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Wykaz skrétéw

Agencja/AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AHRQ - Agency for Health Care Research and Quality

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD - cena detaliczna

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CND - chirurgiczne usuniecie weztéw chfonnych

CTH - chemioterapia

CZN - cena zbytu netto

DFS — (ang. disease free survival) przezycie wolne od choroby

ENT UK - British Academic Conference in Otolaryngology (BACO) and the British Association of Otorhinolaryngology - Head and
Neck Surgery (BAO-HNS)

FEP — schemat chemioterapii (5-fluorouracyl + epirubicyng + cisplatyna)

HAS — Haute Autorité de Santé

HYCCN — Humber and Yorkshire Coast Cancer Network

IMRT - (ang. intensity-modulated radiation therapy) radioterapia o regulowanej intensywnosci

KT/CT — tomografia komputerowa

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

Limit - wysokos¢ limitu finansowania

MR - (ang. magnetic resonance) rezonans magnetyczny

MRI — (ang. magnetic resonance imaging) obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

MZ - Ministerstwo Zdrowia

NADPH - dinukleotyd n kotynoamidoadeninowy

NCCN - National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence

Obwieszczenie MZ z dn. 22.10.2014 r. - Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 14.71)

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PCR - (ang. pathological complete response) catkowita odpowiedz patologiczna

PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PUO - Polska Unia Onkologii

RCT - Randomizowane badanie kliniczne

RK - Rada Konsultacyjna

RP - Rada Przejrzystosci

RTH - radioterapia

SMC - Scottish Medical Consortium

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

UCZ - urzedowa cena zbytu

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

Wytyczne - ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia
2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spofteczno$¢ migedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

2014-11-26
MZ-PLA-4610-351(2)/DJ/14

Data wpfynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD)
i znak pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w ramach chemioterapii, stosowane we wskazaniach odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie
art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.):

o Epirubicyna i Mitomycina C Kyowa we wskazaniu C31.9 (nowotwory zlosliwe zatoki
przynosowej)

e Idarubicyna we wskazaniu C31.0 (nowotwory ztosliwe zatoki szczekowej)

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z
pbézn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

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

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Whnioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: epirubicyna, mitomycina C i idarubicyna, ktére zgodnie
z przedmiotowym zlecenia MZ (znak:MZ-PLA-4610-351(2)/DJ/14, z dnia 26.11.2014 r.) stanowig przedmiot
oceny — sg to produkty lecznicze dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg o ktérej mowa w ustawie
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.) zestawiono w tabeli 1 (ponizej):

Tabela 1. Zestawienie lekéw zawierajacych epirubicyne, mitomycyne oraz idarubicyne na podstawie Obwieszczenia MZ
z dnia 22 pazdziernika 2014 r.

2:;:;:“’3 Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990661497
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990661503
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990661527
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990661534
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990661541
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiol.a 5 ml 5909991104313
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg
. Epirubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 25 ml 5909991104320
Epirubicyna sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do )
. ) . 1 fiol.a 50 ml 5909991104337
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 100 ml 5909991104344
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
.Eplru"blcm Accord, roztwor do wstrzykiwan lub 1fiol. a 5 ml 5909990796373
infuzji, 2 mg/ml
.Eplru"blcm Accord, roztwér do wstrzykiwan lub 1 fiol.a 10 mil 5909990796380
infuzji, 2 mg/ml
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.Eplru"b|cm Accord, roztwor do wstrzykiwan lub 1 fiol. a 25 ml 5909990796397
infuzji, 2 mg/ml
.EplrL!.blcm Accord, roztwor do wstrzykiwan lub 1 fiol. a 100 ml 5909990796403
infuzji, 2 mg/ml
.EplrL!.blcm Accord, roztwor do wstrzykiwan lub 1 fiol.a 50 ml 5909991029869
infuzji, 2 mg/ml
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990645275
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990645299
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990645305
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990645312
Farmorubicin PFS, roztwor do wstrzykiwan i | 4 60} - 5 11 (szklana) 5909990752416
infuzji, 2 mg/ml
farmprublcm PFS, roztwér do wstrzykiwan i 1 fiol.a 25 ml 5909990752515
infuzji, 2 mg/ml
Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzgdzenia | 1 fiol. 5909990098118
Mit ina G roztworu do wstrzykiwan, 10 mg
ftomycina Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzgdzenia | 1 fiol. 5909990098217
roztworu do wstrzykiwan, 20 mg
Idarubicin Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1|1 fiol. po 5 ml 5909990802791
mg/ml
Idarubicin Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1|1 fiol. po 10 ml 5909990802807
darubi mg/ml
arubicyna Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do | 1 fiol.a 5 ml 5909990236114
wstrzykiwan, 5 mg
Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do | 1 fiol.a 10 ml 5909990236213
wstrzykiwan, 10 mg
Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
ICD-10: C31.9 — nowotwory zloslkiwe zatoki przynosowej
ICD-10: C31.0 — nowotwory ztosliwe zatoki szczekowej
Podmioty odpowiedzialne dla ocenianych technologii
Tabela 2. Podmioty odpowiedzialne dla ocenianych technologii
Podmiot
Substancja czynna | Nazwa, postac¢ i dawka leku, zawartos¢ opakowania Kod EAN odpowiedzialny/importer
réwnolegty
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml | 5909990661497
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml | 5909990661503 MEDAC GESELLSCHAFT
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml | 5909990661527 FUR KLINISCHE
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml | 5909990661534 SPECIALPRAPARATE
i s iwan ] MBH, NIEMCY
Enﬁ)lmedac’ roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 5909990661541
Ep|.rub|c.|.n - Ebewe, I.(oncentrat do sporzgdzania roztworu 5909991104313
do infuzji, 10 mg, 1 fiol.a 5 ml
Epl.rublc.l.n - Ebewe, I.<oncentrat do sporzgdzania roztworu 5909991104320
do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 25 ml EBEWE PHARMA GMBH
Epllrublcllln - Ebewe, kgncentrat do sporzadzania roztworu 5909991104337 NFG. KG, AUSTRIA
do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 50 ml
Epirubicyna Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 100 ml 5909991104344
Eplrublcm.Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 5909990796373
mg/ml, 1 fiol. a 5 ml
Eplrublcm.Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 5909990796380
mg/ml, 1 fiol.a 10 ml
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 ACCORD HEALTHCARE
mg/ml, 1 fiol. a 25 ml 5909990796397 LTD, WIELKA BRYTANIA
Eplrublcm.Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 5909990796403
mg/ml, 1 fiol. a 100 ml
Eplrublcm.Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 5909991029869
mg/ml, 1 fiol.a 50 ml
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml | 5909990645275 ACTAVIS GROUP HF.,
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wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol.a 10 ml

Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml | 5909990645299 ISLANDIA
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml | 5909990645305
i;lalsmdan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 5909990645312
Farmorub{cm PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 5909990752416
mg/ml, 1 fiol.a 5 ml (szklana)
PFIZER EUROPE MA EEIG,
Farmorub{cm PFS, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 2 5909990752515 WIELKA BRYTANIA
mg/ml, 1 fiol.a 25 ml
Mitomycin C K’yowa, proszek do sporzgdzenia roztworu 5909990098118
. . do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol. NORDIC PHARMA S.R.O.
Mitomycina C - - - ’
Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadzenia roztworu CZECHY
L 5909990098217
do wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiol.
gﬂoa;uzlczln Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol. 5909990802791 | TEVA PHARMACEUTICALS
— 7 — - POLSKA SP.Z 0. O,
:;joa:lgbﬁ:n Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol. 5909990802807 POLSKA
Idarubicyna Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do 5909990236114
wstrzykiwan, 5 mg, 1 fiol.a 5 ml PFIZER EUROPE MA EEIG,
Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do 5909990236213 WIELKA BRYTANIA

Zrédfo: http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/45/akt.pdf (dostep: 1i2.12.2014r.)

http://www.bil.aptek.pl/servlet/leki/search?ofs=50 (dostep: 1i2.12.2014 r.)
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 26.11.2014 r. znak MZ-PLA-4610-351(2)/DJ/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczace przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.) w zakresie
lekéw wymienionych w zatgczniku do ww. pisma, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na
podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych. Jednoczesnie Minister Zdrowia zlecit Prezesowi
AOTM przygotowanie materiatéw analitycznych w przedmiotowym zakresie zgodnych z wytycznymi HTA.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Niniejsze opracowanie dotyczy trzech substancji czynnych wymienionych w wyzej wymienionym pismie:
e Epirubicyna i Mitomycina C we wskazaniu C31.9 (nowotwory zlosliwe zatoki przynosowej)
e Idarubicyna we wskazaniu C31.0 (nowotwory ztosliwe zatoki szczekowej).

