniosta 46 miesiecy. W 3 roku obserwaciji przezycie
catkowite wyniosto 27%. Mediana czasu hospitalizacji wyniosta 5 dni a $rednia 13,6 dni (zakres: 0-76 dni)
(Specenier 2007).

W publikacji Specenier 2009 pacjenci z nowotworem ztosliwym czesci krtaniowej gardfa stanowili ponad 50%
(17/27) populacji ramienia jednoczesnej chemioradioterapii (CRT), w drugim ramieniu badania, ramieniu
terapii sekwencyjnej (ST) pacjenci z wnioskowanym wskazaniem stanowili jedynie 29% populacji (9/31); w
zwigzku z tym ramie ST zostatlo wytgczone z niniejszego przegladu systematycznego. W trakcie analizy
petnych tekstéow publikacji stwierdzono, iz pacjenci ramienia CRT i pacjenci opisani w publikacji Specenier
2007 stanowig te samg grupe pacjentow. W zwigzku z tym odstgpiono od ponownego przedstawiania
wynikéw badania.

Ograniczenia analizy klinicznej

Podstawowe ograniczenie stanowi niska jako$¢ dostepnych dowoddw skutecznosci klinicznej. Do analizy
wigczono wyniki jednego jednoramiennego badania, ktére prowadzone byto bez randomizacji i wytgcznie w
jednym osrodku.

Ponadto populacja badania byta szersza niz populacja wnioskowana, jednakze pacjenci ze wskazaniem
whioskowanym stanowili wiekszos¢ populaciji.

Bezpieczenstwo
Informacje pochodzgce z ChPL produktu leczniczego Gemzar:

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leczenia gemcytabing
nalezg: nudnosci z wymiotami lub bez wymiotéw, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych
(AspAT lub AIAT) i alkalicznej fosfatazy zgtaszane u okoto 60% pacjentéw, biatkomocz i krwiomocz
zgtaszane u okoto 50% pacjentéw, dusznos¢ zgtaszana u 10 do 40% pacjentdéw (najczesciej u pacjentéow z
rakiem ptuc), uczuleniowa wysypka skérna wystepujaca u okoto 25% pacjentow i alergiczna wysypka z
towarzyszgcym swigdem u 10% pacjentow.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (w stopniu 3. lub 4.), wymienione w ChPL Gemzar, zostaty wyodrebnione z
badan, w ktérych gemcytabina podawana byta w terapii skojarzonej z karboplatyng (w raku piersi) lub
cisplatyng (w raku pecherza moczowego). Zalicza sie do nich niedokrwisto$¢, trombocytopenie, neutropenie,
leukopenie, goraczke neutropeniczng, zmeczenie, biegunke, neuropatie nerwdw ruchowych, neuropatie
nerwow czuciowych, krwotok, zakazenia bez neutropenii.

Czestos¢ wystepowania i nasilenie dziatah niepozgdanych zalezne sg od dawki, szybkosci wlewu i dtugosci
przerw miedzy podaniem kolejnych dawek. Dziatania niepozgdane, ktére powodujg koniecznosé
ograniczenia dawki to zmniejszenie liczby trombocytéw, leukocytéw i granulocytéw.

Tabela 10. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zarejestrowanych podczas badan klinicznych

Czestosc
Uktad, narzad

Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia krwi i uktadu Leukocytopenia (neutropenia stopnia 3. = 19,3%; Gorgczka neutropeniczna
krzepniecia stopnia 4. = 6%)0
Zaburzenia metabolizmu i - Brak taknienia
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego - Bol gtowy, bezsennos¢, sennosé
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Dusznos$¢ — zazwyczaj tagodna i szybko przemijajgca Kaszel, zapalenie btony $luzowej
klatki piersiowej i Srodpiersial] bez koniecznosci leczenia Srodpiersia
Zaburzenia zotgdka i jelit Wymioty, nudnosci Biegunka, zapalenie i owrzodzenie

jamy ustnej, zaparcie

Zaburzenia watroby i drog Zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych (AspAT | Zwiekszenie stezenia bilirubiny
z06iciowych IAIAT) i fosfatazy zasadowej
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka uczuleniowa czesto z towarzyszgcym Swigd, potliwosé
podskoérnej Swigdem, tysienied
Zaburzenia miesniowo- - Bol plecéw, bdl miesni
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Czestosc

Uktad, narzad

Bardzo czesto
szkieletowe i tkanki tgcznejd

Zaburzenia nerek i drog Krwiomocz, tagodny biatkomocz

moczowych(J

Zaburzenia ogolne i stany w Objawy grypopodobne — najczesciej wystepujace objawy | Goragczka, ostabienie, dreszcze
miejscu podania to gorgczka, bdl gtowy, dreszcze, bél miesni, ostabienie i

brak taknienia. Zgtaszano takze: kaszel, zapalenie bfony
Sluzowej nosa, zte samopoczucie, potliwos¢ i trudnosci z
zasypianiem.