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe oraz kadrowe Wydzialu Oceny Technologii Medycznych, niniejsze
opracowanie zostato ograniczone do analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa z wykorzystaniem
ogolnodostepnych informacji dotyczgcych rejestracji produktu leczniczego, ewentualnych informacji
dotyczacych badan pierwotnych, przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na
Swiecie oraz opinii ekspertow klinicznych. Z tego powodu opracowanie to nie spetnia tez warunkow
formalnych przeglgdu systematycznego.

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.Nowotwory ztosliwe zatok przynosowych i zatoki szczekowej
Definicja
Rak zatok przynosowych jest to nieprawidtowy i nieustajgcy wzrost chorych komorek nabtonka
wyscietajgcych wnetrze zatoki.
Zrédfo: PUO 2013, Onkologia podrecznik dla studentéw i lekarzy 2007, Krajowy Rejest Nowotworéw www. http://onkologia.org.pl/

Klasyfikacja

Z punktu widzenia epidemiologii oraz diagnostyki nowotwory zatok sg rozpatrywane jako jedna lokalizacja.
W sktad zatok przynosowych wchodzg zatoki szczekowe, sitowe, czotowe oraz klinowe. W nowotworach
narzaddéw gtowy i szyi obowigzuje klasyfikacja zaawansowania klinicznego TNM. Okresla ona poprzez kazda
ceche stopien rozsiania sie nowotworu w organizmie.

Cecha T — okresla wielko$¢ guza, jego umiejscowienie i szerzenie si¢ wewnatrz prawidtowych tkanek.
Cecha N — okresla wielko$¢ przerzutu w wezle chtonnym oraz ilos¢ zajetych weztéw chtonnych.

Cecha M — okresla istnienie przerzutéw nowotworu w tkankach odlegtych od poczatkowego narzgdu —
stopien rozsiania sie choroby nowotworowe;.

Biorgc pod uwage poszczegdlne cechy, otrzymujemy stopien zaawansowania tradycyjnie posiadajgcy
numery od 0 do IV.

Zrédfo: PUO 2013, Onkologia podrecznik dla studentéw i lekarzy 2007, Krajowy Rejest Nowotworéw www. http://onkologia.org.pl/

Epidemiologia

W Polsce rocznie liczba zachorowan wynosi ostatnio okoto 160 przypadkoéw, a okoto 70 chorych umiera
ztego powodu. W przeciwienstwie do pozostatych nowotworéw gtowy i szyi, liczba zachorowan wsréd
mezczyzn i kobiet jest podobna.

Brak wnioskowanych wskazan w danych Krajowego Rejestrow Nowotwordow.
Zrédfo: PUO 2013, Onkologia podrecznik dla studentéw i lekarzy 2007, Krajowy Rejest Nowotworéw www. http://onkologia.org.pl/
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Etiologia i patogeneza

Najczesciej wystepujacym nowotworem zatok przynosowych jest rak ptaskonabtonkowy, zwykle o wysokim
(mniej ztosliwy) lub posrednim stopniu zréznicowania, natomiast raki ptaskonabtonkowe o nizszym stopniu
zroznicowania (w tym rowniez typu nosogardiowego) wystepujg rzadziej. Ponizej 30% wszystkich
przypadkow stanowig raki gruczotlowe — najczesciej wystepuje rak gruczotowo-torbielowaty (carcinoma
adenoides cysticum). Sporadycznie stwierdza sie nowotwory nienabtonkowe, w tym miesaki kosci (czesciej
osteosarcoma, rzadziej chondrosarcoma), miesaki tkanek miekkich (najczesciej rhabdomyosarcoma),
chtoniaki i czerniaki.

Czynniki ryzyka rozwoju raka to: ekspozycja na pyt drzewny, kontakt z parami aluminium i niklu, praca
w przemys$le garbarskim, tekstylnym, przy konserwacji zywnosci, kontakt ze srodkami ochrony ro$lin.
Podkresla sie tez ryzyko transformacji brodawczakéw odwréconych, zwtaszcza przy lokalizacji na bocznej
Scianie zatoki szczekowej

Zrédto: PUO 2013, Onkologia podrecznik dla studentéw i lekarzy 2007, Krajowy Rejest Nowotworéw www. http://onkologia.org.pl/

Obraz kliniczny

Najczestszym umiejscowieniem raka zatok obocznych nosa jest zatoka szczekowa. Rzadziej punktem
rozpoczecia choroby jest zatoka sitowa, a tylko wyjgtkowo zatoka czotowa lub klinowa. Naturalny przebieg
choroby raka zatok obocznych nosa cechuje gtéwnie wzrost miejscowy o réznej szybkosci. Przerzuty do
weztdw chtonnych szyi sg bardzo rzadkie (< 30% przypadkéw, poza rzadko wystepujgcymi rakami typu
nosogardtowego), podobnie jak przerzuty odlegte. Z tego powodu niecelowe jest usuwanie niezmienionych
weztdw chfonnych lub elektywne napromienianie. Z racji umiejscowienia, wzrost nowotworu stosunkowo
szybko prowadzi do zajecia i zniszczenia kosci. W przypadku raka zatoki szczekowej charakterystyczne jest
zajecie struktur sgsiadujgcych, takich jak oczodot, dot skrzydtowo-podniebienny, dot podskroniowy i wreszcie
podstawa czaszki. Zajecie przez chorobe podstawy czaszki i oczodotu jest takze charakterystyczne dla raka
zatoki sitowej. Rak zatok obocznych nosa przebiega przez diugi czas bezobjawowo i zwykle jest
rozpoznawany w stopniu znacznego zaawansowania miejscowego. Raki we wczesnych stopniach
zaawansowania sg rozpoznawane zwykle przypadkowo, na przyktad podczas zabiegdw operacyjnych
przeprowadzanych z powodu stanéw zapalnych lub polipéw

Zrédfo: PUO 2013, Onkologia podrecznik dla studentéw i lekarzy 2007, Krajowy Rejest Nowotworéw www. http://onkologia.org.pl/

Diagnostyka

Podstawe rozpoznania stanowi badanie histologiczne materialu pobranego drogg biopsji wycinkowe;j.
W ramach oceny przedmiotowej konieczne jest przeprowadzenie doktadnego badania lekarskiego wraz
z oceng gietkim wziernikiem zakonczonym kamerg (endoskopia). Materiat do badania patomorfologicznego
uzyskuje sie takze poprzez rynoskopie lub na drodze operacyjnej. Standardowym badaniem obrazowym
pozostaje tomografia komputerowa (TK) z wykorzystaniem techniki ,okna kostnego” (badanie obowigzujgce,
niezaleznie od stopnia zaawansowania nowotworu). W przypadkach zaawansowanych, ze stwierdzonym
zajeciem struktur sagsiadujgcych, wartosciowym badaniem uzupetniajgcym w stosunku do tomografii
komputerowej jest tomografia rezonansu magnetycznego (MR, wskazana dokladna ocena tkanek miekkich,
oczodotu i przestrzeni wewngtrzczaszkowej). Nalezy takze wykona¢ rentgenogramy klatki piersiowej pod
katem wykluczenia przerzutéw do ptuc.

Zrédfo: PUO 2013, Onkologia podrecznik dla studentéw i lekarzy 2007, Krajowy Rejest Nowotworéw www. http://onkologia.org.pl/

Leczenie

Niezaleznie od stopnia zaawansowania raka zatok przynosowych leczeniem standardowym jest chirurgia,
przy czym zakres zabiegu jest zalezny od umiejscowienia i zaawansowania guza. Z racji niskiego ryzyka
przerzutow miejscowych nie ma potrzeby wykonywania zapobiegawczo operacji weziéw chtonnych.
Wyciecie weztdéw szyi jest uzasadnione jedynie w sytuacji stwierdzenia w badaniu przerzutéw. Z raciji
trudnosci w mikroskopowej ocenie, czy usunieto catos¢ guza, a takze zwykle znacznego zaawansowania
miejscowego, praktycznie u wszystkich operowanych chorych istniejg wskazania do uzupetniajgcej
radioterapii (RTH). Napromienianie powinno dotyczy¢ miejsca po usunietym guzie. Nie ma potrzeby
zapobiegawczo napromieniania uktadu chtonnego szyi.

W przypadkach niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego mozliwosci lecznicze sg ograniczone.
Mozna rozwaza¢ radioterapie tagodzacg jedynie objawy nowotworu po uprzednim wytworzeniu szczeliny
w zatoce szczekowej, ale skutecznos¢ tego typu postepowania, nawet w zakresie zmniejszenia dolegliwosci,
jest ograniczona. Innym wyborem jest chemioterapia tagodzgca objawy, przy czym raki zatok obocznych
nosa nie nalezg do chemiowrazliwych nowotwordow.
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Zalecane schematy pozstepowania w zaleznosci od stopnia zaawansowania:
¢ Rak zatoki szczekowej

T1-4NO — leczenie chirurgiczne + uzupetniajgca RTH (objetos¢ napromieniana ograniczona do lozy po
usunietym guzie, podstawa planowania — wynik wyjsciowej KT). W zaleznosci od stopnia zaawansowania
i lokalizacji, zalecanymi zabiegami operacyjnymi sa: czesciowa resekcja zatoki szczekowej (ograniczona do
podniebienia twardego i wyrostka zebodotowego szczeki u chorych we wczesnych stopniach
zaawansowania klinicznego), subtotalna resekcja zatoki szczekowej (objecie catej zatoki szczekowej, ale
z zachowaniem w catosci struktur kostnych oczodotu u chorych bez naciekania kosci dna oczodotu
w badaniach obrazowych, a przede wszystkim srdodoperacyjnie), catkowita resekcja zatoki szczekowej
(objecie catej zatoki szczekowej wraz z dnem oczodotu, ale z zachowaniem zawartosci oczodotu u chorych
z naciekaniem dna oczodotu, ale bez naciekania tkanek wewnagtrzoczodotowych), radykalna resekcja zatoki
szczekowej (objecie catej zatoki oraz zawartosci oczodotu), radykalna rozszerzona resekcja zatoki
szczekowej (jak wyzej oraz dodatkowo — zaleznie od sytuac;ji klinicznej — struktury zatoki sitowej, podstawy
czaszki czy dotu podskroniowego).

Podczas oceny wskazan do usuniecia zawartosci oczodotu nalezy bra¢ pod uwage, ze w przypadkach
zaawansowanych, z naciekaniem dna oczodotu, struktury oczodotu bedg sie musiaty znalez¢ w objetosci
napromienianej, co wigze sie z niemal pewnym trwatym uszkodzeniem gatki ocznej. Towarzyszg temu
nasilone dolegliwosci wymuszajgce ostatecznie usuniecie gatki ocznej w trybie interwencyjnym, w gorszych
niz wyjsciowo warunkach powodowanych zmianami popromiennymi.

Kazde T N1-3 — leczenie chirurgiczne jak wyzej + chirurgiczne usuniecie weztdéw chtonnych (CND) +
uzupetniajgca RTH (z objeciem uktadu chtonnego szyi).

¢ Rak zatoki sitowej

T1-2NO — leczenie chirurgiczne z dojscia zewnetrznego (metoda i zakres zalezne od anatomicznej
lokalizacji guza). W osrodkach dysponujgcych odpowiednim doswiadczeniem w wybranych przypadkach
mozliwe jest wykonanie minimalnie inwazyjnej resekcji endoskopowej z zachowaniem zasad chirurgii
onkologicznej. Uzupetniajgca RTH jest stosowana w przypadku niedostatecznie radykalnej resekcji (objetos¢
napromieniana obejmuje loze po usunietym guzie bez uktadu chtonnego szyi — podstawe planowania
stanowi wynik KT).

T3-4N0O — leczenie chirurgiczne z dojscia zewnetrznego (metoda i zakres zalezg od anatomicznej lokalizacji
guza). W przypadku naciekania przez nowotwor podstawy przedniej jamy czaszki wskazana jest resekcja
czaszkowo-twarzowa (wielodyscyplinarny zespo6t chirurgii podstawy czaszki). Praktycznie zawsze istniejg
wskazania do uzupetniajgcej RTH obejmujacej loze guza pierwotnego.

Kazde T N+ — leczenie chirurgiczne jak wyzej + CND + uzupetniajgca RTH z uwzglednieniem ukfadu
chtonnego szyi (obustronnie).

Chorzy, ktorzy nie kwalifikujg sie do zabiegu operacyjnego z powodu zaawansowania nowotworu — zaleznie
od zaawansowania raka i stopnia sprawno$ci: paliatywna RTH (po wczesniejszym wykonaniu fenestracji
zatoki), proba paliatywnej CTH lub leczenie objawowe.

Chorzy z przerzutami odlegtymi (cecha M1) — zaleznie od stopnia sprawnos$ci, wieku i rozpoznania
patomorfologicznego: paliatywna CTH lub RTH badz leczenie objawowe.

Zrédfo: PUO 2013, Onkologia podrecznik dla studentéw i lekarzy 2007, Krajowy Rejestr Nowotworéw www. http://onkologia.org.pl/

2.2. Interwencja oceniana i komparatory

2.2.1.Interwencje oceniane
e Epirubicyna
Grupa farmakoterapeutyczna: Antracykliny i substancje pochodne, kod ATC: L01DB03

Mechanizm dziatania epirubicyny jest zwigzany z jej zdolnoscig do wigzania sie z DNA. Badania hodowli
komodrkowych wykazaty, ze epirubicyna szybko przenikania do komorek, umiejscawia sie w jgdrze
komoérkowym hamujgc synteze kwasu nukleinowego i mitoze. Udowodniono dziatania epirubicyny
w szerokim spektrum nowotworéw eksperymentalnych, w tym w biataczkach L1210 i P388, miesaku SA180
(postacie lita i puchlinowa), w czerniaku B16, w raku piersi, w raku ptuc Lewisa i w guzach okreznicy 38.
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Wykazano takze jej dziatanie na ludzkie guzy przeszczepione bezwlosym myszom bez grasicy (czerniak, rak
piersi, ptuc, prostaty i jajnika).

Zrédfo: ChPL epirubicyna
¢ Mitomycyna C
Grupa farmakoterapeutyczna: antybiotyki cytotoksyczne, kod ATC L0O1DCO03

Mitomycyna jest antybiotykiem wytwarzanym przez Streptomyces caespitosus. Charakteryzuje sie
szczegoblng strukturg zawierajgcg trzy grupy o dziataniu cytotoksycznym: azyrynowa, karbaminowg
i chinonowag. Mitomycyna ulega aktywacji in vivo do formy biologicznie czynnej drogg redukcji grupy
chinonowej przez system enzymatyczny zalezny od NADPH. Mechanizm dziatania cytotoksycznego
mitomycyny obejmuje efekt alkilujgcy (dwie grupy funkcyjne), fragmentacje nici DNA, wigzania krzyzowe nici
DNA, zahamowanie syntezy DNA, RNA i syntezy biatek, co prowadzi do smierci komérki nowotworowe;.

Zrédfto: ChPL mitomycina C
e Idarubicyna

Grupa farmakoterapeutyczna: antybiotyki cytotoksyczne, antracykliny i substancje pochodne, kod ATC:
LO1DB06

Idarubicyna jest antracykling, ktéra wbudowuje sie w DNA, wchodzi w interakcje z enzymem topoizomerazag
Il i hamuje synteze kwasu nukleinowego. Idarubicyna podana zaréwno dozylnie, jak i doustnie wykazuje
dziatanie przeciwnowotworowe w mysiej biataczce i chtoniakach. Badania in vitro na komoérkach ludzkich

i mysich opornych na antracykliny wykazaty matg czesto$¢ opornosci krzyzowe;.