Obrzeki i (lub) obrzeki obwodowe, w tym obrzek twarzy.
Obrzeki z reguty ustepujg po przerwaniu leczenia.(]

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie: ChPL Gemzar

W publikacji Specenier 2007 raportowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane: 1 przypadek neutropenii o 3
stopniu ciezkosci; 1 przypadek anemii o 3 stopniu ciezkosci. Pozostate zdarzenia niepozadane o 3 lub 4
stopniu ciezkosci obejmowaty: zapalenie btony Sluzowej (22/26; 85%), zapalenie skory (18/26; 69%),
zapalenie gardta i/lub przetyku (21/26; 81%). Spadek masy ciala pacjentéw o wiecej niz 5% masy
poczatkowej wystgpit u 16/26 (62%) pacjentdw, a o wiecej niz 10% u 8/26 (31%) pacjentow (Specenier
2007).

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczehnstwa stosowania gemcytabiny na stronach
URPL, EMA ani FDA.

Podsumowanie analizy klinicznej i bezpieczenstwa

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 publikacje spetniajgce kryteria wigczenia do
analizy Klinicznej (Specenier 2009 i Specenier 2007). Publikacja Specenier 2007 stanowi opis
jednoramiennego, jednoosrodkowego badania Il fazy oceniajgcego skutecznos$é jednoczesnej chemioterapii
gemcytabing oraz radioterapii u chemonaiwnych pacjentéw z nowotworem glowy lub szyi. Pacjenci z
zaawansowanym nowotworem o lokalizacji w krtaniowej czesci gardta stanowili 17/26 badanej populacji.
Gemcytabina podawana byta w dawce 100 mg/m2 na dwie godziny przed zastosowaniem radioterapii.
Mediana czasu trwania terapii wyniosta 50 dni (zakres 37-56 dni). Jeden z pacjentéw odmowit przyjmowania
gemcytabiny po dwéch cyklach leczenia, u pacjenta kontynuowano wytgcznie radioterapie.

U wszystkich pacjentéw uzyskano odpowiedz na leczenie (u 50% czesciowg odpowiedz, a u kolejnych 50%
odpowiedz catkowitg). Mediana przezycia catkowitego wyniosta 46 miesiecy. W 3 roku obserwaciji przezycie
catkowite wyniosto 27%. Mediana czasu hospitalizacji wyniosta 5 dni, a srednia 13,6 dni (zakres: 0—76 dni)
(Specenier 2007).

W trakcie analizy petnych tekstow publikacji stwierdzono, iz pacjenci ramienia chemioradioterapii publikaciji
Specenier 2009 i pacjenci opisani w publikacji Specenier 2007 stanowig te samg grupe pacjentéw. W
zwigzku z tym odstgpiono od ponownego przedstawiania wynikow badania.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leczenia gemcytabing
nalezg: nudnosci z wymiotami lub bez wymiotéw, zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych
(AspAT Ilub AIAT) i alkalicznej fosfatazy zgtaszane u okoto 60% pacjentéw, biatkomocz i krwiomocz
zgtaszane u okoto 50% pacjentéw, dusznos¢ zgtaszana u 10 do 40% pacjentéw (najczesciej u pacjentow z
rakiem piuc), uczuleniowa wysypka skérna wystepujgca u okoto 25% pacjentéw i alergiczna wysypka z
towarzyszacym swigdem u 10% pacjentow.

Czestos¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozgdanych zalezne sg od dawki, szybkosci wlewu i dtugosci
przerw miedzy podaniem kolejnych dawek. Dziatania niepozadane, kitdére powodujg koniecznosc
ograniczenia dawki to zmniejszenie liczby trombocytéw, leukocytéw i granulocytow.

. Analiza ekonomiczna

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych.
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6.2. Metodyka i model analizy ekonomicznej

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddw oceniajgcych skuteczno$¢ kliniczng gemcytabiny w populacii
zgodnej z wnioskowang. W zwigzku z tym nie jest mozliwe wykonanie petnej analizy ekonomicznej dla tak
zdefiniowanej populacji. Agencja zdecydowata o przedstawieniu wytgcznie analizy kosztéw-konsekwencji
stosowania gemcytabiny w populacji pacjentéw zgodnej z wnioskiem.

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie optacalnosci stosowania chemioterapii opartej o0 gemcytabine u pacjentow z
rozpoznaniem zgodnym z kodem ICD-10: C13.2 (nowotwor ztosliwy czesci krtaniowej gardta (hypopharynx)
— tylna $ciana czesci krtaniowej gardta).