Zrédfo: ChPL idarubicyna

2.2.1.1. Wskazania zarejestrowane

Tabela 3 Przyczyny nabytego zmniejszenia liczby leukocytow we krwi obwodowej

Nazwa, postac i
dawka leku

Nazwa, postac i dawka leku,
zawartos¢ opakowania, kod
EAN

Wskazania zarejestrowane

Wg ChPL sprawdzono pod wzgledem
merytorycznym/data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany tekstu ChPL

Subs'

tancja czynna: epirubicyna

Epimedac, roztwér
do wstrzykiwan, 2
mg/ml

Epimedac, roztwér do
wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5
ml, 5909990661497

Epimedac, roztwoér do
wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a
10 ml, 5909990661503

Epimedac, roztwér do
wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a
25 ml, 5909990661527

Epimedac, roztwoér do
wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a
50 ml, 5909990661534

Epimedac, roztwoér do
wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a
100 ml, 5909990661541

Rak piersi.
Zaawansowany rak jajnika.

Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do infuzji,
10 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg, 1 fiol.a 5 ml,
5909991104313

Rak zotadka.
Rak drobnokomérkowy ptuca.
Rak pecherza moczowego.

Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do infuzji,
50 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 25 ml,
5909991104320

Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do infuzji,
100 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 50 ml,
5909991104337

Epirubicin - Ebewe,

Epirubicin - Ebewe, koncentrat

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
02.12.2014 r.
http://www.urpl.gov.pl/drugs (data dostepu:
2.12.2014r.)
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Nazwa, postac i
dawka leku

Nazwa, postac i dawka leku,
zawartos¢ opakowania, kod
EAN

Wskazania zarejestrowane

Wg ChPL sprawdzono pod wzgledem
merytorycznym/data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany tekstu ChPL

koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do infuzji,
200 mg

do sporzadzania roztworu do
infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 100 ml,
5909991104344

Epirubicin Accord,
roztwor do
wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml

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

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

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

Epirubicin Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 2
mg/ml, 1 fiol. a 100 ml,
5909990796403

Epirubicin Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 2
mg/ml, 1 fiol.a 50 ml,
5909991029869

Episindan, roztwor
do wstrzykiwan, 2
mg/ml

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

Episindan, roztwor do
wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a
25 ml, 5909990645299

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

Episindan, roztwor do
wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a
100 ml, 5909990645312

Farmorubicin PFS,
roztwor do
wstrzykiwan i infuzji,
2 mg/ml

Farmorubicin PFS, roztwér do
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml, 1
fiol.a 5 ml (szklana),
5909990752416

Farmorubicin PFS, roztwér do
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml, 1
fiol.a 25 ml, 5909990752515

Subst

ancja czynna mitomycina C

Mitomycin C Kyowa,
proszek do
sporzgdzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 10 mg

Mitomycin C Kyowa, proszek
do sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol.,
5909990098118

rak zotgdka,
rak piersi,
rak ptuca,

Mitomycin C Kyowa,
proszek do
sporzgdzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 20 mg

Mitomycin C Kyowa, proszek
do sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiol.,
5909990098217

rak pecherza moczowego,
rak szyjki macicy,
rak okolic gtowy i szyi

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
02.12.2014 r.
http://www.urpl.gov.pl/drugs (data dostepu:
2.12.2014r.)

Substancja czynna: idarubicyna

Idarubicin Teva,
roztwor do
wstrzykiwan, 1
mg/ml

Idarubicin Teva, roztwér do
wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol. po
5 ml, 5909990802791

ostra biataczka
szpikowa/ostra biataczka
nielimfoblastyczna - w celu

Idarubicin Teva, roztwor do
wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol. po
10 ml, 5909990802807

wywotania remisji u
pacjentéw nieleczonych badz
pacjentéw z nawrotami lub

Zavedos, proszek do
sporzgdzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 5 mg

Zavedos, proszek do
sporzgdzenia roztworu do
wstrzykiwan, 5 mg, 1 fiol.a 5 ml,
5909990236114

opornoscig na leczenie
ostra biataczka
limfoblastyczna - jako
leczenie drugiego rzutu u

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
02.12.2014 r.
http://www.urpl.gov.pl/drugs (data dostepu:
2.12.2014r.)
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Nazwa. postac i Nazwa, postac i dawka leku, Wg ChPL sprawdzono pod wzgledem
' P zawartosc¢ opakowania, kod | Wskazania zarejestrowane merytorycznym/data zatwierdzenia lub
dawka leku o L
EAN czesciowej zmiany tekstu ChPL
Zavedos, proszek do dorostych i dzieci

Zavedos, proszek do sporzgdzenia roztworu do
sporzadzenia wstrzykiwari, 10 mg, 1 fiol.a 10

roztworu do ml, 5909990236213
wstrzykiwan, 10 mg

2.2.1.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang
Epirubicyna i mitomycina C nie byly wczesniej przedmiotem oceny Agencji.

Idarubicyna byty juz przedmiotem obrad Rady Konsultacyjnej we wskazaniu leczenie ostrej biataczki
limfoblastyczne;.

Tabela 4. Wczesniejsze stanowisko Agenciji dotyczace ocenianej technologii — idarubicyny

Dokumenty

Nr i data wydania Stanowiska / opinie / reckomendacje

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne pozostawienie dotychczasowego sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej przy wykorzystaniu produktu leczniczego
zawierajgcego substancje czynng idarubicinum (Zavedos)” pod warunkiem obnizenia ceny leku do poziomu
daunorubicyny.

Stanowisko Rady Rada wzieta pod uwage, ze podstawg leczenia w ostrej biataczce limfoblastycznej sg antracykliny, z reguty

Konsultacyjnej wchodzace w skiad protokotéw chemioterapii skojarzonej. Obecnie sg to daunorubicyna i epirubicyna,
nr 75/2011 zdnia 22 | a w ramach ratunkowego protokotu FLAG-Ida — idarubicyna. W razie niedostepnosci innych antracyklin
sierpnia 2011r. (daunorubicyny i epirubicyny) idarubicyna moze by¢ lekiem zamiennym w protokotach leczenia ostrej

biataczki limfoblastyczne;.

Ponadto lek jest stosunkowo rzadko stosowany, wobec czego usuwanie go z listy lekédw gwarantowanych
bedzie miato niewielkie skutki ekonomiczne. Lek jest podobnie skuteczny w opiniowanym wskazaniu jak inne
antracykliny, cho¢ istniejg pewne zastrzezenia co do jego bezpieczenstwa w poréwnaniu z daunorubicyng

2.2.2.Komparatory

2.2.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tabela 5. Opinia eksperta klinicznego

Ekspert Stanowisko*

Prof. dr hab. n. med Standard postepowania terapeutycznego w rozpoznaniu C31 uwzglednia leczenie operacyjne i uzupetniajacg
’ t " | radioterapie. W przypadku nawrotéw nie kwalifikujgcych sie do ratujgcej chirurgii lub przerzutéw odlegtych
mozna rozwazy¢ chemioterapie. Programami | linii leczenia zaréwno w przypadku raka ptaskonabtonkowego,
jak gruczotowego, sg schematy oparte na pochodnych platyny. W drugiej linii leczenia, do ktérej wskazania sg
ograniczone, mozna stosowa¢ metotreksat lub docetaksel (raki ptaskonabtonkowe) lub w bardzo rzadkich
przypadkach (niektére raki gruczotowe) schemat CAV (cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna). Rzadko
wystepujgce miesaki po niepowodzeniu leczenia radykalnego moga by¢ leczone wg schematéw specyficznych
radioterapii nie dla lokalizacji, a rozpoznania histopatologicznego.

onkologicznej

Andrzej Kawecki

Konsultant
wojewodzki
w dziedzinie

* podkreslenia wtasne analityka AOTM

2.2.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Tabela 6. Opinia eksperta klinicznego

Ekspert Stanowisko

Nie ma potrzeby, poniewaz omawiane leki nie maja rzeczywistego zastosowania

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Kawecki .
w leczeniu chorych na nowotwory z grupy C31.

Konsultant wojewoédzki
w dziedzinie radioterapii onkologicznej

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 12/49



Epirubicyna i Mitomycina C we wskazaniu C31.9 (nowotwory ztosliwe zatoki przynosowey) AOTM-0OT-434-23/2014
oraz Idarubicyna we wskazaniu C31.0 (nowotwory ztosliwe zatoki szczekowej)

2.2.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Tabela 7. Opinia eksperta klinicznego

Ekspert Stanowisko

Nie dotyczy. Wnioskowane leki nie maja rzeczywistego zastosowania w leczeniu chorych

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Kawecki
na nowotwory z grupy C31.

Konsultant wojewoddzki
w dziedzinie radioterapii onkologicznej

2.2.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Tabela 8. Opinia eksperta klinicznego

Ekspert Stanowisko

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Kawecki Nie dotyczy.

Konsultant wojewoédzki
w dziedzinie radioterapii onkologicznej

2.2.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tabela 9. Opinia eksperta klinicznego

Ekspert Stanowisko

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Kawecki Nie dotyczy.

Konsultant wojewoédzki
w dziedzinie radioterapii onkologicznej

2.2.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie
z dokonywang oceng

Nie odnaleziono wczesniejszych stanowisk, opinii lub rekomendacji Agencji dotyczgcych zastosowania
innych technologii w leczenie nowotworéw zatok. Jedyne odnalezione stanowiska Rady Przejrzystosci (nr
99/2013 i 100/2013 z dnia 1 lipca 2013 r.) oraz rekomendacja Prezesa AOTM (nr 75/2013 z dnia 1 lipca
2013 r.) dotyczyta zastosowania cetuksymabu w leczeniu ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi
w skojarzeniu z RTH w chorobie miejscowo zaawansowanej (program lekowy). Jednakze zgodnie
z okreslonymi w ww. programie lekowym kodami ICD-10 powyzszy program nie dotyczy nowotworéw zatok
przynosowych, bedgcych przedmiotem niniejszego raportu.

Zrédfo: http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-mz-2013/835-zlecenie-057-2013 (data dostepu: 4.12.2014 r.)

2.2.3.Liczebnos¢ populacji.

Tabela 10. Opinia eksperta klinicznego

Ekspert Wskazanie
Prof. dr hab. n. med. Andrzej C31.9 Nowo.two’r 'z’fos'liwy zatoka \(Ved’fug danych z roku ?011 (ostatnie zvyeryfkowane_a)
K i przynosowa, nieokreslona liczba nowych zachorowan na nowotwory ujete w grupie
aweckl C31 wyniosta 144.

Konsultant wojewoédzki
w dziedzinie radioterapii
onkologicznej

C31.0 Nowotwor zilosliwy  zatoki | Jw.
szczekowej
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Epirubicyna i Mitomycina C we wskazaniu C31.9 (nowotwory ztosliwe zatoki przynosowey) AOTM-0OT-434-23/2014

oraz Idarubicyna we wskazaniu C31.0 (nowotwory ztosliwe zatoki szczekowej)

. Opinie ekspertow

W toku prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpit z prosbg o opinie do Prof. M Krzakowskiego.
W odpowiedzi otrzymano wiadomo$¢ wskazujgcg innego eksperta — Prof. A Kaweckiego, od ktérego
otrzymano opinie wykorzystang w opracowaniu AOTM. Ponadto w ponizszej tabeli przedstawiono
stanowisko Prof. M Krzakowskiego przestane do MZ.

Tabela 11 Opinia eksperta klinicznego

Argumenty za Stanowisko wiasne ws.
Ekspert finansowanie Argumenty przeciw finansowaniu objecia refundacja w
m danym wskazaniu
Epirubicyna — C31.9
W przypadku najczestszych nowotworéw w wymienionych
lokalizacjach, tzn. rakéw ptaskonabtonkowych, nie ma
wiarygodnych dowodow potwierdzajacych aktywnos¢
schematdéw terapeutycznych zawierajgcych epirubicyne. Leki z
Brak grupy antracyklin stosowane sg sporadycznie w przypadku | Nie widze zasadnosci
przestanek niektérych rakéw gruczotowych po wyczerpaniu mozliwosci | finansowania w danym
Prof. dr hab. n. leczenia systemowego z udziatem cisplatyny (schemat CAV z | wskazaniu.
med. Andrzej udziatem doksorubicyny). Teoretycznie, epirubicyna stanowi
Kawecki mniej  kardiotoksyczng  alternatywe  doksorubicyny, ale
kazuistyczna rzadko$¢ ew. wskazan do jej zastosowania czyni
Konsultant finansowanie ze $rodkéw publicznych niezasadnym.
wojewodzki Mitomycina C — C31.9
w dziedzinie Brak wiarygodnych dowoddéw na aktywnos¢ schematow
radioterapii Brak z udziatem mitomycyny C w leczeniu chorych na najczesciej | Nie widze zasadnosci
onkologicznej wystepujgce w wymienionej lokalizacji raki ptaskonabtonkowe, | finansowania w danym
przestanek A ) : .
jak i gruczotowe. Analogiczna sytuacja dotyczy bardzo rzadko | wskazaniu.
wystepujgcych nowotworéw pochodzenia nienabtonkowego
Idarubicyna — C31.0
Nie widze zasadnosci
Brak Opinia jw finansowania w danym
przestanek pinia jw. Y

wskazaniu.

Prof. dr hab. Epirubicyna — C31.9

Maciej Brak uzasadnienia w
Krzakowski przypadku litych
Konsultant nowotworéw. Nie moge
Krajowy wykluczy¢ ze epirubicyna
w dziedzinie | - - znajduje zastosowanie i
onkologii powinna by¢ refundowana
klinicznej* w przypadku biataczek lub

chfoniakéw przebiegajgcych
z zajeciem OUN.

Idarubicyna — C31.0

Brak uzasadnienia w
przypadku litych
nowotworow. Nie moge
wykluczy¢ Ze idarubicyna
Znajduje zastosowanie i
powinna by¢ refundowana
w przypadku biataczek lub
chtoniakéw przebiegajgcych
z zajeciem OUN.

Mitomycina C — C31.9

Brak uzasadnienia.

*Opinia przedstawiona w pismie (KK/073-326/2014, z dnia 27.11.2014) KK w dziedzinie onkologii klinicznej — M Krzakowskiego,
przekazanym do Ministerstwa Zdrowia

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania Agencji, wykonanego w dniach 1 oraz 2 grudnia 2014 r., odnaleziono
6 rekomendac;ji klinicznych dotyczacych leczenia nowotworéw glowy i szyi, w tym wytyczne Polskiej
Towarzystwa Onkologii Klinicznej, opublikowane w 2013 r. Nie odnaleziono zalecen dotyczgcych
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bezposdrednio zastosowania chemioterapii z zastosowaniem ocenianych substancji czynnych w terapii
nowotwordow zatok przynosowych (w tym szczekowych).

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg leczenie operacyjne (resekcje zajetych przez nowotwor struktur)
w potgczeniu z radioterapig jako podstawowg metode leczenia nowotworéw zatok przynosowych.
Jednoczes$nie zwracajg uwage na ryzyko z jakim wigze sie stosowania radioterapii w okolicach gtowy i szyi.
Chemioterapia jest wymieniana jako jedna z opcji leczenia paliatywnego. Stosowane sg schematy oparte
na zwigzkach cisplatyny. Zgodnie z zaleceniami PTOK u chorych, w dobrym stanie sprawnosci, z nawrotami
i/lub uogdlnieniem nowotworu rekomenduje sie stosowanie CTH w schemacie cisplatyna+fluorouracyl
w skojarzeniu z cetuksymabem. Jednakze ze wzgledu na wysokg toksycznos¢ cisplatyna moze byé
stosowana jedynie u pacjentéw o dobrym stanie sprawnosci lub z rozpoznaniem raka o niskim stopniu
zréznicowania, w innych przypadkach zaleca sie stosowanie metotreksatu. Chorzy o stanie sprawnosci >2
w skali WHO nie powinni by¢é poddawania CTH, a leczeniem z wyboru pozostaje u nich leczenie objawowe.