Technika analityczna
Wykonano analize kosztéw-konsekwenciji.
Porownywane interwencje

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi oraz wnioskowaniem opartym o analize publikaciji
wigczonych do przeglgdu systematycznego analizy klinicznej za najbardziej odpowiednie komparatory dla
gemcytabiny uznano nastepujgce terapie: cisplatyna, cisplatyna + 5-fluorouracyl, cetuksymab.

Perspektywa

Analize kosztéw konsekwencji przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego, ktdra jest perspektywg
tozsamg z perspektywg wspdlng — ptatnika i S$wiadczeniobiorcy, ze wzgledu na brak doptaty pacjenta do
Swiadczen realizowanych w ramach chemioterapii.

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy ustalono na 1 dzien trwania terapii. Uzasadnieniem takiego wyboru jest ré6zna dtugosc
trwania terapii ze wzgledu zaréwno na czas trwania cyklu terapii dla poréwnywanych interwencji, jak rowniez
rézng liczbe cykli, ktérym poddawani sg poszczegdlni pacjenci.

Dyskontowanie

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

Koszty

W sktad terapii pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z kodem ICD-10: 13.2 wchodzi¢ mogg rézne
interwencje stosowane w monoterapii lub jako terapia wielolekowa. Na jednostkowy koszt terapii sktada sie:
koszt leku, koszt diagnostyki i monitorowania leczenia, koszt leczenia dziatan niepozgdanych, przy czym
decydujgcym kosztem réznigcym catkowite koszty poréwnywanych terapii jest koszt leku.

6.3. Wyniki analizy ekonomicznej

6.3.1.Wyniki analizy podstawowej

Tabela 11 Zestawienie korzysci zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem gemcytabiny u pacjentow z nowotworem ztosliwym
czesci krtaniowej gardta (hypopharynx) — tylna $ciana czesci krtaniowej gardta

Efekty zdrowotne Wynik

Specenier 2007

Odpowiedz na leczenie ogétem 100%
Catkowita odpowiedz na leczenie 50%
Czesciowa odpowiedz na leczenie 50%
Mediana przezycia catkowitego 46 miesigcy
Przezycie w 3 roku obserwacji 27%
Mediana czasu hospitalizacji 5dni
Sredni czas hospitalizacji 13,6 dnia

Dziatania niepozadane

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 16/24



Gemcytabina, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C13.2 AOTM-RK-431-26/2014

Efekty zdrowotne Wynik

ChPL
Leukocytopenia (neutropenia stopnia 3. = 19,3%; stopnia 4. = 6%) Bardzo czesto
Dusznos$¢ — zazwyczaj fagodna i szybko przemijajgca bez koniecznosci leczenia Bardzo czesto
Wymioty, nudnosci Bardzo czesto
Zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych (AspAT iAIAT) i fosfatazy zasadowej Bardzo czesto
Wysypka uczuleniowa czesto z towarzyszgcym swigdem, tysienie] Bardzo czesto
Krwiomocz, fagodny biatkomocz Bardzo czesto

Objawy grypopodobne — najczesciej wystepujace objawy to gorgczka, bdl glowy,
dreszcze, bdl miesni, ostabienie i brak taknienia. Zgtaszano takze: kaszel, zapalenie Bardzo czesto
btony sluzowej nosa, zte samopoczucie, potliwos¢ i trudnosci z zasypianiem.

Goraczka neutropeniczna Czesto
Brak taknienia Czesto
Bol gtowy, bezsennos¢, sennosé Czesto
Kaszel, zapalenie bfony $luzowej $rédpiersia Czesto
Biegunka, zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej, zaparcie Czesto
Zwigkszenie stezenia bilirubiny Czesto
Swiad, potliwosé Czesto
Bol plecéw, bél miesni Czesto
Goraczka, ostabienie, dreszcze Czesto

Specenier 2007

Neutropenia o 3. Stopniu ciezkosci 1/26

Anemia o 3. Stopniu ciezkosci 1/26

zapalenie btony $luzowej o 3 lub 4 stopniu ciezkosci 22/26 (85%)
zapalenie skory o 3 lub 4 stopniu ciezkosci 18/26 (69%)
zapalenie gardfa i/lub przetyku o 3 lub 4 stopniu ciezkosci 21/26 (81%)
Spadek masy ciata pacjentéw o wigcej niz 5% masy poczatkowe;j 16/26 (62%)
Spadek masy ciata pacjentéw o wiecej niz 10% masy poczgtkowej 8/26 (31%)

Tabela 12. Podsumowanie kosztéw na 1 dzien terapii (Srednia powierzchnia ciata pacjenta - 1,84 m? zalozenie na podstawie
danych o srednim wzroscie mezczyzn w Polsce wynoszacym w 2001 roku 1,774 m).