W ponizszej tabeli zostaty zaprezentowane szczegdlowe zapisy odnalezionych wytycznych praktyki
klinicznej.
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Tabela 12. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu nowotwoér ztosliwy zatok przynosowych (w tym zatoki szczekowej)

Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Polska

PTOK 2013

. Rak zatoki szczekowej
T1-4NO — leczenie chirurgiczne + uzupetniajgca RTH (objeto$¢ napromieniana ograniczona do lozy po usunigtym guzie, podstawa planowania — wynik wyj$ciowej
KT). W zaleznosci od stopnia zaawansowania i lokalizacji, zalecanymi zabiegami operacyjnymi sa: czesciowa resekcja zatoki szczekowej (ograniczona do
podniebienia twardego i wyrostka zebodotowego szczeki u chorych we wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego), subtotalna resekcja zatoki szczekowej
(objecie catej zatoki szczekowej, ale z zachowaniem w catosci struktur kostnych oczodotu u chorych bez naciekania kosci dna oczodotu w badaniach obrazowych, a
przede wszystkim $rodoperacyjnie), catkowita resekcja zatoki szczekowej (objecie catej zatoki szczekowej wraz z dnem oczodotu, ale z zachowaniem zawartosci
oczodotu u chorych z naciekaniem dna oczodotu, ale bez naciekania tkanek wewngtrzoczodotowych), radykalna resekcja zatoki szczekowej (objecie caftej zatoki oraz
zawartosci oczodotu), radykalna rozszerzona resekcja zatoki szczekowej (jak wyzej oraz dodatkowo — zaleznie od sytuacji klinicznej — struktury zatoki sitowej,
podstawy czaszki czy dotu podskroniowego).
Podczas oceny wskazan do usuniecia zawartosci oczodotu nalezy bra¢ pod uwage, ze w przypadkach zaawansowanych, z naciekaniem dna oczodotu, struktury
oczodotu bedg sie musiaty znalez¢ w objetosci napromienianej, co wigze sie z niemal pewnym trwatym uszkodzeniem gatki ocznej. Towarzyszg temu nasilone
dolegliwos$ci wymuszajgce ostatecznie usunigcie gatki ocznej w trybie interwencyjnym, w gorszych niz wyjsciowo warunkach powodowanych zmianami popromiennymi.
Kazde T N1-3 — leczenie chirurgiczne jak wyzej + chirurgiczne usuniecie weztéw chtonnych (CND) + uzupetniajgca RTH (z objeciem uktadu chtonnego szyi).

. Rak zatoki sitowej
T1-2NO — leczenie chirurgiczne z dojscia zewnetrznego (metoda i zakres zalezne od anatomicznej lokalizacji guza). W osrodkach dysponujacych odpowiednim
doswiadczeniem w wybranych przypadkach mozliwe jest wykonanie minimalnie inwazyjnej resekcji endoskopowej z zachowaniem zasad chirurgii onkologiczne;.
Uzupetniajgca RTH jest stosowana w przypadku niedostatecznie radykalnej resekcji (objeto$¢ napromieniana obejmuje loze po usunietym guzie bez ukfadu chtonnego
szyi — podstawe planowania stanowi wynik KT).
T3-4NO0 — leczenie chirurgiczne z dojscia zewnetrznego (metoda i zakres zalezg od anatomicznej lokalizacji guza). W przypadku naciekania przez nowotwor podstawy
przedniej jamy czaszki wskazana jest resekcja czaszkowo-twarzowa (wielodyscyplinarny zespét chirurgii podstawy czaszki). Praktycznie zawsze istniejg wskazania do
uzupetniajgcej RTH obejmujacej loze guza pierwotnego.
Kazde T N+ — leczenie chirurgiczne jak wyzej + CND + uzupetniajgca RTH z uwzglednieniem uktadu chtonnego szyi (obustronnie).
Chorzy, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu operacyjnego z powodu zaawansowania nowotworu — zaleznie od zaawansowania raka i stopnia sprawnosci: paliatywna
RTH (po wczesniejszym wykonaniu fenestracji zatoki), proba paliatywnej CTH lub leczenie objawowe.
Chorzy z przerzutami odlegtymi (cecha M1) — zaleznie od stopnia sprawnosci, wieku i rozpoznania patomorfologicznego: paliatywna CTH lub RTH badz leczenie
objawowe. U chorych z nawrotami i/lub uogdlnieniem ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi zaleca sie zastosowanie skojarzenia CTH w schemacie
cisplatyna+fluorouracyl (PF) z cetuksymabem — wydtuza to catkowite przezycie w poréwnaniu z zastosowaniem samej CTH. Schematy CTH z cisplatyna, ze wzgledu na
wysokg toksycznos$¢ mogg by¢ stosowane jedynie u chorych w dobrym stanie sprawnosci i/lub z rozpoznaniem raka o niskim stopniu zréznicowania. Powinna by¢ ona
stosowana rowniez w terapii raka nosowej czesci gardta. W pozostatych przypadkach zaleca sie alternatywg jest mniej toksyczna monoterapii metotreksatem. W
przypadku znaczgcego uposledzenie stopnia sprawnosci (>2 w skali WHO) chorzy nie powinni by¢ kwalifikowani do CTH, a postepowaniem z wyboru jest leczenie
objawowe.

Wielka Brytania

ENT UK 2011

Podstawowg metodg leczenia nowotwordéw ztosliwych zatok przynosowych sag zabiegi chirurgiczne wspomagane radioterapig. Ze wzgledu na umiejscowienie guza
konieczne jest przeprowadzenie doktadnej diagnostyki obrazowej (TK, MR) oraz staranne zaplanowanie leczenia, z uwzglednieniem indywidualnych cech pacjenta.
Waznym elementem jest zapewnienie odpowiednich zabiegéw rekonstrukcyjnych.

Radioterapia jest najczesciej stosowana jako leczenie uzupetniajgce po zabiegu chirurgicznym, jednak ze wzgledu na umiejscowienie zmian nowotworowych w poblizu
waznych organdéw (oczy, mdzg, nerwy) jej zastosowanie jest mocno ograniczone.

Nie ma wysokiej jakosci dowodéw naukowych dotyczacych zastosowania chemioterapii w terapii nowotworéw ztosliwych zatok przynosowych. Moze byé stosowana
w ramach leczenia paliatywnego, oraz w przypadku miejscowo zaawansowanych nowotwordw zatoki szczekowej

HYCCN 2011

Podstawowa metodg terapeutyczng dla wszystkich, poza pierwszym, stopni zaawansowania jest leczenie operacyjne obejmujace czesciowa, petng lub rozszerzong
resekcje szczeki, lub twarzoczaszki w potgczeniu z pooperacyjng radioterapig. Dla nowotworéw wywodzgcych sie z nieptaskokomorkowego nabtonka leczenie
chirurgiczne jest wskazane na kazdym stopniu zaawansowania choroby.
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Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Miedzynarodowe

NCCN 2013

Preferowang metoda terapeutyczng niezaleznie od stopnia zaawansowania jest leczenie chirurgiczne w potaczeniu z pooperacyjng radioterapig (dawka 60-66 Gy
u pacjentéw wysokiego ryzyka i 44-60 u pacjentéw Sredniego i niskiego ryzyka ). Chemioterapie w potgczeniu z radioterapig mozna zastosowaé w przypadku nowo
zdiagnozowanych nowotworéw w stadium T3, T4a i T4b oraz w ramach leczenia paliatywnego.

W przypadku nowotworéw zatok szczekowych dla stadiéw zaawansowania TO, T1 i T2 zalecang metodg leczenia jest radioterapia (dawka 60-66 Gy u pacjentow
wysokiego ryzyka i 44-60 Gy u pacjentow $redniego i niskiego ryzyka), natomiast dla wyzszych stadidow zaawansowania zalecane jest wykonanie catkowitej resekcji
zajetych struktur i radio/chemioterapia pooperacyjna. Schemat chemioterapii jest oparty na zastosowaniu cisplatyny.

Ze wzgledu na znajdujgce sie w poblizu zajetych nowotworowo struktur waznych organéw (oczy, mézg, nerwy) wskazane jest stosowanie radioterapii o regulowanej
intensywnosci (IMRT, ang. intensity-modulated radiation therapy).

USA

AHRQ 2011

Woytyczne kliniczne dotyczace zastosowania IMRT w terapii nowotwordw szyi i gtowy. W przypadku nowotworéw zatok przynosowych metoda ta jest zalecana w celu
zmniejszenia ryzyka lub uniknigcia o$lepienia pacjenta oraz zmniejszenia ryzyka martwicy kosci.

NCI 2014

Dla wszystkich, poza T1, stadiow zaawansowania choroby nowotworowej zatok przynosowych zalecang terapig jest leczenie operacyjne potgczone z radioterapig.
U pacjentéw kwalif kujgcych sie do operacji wykonuje sie resekcje zajetych przez nowotwdr struktur, a nastepnie przeprowadza sie radioterapie. Czasami leczenie
radiologiczne jest przeprowadzane przed operacjg (dla T2 i T3). Badania wskazuja iz radioterapia nie powinna by¢ przedtuzana ponad standardowy czas trwania, gdyz
z powodu bliskosci waznych organdw (oczy, mézg, nerwy), moze prowadzi¢ do powaznych dziatan niepozgadanych.
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4.2.

5.

5.1.

Epirubicyna i Mitomycina C we wskazaniu C31.9 (nowotwory ztosliwe zatoki przynosowey) AOTM-0OT-434-23/2014
oraz Idarubicyna we wskazaniu C31.0 (nowotwory ztosliwe zatoki szczekowej)

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania epirubicyny i mitomycyny we
wskazaniu C31.9 (nowotwory zilosliwe =zatoki przynosowej) oraz idarubicyny we wskazaniu C31.0
(nowotwory ztosliwe zatoki szczekowej) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agenciji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

—Wielka Brytania — NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), SMC (Scottish Medical
Consortium), NHS Wales

—Kanada - CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

—Francja - HAS (Haute Autorité de Santé),

— Australia - PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),

—Nowa Zelandia - PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano rekomendacji dotyczacych finansowania

wnioskowanych technologii lekowych w rozpoznaniach identyfikowanych poprzez kody ICD10: C31.9 oraz
C.31.0.

Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

Aktualny stan finansowania rozwazanych produktow leczniczych ze $rodkéw publicznych w Polsce
w ramach obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Produkty nalezg do grupy limitowej 1075.0,
Epirubicinum, 1022.0, Idarubicinum oraz 1029.0, Mitomycinum. W zatgczniku 8.1. do niniejszej analizy
znajdujg sie zakresy wskazan objetych refundacjg (wg ICD-10) w ramach chemioterapii (zatgczniki C.23.,
C.30. oraz C.42. do ww. Obwieszczenia MZ).

Tabela 13. Finansowanie rozwazanych produktéw leczniczych w ramach obowigzujacego obwieszczenia MZ

Nazwa, postac i dawka produktu . Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
- ucz CHB Limit - . S P L
leczniczego objetych refundacja | odptatnosci | Swiadczeniobiorcy

Substancja czynna: Epirubicinum

Epimedac, roztwoér do wstrzykiwan, 2

mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990661497 432 | 4536 | 45,36 bezplatne 0
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2
mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990661503 | ©+8 | 6804 | 68,04 bezptatne 0
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2
mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5009990661527 | 972 | 102,06 | 102,06 bezptatne 0
Epimedac, roztwoér do wstrzykiwan, 2
mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990661534 | 189 | 198,45 | 198,45 bezptatne 0
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2

mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990661541 | /& | 396.9 | 3969 bezptatne 0

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do Zgodnie z zat. C.23. do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg, 35,64 37,42 37,42 Obwieszczenia MZ z bezptatne 0
1 fiol.a 5 ml,5909991104313 dn. 22 pazdziern ka
2014r.

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg, | 180,36 | 189,38 | 189,38 bezptatne 0
1 fiol.a 25 ml, 5909991104320

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, | 361,8 | 379,89 | 379,89 bezptatne 0
1 fiol.a 50 ml, 5909991104337

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg, | 723,6 759,78 | 759,78 bezptatne 0
1 fiol.a 100 ml, 5909991104344

Epirubicin Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a5 | 31,32 32,89 32,89 bezptatne 0
ml, 5909990796373
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Epirubicyna i Mitomycina C we wskazaniu C31.9 (nowotwory ztosliwe zatoki przynosowey)

oraz Idarubicyna we wskazaniu C31.0 (nowotwory ztosliwe zatoki szczekowej)

AOTM-0T-434-23/2014

Nazwa, posta¢ i dawka produktu
leczniczego

ucz

CHB

Limit

Zakres wskazan
objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy

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

61,56

64,64

64,64

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

96,12

100,93

100,93

Epirubicin Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a
100 ml, 5909990796403

367,2

385,56

385,56

Epirubicin Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a
50 ml, 5909991029869

185,76

195,05

195,05

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

33,67

35,35

35,35

Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2
mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990645299

181,15

190,21

190,21

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

199,15

209,11

209,11

Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2
mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990645312

370,83

389,37

389,37

Farmorubicin PFS, roztwor do
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml
(szklana), 5909990752416

32,4

34,02

34,02

Farmorubicin PFS, roztwoér do
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25
ml, 5909990752515

138,24

145,15

145,15

bezptatne

0

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

Substancj

a czynna:

Idarubicini hydrochloridum

Idarubicin Teva, roztwor do wstrzykiwan,
1 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, 5909990802791

287,55

301,93

301,93

Idarubicin Teva, roztwér do wstrzykiwan,
1 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml, 5909990802807

575,1

603,86

603,86

Zavedos, proszek do sporzgdzenia
roztworu do wstrzykiwan, 5 mg, 1 fiol. po
5 ml, 5909990236114

410,4

430,92

301,93

Zavedos, proszek do sporzadzenia
roztworu do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol. po
10 ml, 5909990236213

766,8

805,14

603,86

Zgodnie z zat. C.30. do
Obwieszczenia MZ z
dn. 22 pazdziern ka

2014r.

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

Substancja c

zynna: Mitomycinum

Mitomycin C Kyowa, proszek do
sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan,
10 mg, 1 fiol., 5909990098118

62,1

65,21

63,28

Mitomycin C Kyowa, proszek do
sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan,
20 mg, 1 fiol., 5909990098217

120,53

126,56

126,56

Zgodnie z zat. C.42. do
Obwieszczenia MZ z
dn. 22 pazdziern ka

2014r.

bezptatne

bezptatne
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5.2.

Epirubicyna i Mitomycina C we wskazaniu C31.9 (nowotwory ztosliwe zatoki przynosowey)
oraz Idarubicyna we wskazaniu C31.0 (nowotwory ztosliwe zatoki szczekowej)

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych w Polsce

AOTM-0T-434-23/2014

Zgodnie z pismem NFZ z dnia 3 grudnia 2014 znak NFZ/CF/DGL/2014/073/0395/W/36497/TC, z dnia
3 grudnia 2014 r. w sprawie informacji dotyczgcych finansowania min. substancji epirubicinum, idarubicinum,
mitomycinum we wskazaniach odmiennych niz okreslone w ChPL, Narodowy Fundusz Zdrowia przekazat
przedstawione w ponizszej tabeli. Zgodnie z przestanym pismem w okresie od poczatku 2012 r. do
pazdziernika 2014 r. zgodne w analizowanych wskazaniach wydano jedynie dla mitomycyny.

Tabela 14. Wartos¢ zgéd, catkowita liczba pacjentow, ktérym rozliczono substancje czynne wedtug zatgcznika, rozliczane
w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012 — sty-paz 2014 r.