Koszty leku /1 mg / PLN (min-max)  Koszt 1 dnia terapii/ PLN

Schemat chemioterapii Dawkowanie (ChPL) (Obwieszczenie M2) (min—max)
Gemcytabina 100 mg/m?/dzien 0,0908 (0,0382-0,1044) 16,71 (7,03-19,21)
Cisplatyna 100 (50-120) mg/m?*dzien 0,8345 (0,7031-0,9480) 153,55 (64,69-209,32)
Cisplatyna + 15-20 mg/m?%dzien 0,8345 (0,7031-0,9480)

4 24,74-119,34
5-fluorouracyl 200-600 mg/m?/dzien 0,0207 (0,0145-0,0765) 8,99 (24, 9.34)
Cetuksymab 250-400 mg/m?/dzien 8,9586 4120,96 (4120,96-6593,53)

6.4. Podsumowanie analizy ekonomicznej

Agencja zdecydowata o przedstawieniu wytgcznie analizy kosztéw-konsekwencji stosowania gemcytabiny w
populacji pacjentéw zgodnej z wnioskiem. Celem analizy bylo oszacowanie optacalnosci stosowania
chemioterapii opartej o gemcytabine u pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z kodem ICD-10: C13.2
(nowotwor ztosliwy czesci krtaniowej gardta (hypopharynx) — tylna $ciana czesci krtaniowej gardta).Zgodnie z
odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi oraz wnioskowaniem opartym o analize publikacji wigczonych do
przegladu systematycznego analizy klinicznej za najbardziej odpowiednie komparatory dla gemcytabiny
uznano nastepujgce terapie: cisplatyna, cisplatyna + 5-fluorouracyl, cetuksymab. W zwigzku z tym, ze nie
jest znane dokiadne dawkowanie i dtugo$¢ czasu trwania poszczegdlnych terapii zdecydowano o
podsumowaniu kosztéw przypadajgcych na 1 dzienh trwania leczenia. Zastosowanie gemcytabiny wigze sie z
kosztami rzedu 16 zt (7—19); cisplatyny rzedu 154 zt (65-209), cisplatyny w potgczeniu z 5-fluorouracylem
49 zt (25-119) a cetuksymabu 4121 zt (4121-6594).
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7. Analiza wptywu na budzet

Ze wzgledu na brak szczegdtowych danych przedstawiono aktualny stan finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze Srodkdéw publicznych w Polsce na podstawie
danych otrzymanych z NFZ. Przygotowano takze zestawienie szacowanych rocznych kosztéw refundaciji.
Zgodnie danymi NFZ w latach 2011-2013 nie sktadano wnioskéw na refundacje gemcytabiny we wskazaniu
C13.2. W zwigzku z powyzszym nie wydano zadnych zgdd na refundacje leku w przedmiotowym wskazaniu.

7.1. Zestawienie rocznych kosztow stosowania wnioskowanych technologii

Pomimo potencjalnie duzej liczby pacjentéw z przedmiotowym wskazaniem gemcytabina stosowana moze
by¢ sporadycznie, prawdopodobnie wytgcznie w dalszych liniach leczenia.

Oszacowania dokonano na podstawie dawkowania leku zgodnego z opublikowanymi badaniami klinicznymi,
ceny substancji na podstawie danych przestanych przez NFZ, sredniego czasu trwania terapii z badania
Specenier 2007 oraz populacji oszacowanej na podstawie danych dostarczonych przez KRN. Mediana
otrzymanych cykli chemioterapii wyniosta 7, zakres (2-8).

Tabela 13. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztéw stosowania gemcytabiny u pacjentéw z
przedmiotowym wskazaniem

Wariant Dawkowanie Cenazamg/PLN dlugosé¢ leczenia w roku/dni populacja

podstawowy 100 mg/m?/dzien 0,0908 7 1
minimalny 100 mg/m?/dzien 0,0382 2 1
maksymalny 100 mg/m?/dzien 0,1044 8 303

7.2. Oszacowanie wielkoSci kosztow

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze srodkéw publicznych w Polsce.

Tabela 14. Roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy ptatnika publicznego

Wariant Roczny koszt terapii / PLN

podstawowy 117
minimalny 14
maksymalny 46 564

7.3. Ograniczenia i wnioski

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

Oszacowanie populacji jest bardzo ogdélne i ze wzgledu na specyfike programu chemioterapii
niestandardowej obarczone jest duzg niepewnoscia.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowanie gemcytabiny
bedzie sie wigzato z naktadami rocznymi rzedu 117 PLN (14-46 564) z perspektywy pfatnika publicznego.

8. Podsumowanie

8.1. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze Swiadczen gwarantowanych obejmujgcych
podanie gemcytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C13.2.

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 18/24



Gemcytabina, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C13.2 AOTM-RK-431-26/2014

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

Problem zdrowotny

W krtaniowej czesci gardta najczesciej wystepuje rak ptaskonabtonkowy, ktéry zwykle ma sredni (G Il) lub
wysoki (G ) stopien zréznicowania. Inne raki oraz nowotwory nienabtonkowe wystepujg w tej lokalizacji
bardzo rzadko. Najczestszg lokalizacjg raka krtaniowej czesci gardta jest zachytek gruszkowaty, rzadziej
okolica zapierscienna i tylna $ciana gardfa. Cechuje go miejscowy wzrost z wczesnym naciekaniem
sgsiednich struktur (przede wszystkim krtani) i przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych. Przerzuty
odlegte wystepujg wzglednie rzadko. Rak krtaniowej czesci gardta jest najgorzej rokujgcym nowotworem
nabtonkowym narzgdéw gtowy i szyi

Alternatywne technologie medyczne

Za najbardziej odpowiedni komparator dla gemcytabiny uznano cisplatyne oraz cetuksymab. Cetuksymab
jest finansowany w ramach programu lekowego obejmujgcego leczenie wskazania opisanego kodem ICD-
10: C13.2, ktore jest tozsame z wnioskowanym wskazaniem. Ponadto cetuksymab jest wymieniany jako
metoda leczenia w polskich rekomendacja leczenia nowotwordw gtowy i szyi przygotowanych przez Polska
Unie Onkologii. Cisplatyna z kolei jest wymieniana jako zalecane leczenie w wytycznych NCCN z 2013 roku
oraz przez eksperta klinicznego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 publikacje spetniajgce kryteria witgczenia do
analizy Klinicznej (Specenier 2009 i Specenier 2007). Publikacja Specenier 2007 stanowi opis
jednoramiennego, jednoosrodkowego badania Il fazy oceniajgcego skutecznos$é jednoczesnej chemioterapii
gemcytabing oraz radioterapii u chemonaiwnych pacjentéw z nowotworem gtowy lub szyi. Pacjenci z
zaawansowanym nowotworem o lokalizacji w krtaniowej czesci gardta stanowili 17/26 badanej populacji.
Gemcytabina podawana bylta w dawce 100 mg/m2 na dwie godziny przed zastosowaniem radioterapii.
Mediana czasu trwania terapii wyniosta 50 dni (zakres 37-56 dni). Jeden z pacjentéw odmowit przyjmowania
gemcytabiny po dwéch cyklach leczenia, u pacjenta kontynuowano wytgcznie radioterapie.

U wszystkich pacjentéw uzyskano odpowiedz na leczenie (u 50% czesciowg odpowiedz, a u kolejnych 50%
odpowiedz catkowitg). Mediana przezycia catkowitego wyniosta 46 miesiecy. W 3 roku obserwaciji przezycie
catkowite wyniosto 27%. Mediana czasu hospitalizacji wyniosta 5 dni a $rednia 13,6 dni (zakres: 0—76 dni)
(Specenier 2007).

W trakcie analizy petnych tekstéw publikacji stwierdzono, iz pacjenci ramienia chemioradioterapii publikacji
Specenier 2009 i pacjenci opisani w publikacji Specenier 2007 stanowig te samg grupe pacjentéw. W
zwigzku z tym odstgpiono od ponownego przedstawiania wynikéw badania.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem gemcytabiny nalezg:
nudnosci z wymiotami lub bez wymiotéw, zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych (AspAT lub
AIAT) i alkalicznej fosfatazy zgtaszane u okoto 60% pacjentéw, biatkomocz i krwiomocz zgtaszane u okoto
50% pacjentow, duszno$¢ zgtaszana u 10 do 40% pacjentow (najczesciej u pacjentdéw z rakiem ptuca),
uczuleniowa wysypka skérna wystepujgca u okoto 25% pacjentéw i alergiczna wysypka z towarzyszgcym
Swigdem u 10% pacjentow.

Czestos¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozgdanych zalezne sg od dawki, szybkosci wlewu i dtugosci
przerw miedzy podaniem kolejnych dawek. Dziatania niepozadane, ktdére powodujg koniecznosc
ograniczenia dawki, to zmniejszenie liczby trombocytow, leukocytéw i granulocytow.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 rekomendacji dotyczgcych terapii nowotworéw gardta. Cztery rekomendacje (PUO, ESMO,
NCCN, NCI) nie wymieniajg gemcytabiny, jako opcji leczenia pacjentéw. Jedna z rekomendac;ji (azjatycka)
zaleca stosowanie gemcytabiny u pacjentéw z nawrotami choroby lub przerzutami, u ktérych nie jest
mozliwe stosowanie chemioterapii dwulekowej w oparciu o pochodne platyny i cetuksymab.

Analiza ekonomiczna

Agencja zdecydowata o przedstawieniu wytgcznie analizy kosztéw-konsekwencji stosowania gemcytabiny w
populacji pacjentéw zgodnej z wnioskiem. Celem analizy bylo oszacowanie optacalnosci stosowania
chemioterapii opartej o gemcytabine u pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z kodem ICD-10: C13.2
(nowotwor ztosliwy czesci krtaniowej gardta (hypopharynx) — tylna $ciana czesci krtaniowej gardta). Zgodnie
z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi oraz wnioskowaniem opartym o analize publikacji wigczonych
do przegladu systematycznego analizy klinicznej za najbardziej odpowiednie komparatory dla gemcytabiny
uznano nastepujgce terapie: cisplatyna, cisplatyna + 5-fluorouracyl, cetuksymab. W zwigzku z tym, Ze nie
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jest znane doktadne dawkowanie ani dilugo$é¢ czasu trwania poszczegoéinych terapii, zdecydowano o
podsumowaniu kosztéw przypadajacych na 1 dzieh trwania leczenia. Zastosowanie gemcytabiny wigze sie z

kosztami rzedu 16 zt (7—19); cisplatyny rzedu 154 zt (65-209), cisplatyny w potgczeniu z 5-fluorouracylem
49 zt (25-119) a cetuksymabu 4121 zt (4121-6594).

Analiza wplywu na budzet

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowanie gemcytabiny
bedzie sie wigzato z naktadami rocznymi rzedu 117 PLN (14-46 564) z perspektywy ptatnika publicznego.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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Zatacznik 1. Tabela technologii alternatywnych

Cena

Nazwa, postac i dawka leku, Za_:war_toéé opakoyvania, Kod EAN lub inny kod 'Grlupa hurt. _Limit
odpowiadajacy kodowi EAN limitowa brutto finans.

Bleomycini Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 15000 IU/fiolke, 1 fiol.a 10 ml, 1003.9, 102.06 102.06

sulphas 5909990946983 Bleomycinum ! !
Carbomedac, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, 5909990816156 19,85 14,67
Carbomedac, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 15 ml, 5909990816163 44,00 44,00
Carbomedac, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 45 ml, 5909990816170 107,16 107,16
Carbomedac, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 60 ml, 5909990816187 202,99 176,00
Carbomedac, koncentrat do sporz.r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 100 ml, 5909990816194 283,50 283,50
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporz.r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990450015 22,68 14,67
Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 150 mg, 1 fiol.a 15 ml, 5909990450022 48,76 44,00
Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 450 mg, 1 fiol.a 45 ml, 5909990450039 c 147,42 132,00
e Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 600 mg, 1 fiol.a 60 ml, 5909990662753 g 197,32 176,00
g Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 1000 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909990662760 % 283,50 283,50
r—:i Carboplatin Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990776726 % 16,44 14,67
‘% Carboplatin Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml, 5909990776733 g» 49,34 44,00
© Carboplatin Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 45 ml, 5909990776740 § 130,10 130,10
Carboplatin Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 60 ml, 5909990851058 - 175,94 175,94
Carboplatin Actavis, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 45 ml, 5909990787371 156,90 132,00
Carboplatin Actavis, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990787388 18,33 14,67
Carboplatin Actavis, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990787395 45,36 44,00
Carboplatin Actavis, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 60 ml, 5909990787401 209,20 176,00
Carboplatin Pfizer, r-r do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990477418 26,08 14,67
Carboplatin Pfizer, r-r do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990477425 44,01 44,00
Carboplatin Pfizer, r-r do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 45 ml, 5909990477432 107,40 107,40
Cisplatin-Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg, 1 fiol.a 20 ml, 5909990180813 9,48 9,48
Cisplatin-Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 25 mg, 1 fiol.a 50 ml, 5909990180820 22,68 22,68
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporz.r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909990180837 39,69 39,69
Cisplatin Actavis, konc. do sporzgdzania r-u do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909991069698 = 9,41 9,41
g Cisplatin Actavis, konc. do sporzgdzania r-u do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909991069704 é 44,23 44,23
£ Cisplatin Teva, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990722600 g- 9,07 9,07
é- Cisplatin Teva, konc. do sporzgdzania r-u do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990722631 g 36,29 36,29
o Cisplatin Teva, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990722648 g 70,88 70,88
Cisplatinum Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, 5909990838745 = 9,07 9,07
Cisplatinum Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990838752 21,55 21,55
Cisplatinum Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, 5909990838769 36,29 36,29
Cisplatinum Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, 5909990894772 70,31 70,31
g Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz., 5909990240814 1010.1, 76,15 76,15
gi %é Endoxan, proszek do sporz. roztworu do wstrzykiwan, 200 mg, 1 fiol.s.subs., 5909990240913 Cyc}(?;r?ézs‘p . 15,31 15,31
oo Endoxan, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol.s.subs., 5909990241019 midum 57,71 57,71
Dacarbazin Teva, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 100 mg, 10 fiol.a 206 57 162.76

100 mg, 5909990466924 ' '
ZDSS%Z?ZSiSOg%\g%‘g?g;gk do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 200 mg, 10 fiol.a g 325,57 325,52
é E);fi:’noecigg 1n?é) rggégégiéezl;ggosporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg, 10 % 162,78 162,76
% Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol. po 1000 § 162.78 162.76

g mg, 5909991029807 :_' ’ !
[_)etimedac 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg, 10 g 305 57 325.52

fiol. po 200 mg, 5909991029609 — ! !
Detimedac 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol. po 500 mg, 8138 8138

5909991029708 ’ !
Camitotic, koncentrat do sporzgdzania r-u do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 1 ml, 5909990810987 74,84 74,84
IS Camitotic, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 4 ml, 5909990810994 IS 155,36 155,36
2 Camitotic, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 7 ml, 5909990811007 §§ 1548,00 1548,00
'g_)'i Docetaxel - Ebewe, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 2 ml, 5909990777006 S § 249,48 249,48
a Docetaxel - Ebewe, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 8 ml, 5909990777020 8 1020,60 1020,60
Docetaxel - Ebewe, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 16 ml, 5909990850280 1099,98 1099,98
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Gemcytabina, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C13.2 AOTM-RK-431-26/2014

Subst. Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania, Kod EAN lub inny kod Grupa Limit
czynna odpowiadajacy kodowi EAN limitowa finans.
Docetaxel Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 1 ml, 5909990994557 62,37 62,37
Docetaxel Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 4 ml, 5909990994564 238,14 238,14
Docetaxel Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 8 ml, 5909990994601 476,28 476,28
Docetaxel Hospira, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 2 ml, 5909990786466 62,37 62,37
Docetaxel Hospira, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 8 ml, 5909990786473 249,48 249,48
Docetaxel Hospira, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 16 ml, 5909990786480 498,96 498,96
Docetaxel Kabi, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 80 mg/4ml, 1 fiolka po 4 ml, 5909990994328 907,20 907,20
Docetaxel Kabi, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 120 mg/éml, 1 fiolka po 6ml, 5909990994342 1360,80 1360,80
Docetaxel Kabi, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 160 mg/8ml, 1 fiolka po 8ml, 5909990994359 1814,40 1814,40
Docetaxel Kabi, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 180 mg/9ml, 1 fiolka po 9 ml, 5909990994366 2041,20 2041,20
Docetaxel Kabi, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka po 1 ml, 5909991030001 226,80 226,80
Adriblastina PFS, r-r do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990471010 11,48 9,07
Adriblastina PFS, r-r do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990471027 38,56 38,56
Ad_ribl_astina R.D., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg, 11.48 907
1 fiol.liof. (+ rozp. 5 ml), 5909990235612 ' !
Adriblastina R.D., proszek do sporz.r-ru do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol.liof., 5909990235711 IS 38,56 38,56
Caelyx, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990983018 é % 1927,80 1927,80
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporz.r-ru do infuzji, 10 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990429011 g % 9,07 9,07
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporz.r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 25 ml, 5909990429028 § g 45,36 45,36
Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 50 ml, 5909990614837 % g % 90,72 90,72
§ Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909990614844 % § § 181,44 181,44
§ Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990859405 § é é- 16,89 9,07
g Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990859443 é_ g 5 31,75 18,14
a Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990859474 ‘<_r; g ._g 40,82 40,82
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 75 ml, 5909990859481 S g § 108,86 108,86
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990859535 % 8 145,15 145,15
Doxorubicinum Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990851386 2 ‘;’f 7,71 7,71
Doxorubicinum Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, 5909990851393 g § 38,57 38,57
Doxorubicinum Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990851409 - 141,75 141,75
Doxorubicinum Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909991030599 18,14 18,14
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgdzania koncentratu dyspersji do infuzji
(proszek i sktadniki do sporzadzania konc. dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 mg, 2 zest. a 3 4422,60 4422,60
fiol. (1 proszek + 1 liposomy + 1 bufor), 5909990213559
Etoposid - Ebewe, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 2,5 ml, 5909990776016 13,61 8,51
é Etoposid - Ebewe, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990776115 O,g 22,68 17,01
2 Etoposid - Ebewe, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 10 ml, 5909990776214 98 45,36 34,02
I:%_ Etoposid - Ebewe, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 400 mg, 1 fiol.a 20 ml, 5909990776313 e ﬁ‘gj_ 90,72 68,04
Etoposid Actavis, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909991070083 17,01 17,01
5 Fluorouracil - Ebewe, r-r do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990336258 75,98 75,98
5 Fluorouracil - Ebewe, r-r do wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg, 1 fiol.a 20 ml, 5909990450633 15,30 15,30
5 Fluorouracil - Ebewe, r-r do wstrzykiwan i infuzji, 250 mg, 5 amp.a 5 ml, 5909990450657 e 19,12 19,12
c Fluorouracil 1000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 1 fiol.a 20 ml, 5909990477913 % 15,30 15,30
% Fluorouracil 500 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990477814 ‘g 7,94 7,94
g Fluorouracil 5000 medac, roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990478019 é 76,49 76,49
5 Fluorouracil Accord, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990774777 S 3,71 3,71
* Fluorouracil Accord, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, 5909990774784 g; 7,71 7,71
Fluorouracil Accord, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml, 5909990774791 - 14,86 14,86
Fluorouracil Accord, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, 5909990774807 73,76 73,76
Fluorouracil Accord, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990900961 36,29 36,29
Ifosfamidu | Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol., 5909990241118 1023.0, 126,44 126,44
m Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g, 1 fiol., 5909990241217 Ifosfamidum 228,50 228,50
£ Methotrexat - Ebewe, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990333936 o E 396,90 396,90
% Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg, 50 tabl., 5909990453726 § g 8,49 8,49
% Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg, 50 tabl., 5909990453825 : % 16,99 16,99
% Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg, 50 tabl., 5909990453924 g % 33,98 33,98
= Trexan, tabl., 2,5 mg, 100 tabl., 5909990111619 = 2 17,00 16,99
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Subst. Nazwa, postac i dawka leku, Za.lwar'toéé opakoyvania, Kod EAN lub inny kod 'Grlupa ﬁﬁ?j ‘Limit
czynna odpowiadajacy kodowi EAN limitowa brutto finans.
Trexan, tabl., 10 mg, 100 tabl. (1 poj.), 5909990730346 68,04 67,96
Paclitaxel Kabi, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990874347 32,89 32,89
Paclitaxel Kabi, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 16,7 ml, 5909990874361 55,57 55,57
Paclitaxel Kabi, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990874385 79,38 79,38
Paclitaxel Kabi, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990874408 158,76 158,76
Paclitaxel Kabi, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990874446 328,86 328,86
Paclitaxel-Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 30 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990018383 45,36 45,36
Paclitaxel-Ebewe, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 16,7 ml, 5909990018390 150,82 150,82
Paclitaxel-Ebewe, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 150 mg, 1 fiol.a 25 ml, 5909990018406 226,80 226,80
Paclitaxel-Ebewe, konc. do sporzgdzania r-u do infuzji, 300 mg, 1 fiol.a 50 ml, 5909990018420 g 453,60 453,60
g Paclitaxelum Accord, konc. do sporz.r-u do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990840267 % 33,06 33,06
% Paclitaxelum Accord, konc. do sporz.r-u do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol. a 16,7 ml, 5909990840274 § 57,83 57,83
§ Paclitaxelum Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, 5909990840281 ?; 161,36 161,36
o Paclitaxelum Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909991037086 % 92,99 92,99
Paclitaxelum Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909991037093 = 318,65 318,65
Egglgltga;(g[lggﬁéiVA, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1szt. - 1 fiol. a 300 mg, 505.20 505,20
Paclitaxelum Teva, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 30 mg, 5909991060619 56,70 56,70
Paclitaxelum Teva, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 100 mg, 5909991060633 170,10 170,10
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania r-u do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990668878 419,58 419,58
Sindaxel, koncentrat do sporzgdzania r-u do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990976010 44,23 44,23
Sindaxel, koncentrat do sporzgdzania r-u do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 16,67 ml, 5909990976027 146,29 146,29
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania r-u do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 43,33 ml, 5909990976034 885,65 885,65
Vinblastini Vinl_)lastin—Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 5 mg, _ 1040._0, 226.80 226.80
sulfas 10 fiol.s.subs. (+ rozp.), 5909990117321 Vinblastinum ! !
- Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, 5
£, 10 fiol.s.subs. (+ rozp.), 5909990117413 s £ 212,16 | 272,16
g E Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol.a 1 ml, 5909990669493 g é E 27,22 27,22
> Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990669523 - 131,54 131,54
Navelbine, koncentrat do sporzadzania r-u do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 1 ml, 5909990173617 ) 680,40 612,36
Navelbine, koncentrat do sporzadzania r-u do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 5 ml, 5909990173624 :E g_ 3061,80 3061,80
£ Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg, 1 kaps., 5909990945016 _% é 183,32 183,32
E Navelbine, kaps. migkkie, 30 mg, 1 kaps., 5909990945115 TB) % 274,97 274,97
g Navirel, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 1 ml, 5909990573325 g é 782,46 612,36
> Navirel, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 5 ml, 5909990573349 : N 1564,92 1564,92
Neocitec, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.po 1 ml, 5909990668045 § g 68,04 61,24
Neocitec, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml, 5909990668052 306,18 306,18
Cetuximab | Erbitux, roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol.a 20 ml, 5909990035922 1057.0, 895,86 895,86
um Erbitux, roztwdr do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990035946 Cetuximab 4479,3 4479,3
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