Rok wydania Nazwa miedzynarodowa - zgoda Kocf rozpoznania wg ICD 10 Llcz'ba . Wartos¢ zgod
(Gtéwne) pacjentow

2014 MITOMYCINUM C31.9 1 585,00
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Epirubicyna i Mitomycina C we wskazaniu C31.9 (nowotwory ztosliwe zatoki przynosowey) AOTM-0OT-434-23/2014
oraz Idarubicyna we wskazaniu C31.0 (nowotwory ztosliwe zatoki szczekowej)

6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczacych stosowania epirubicyny
oraz mitomicyny C w nowotworach ziosliwych zatoki przynosowej (klasyfikacja ICD-10:C31.9) oraz
idarubicyny w nowotworze ziosliwym zatoki szczekowej, w dniu: 27.11.2014 r. przeprowadzono
wyszukiwanie w medycznych bazach danych: Medline via Pubmed; EMBASE via Ovid oraz The Cochrane
Library. Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wtaczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

e Populacja: pacjenci z nowotworami zatok przynosowych/ szczekowych

¢ Interwencja: epirubicyna oraz mitomycyna C/ idarubicyna

o Komparator: nie ograniczano

¢ Punkty koncowe: nie ograniczano

e Typ badan: nie ograniczano

¢ Inne: publikacje w jezyku angielskim lub polskim.

Do przegladu kwalifikowano opracowania opublikowane wylgcznie w jezyku angielskim lub polskim. Nie
zastosowano innych ograniczen dotyczgcych metodologii badah bgadz daty ich opublikowania. Zastosowana
strategia wyszukiwania zostata umieszczona w zatgczniku 8. Dodatkowo w trakcie analizy petnych tekstow
publikacji dokonano analizy referencji w celu zidentyfikowania dodatkowych doniesienn odpowiadajgcych
analizowanemu problemu decyzyjnemu.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

W wyniku wykonanego przegladu nie odnaleziono przegladow systematycznych dotyczgcych zastosowania
ocenianych substancji czynnych w odpowiadajgcych im wskazaniach. Nie odnaleziono réwniez zadnych
publikacji dotyczgcych zastosowania idarubicyny w analizowanym wskazaniu (Nowotwér ztosliwy zatoki
szczekowej: C31.0). Natomiast w powyzszym wyszukiwaniu zidentyfikowano:

e dla epirubicyny we wskazaniu zgodnym z kodem ICD-10: C31.9: 4 publikacje, w tym
1 retrospektywng analize serii przypadkéw na 41 pacjentach z potwierdzonym nowotworem zatoki
sitowej (Salvan 1998 — publikacja odnaleziona w wyniku analizy referencji), oraz 2 studia
przypadkéw chorych z nowotworami zatok przynosowych — otrzymywali oni CTH (z zastosowaniem
epirubicyny) dopiero w przebiegu terapii nawrotu choroby (Fusconi 2002. Ferguson 2001) oraz
1 poster konferencyjny w ktérym réwniez przeprowadzono retrospektywng analize serii przypadkow
pacjentéw z gruczolakorakiem zlokalizowanym w zatokach przynosowych.

e dla mitomycyny C we wskazaniu zgodnym z kodem ICD-10: C31.9: 5 badan, w tym
1 prospektywne randomizowane badanie kliniczne (Smid 1995), 1 prospektywne badanie Il fazy,
dotyczgce réwnoczasowego podania CTH oraz RTH (Harrison 1998), 2 prospektywne badania
obserwacyjne (Harrison 1994, Hoppe 2002) oraz 1 retrospektywng analize serii przypadkéw
(Macmillan 1991).

Ponizej w formach tabelarycznych opisano odnalezione publikacje wraz z podaniem metodyki oraz wynikéw.
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Epirubicyna i Mitomycina C we wskazaniu C31.9 (nowotwory ztosliwe zatoki przynosowey)
oraz Idarubicyna we wskazaniu C31.0 (nowotwory ztosliwe zatoki szczekowej)

Tabela 15. Publikacje dotyczace epirubicyny

AOTM-0T-434-23/2014

Publikacja Rodzaj badania Charakterystyka pacjentow Zastosowana interwencja Wyniki / Wnioski autorow
Seria przypadkow oraz studium przypadku
Opis  przypadku 57-letniej | Kobieta 57-letnia z miesakiem | CTH zastosowano w celu redukcji masy guza, w celu | Po 3 miesigcach od zdiagnozowania nawrotu choroby,
kobiety z migsakiem | gtadkokomoérkowym zatok przynosowych, | utatwienia przeprowadzenia operacji (catkowitej | w badaniu CT oraz MRI nie wykazano obecnosci guza.
gtadkokomorkowym zatok | zlokalizowany w prawej zatoce sitowej | maksylektomii), w schemacie ONC AP: ifosfamid, | W wyniku powyzszego odroczono operacje i wdrozono
przynosowych  przyjeta do | oraz zajmujacy zatoke szczekowg oraz | epirubicyna, dakarbazyna oraz doksorubicyna w 3 | uzupetniajgca RTH przez kolejne 2 mies. W kolejnych
Fusconi Kliniki Uniwersytetu ,La | jame nosowo-gardiowa i niszczacy kos¢ | réznych kursach. badaniach w okresie obserwacji pacjentki nie stwierdzono
2002 Sapienza” w Rzymie. oczodotu. Po catkowitym wycieciu guza, nawrotu choroby w okresie 4 lat po diagnozie.
po ok. 5 miesigcach nastgpit nawrét
choroby (prawa jama nosowa). Badanie
CT wykazato pozostatosé choroby w
zatoce sitowej oraz przewodzie nosowo-
czotowym, nie stwierdzono przerzutow
Opis przypadku przedstawiony | 45-letni mezczyzna, u ktérego pierwotnie | CTH w schemacie: cisplatyna (60 ma/m?) dnia 1-ego. | Po miesigcu od rozpoczecia CTH u pacjenta stwierdzono
w liscie do redakcji, dotyczacy | stwierdzono naczyniaka w lewej jamie | epirubicyna (50 mg/m®) dnia 1-eqo oraz | poprawe samopoczucia i brak objawéw nowotworu
zastosowania CTH z | nosowej, natomiast w badaniu MRI | 5-FU (1 _g/m®) w dniach od 1-3-ego kazdego 3 tyg. | (diplopii, parestezji twarzy). W przeprowadzonym po 2.
zastosowaniem epirubicyny w | stwierdzono obecnos¢ masy guza réwniez | cyklu, podana w 6 cyklach kursie CTH badaniu MRI stwierdzono minimalng
leczeniu lokalnie | w lewej zatoce klinowej, rozszerzajacej odpowiedz guza na leczenie, natomiast w kolejnym
nawracajgcego gruczolakoraka | sie do stoku (tac. clivus) i lewego badaniu po zakonczeniu CTH, wykazano regresje guza.
torbielowatego nosogardta oraz bocznie do lewego W 6 mies. po zakonczeniu terapii pacjent pozostawat w
Ferguson zlokalizowanego w obszarze | regionu podoczodotowego. Po klinicznej remisji.
2001 gtowy i szyi. przeprowadzonym zabiegu operacyjnym
oraz uzupetniajgcej RTH uzyskano 3-
letnie przezycie wolne od choroby. Po tym
okresie stwierdzono nawré6t choroby. W
badaniu MRI stwierdzono guz obejmujgcy
obszar konca przegrody nosowej,
rozciggajacy  sie poprzecznie  do
przysrodkowej Sciany oczodotu
i podstawy czaszkowego.
Retrospektywna analiza serii | Chorzy z potwierdzonym nowotworem | = CTH neoadjuwantowa w 3 tyg. cyklach w | Odpowiedz na chemioterapie (N=21):
przypadkéw chorych z | zatoki sitowej (N=41) z obecnoscig | schemacie: epirubicyna (70 mg/m? pierwszego dnia), | a czesciowa odpowiedz na leczenie n=6 (29%);
nowotworem zatoki sitowej symptoméw niedroznosci zatoki. W 83% | 5-FU (1g/m® na dzien), cisplatyna (20 mg/m® na dzien) |« odpowiedz catkowity n=2 (10%);
przypadkow stwierdzono wczesniejszg | w 5-dniowych kursach; = brak odpowiedzi na leczenie n=13 (62%).
diugotrwatg ekspozycje (Srednio 26 lat, z | = Leczenie chirurgiczne (zabieg przeztwarzowy lub
zakresem do 50 lat) na kurz oraz pyt | neurochirurgiczny). Otrzymywato jg 21 chorych (20 z
Salvan 1998 drzewny. Z analizy wytaczono chorych z | gruczolakorakiem).

nowotworami tagodnymi oraz pierwotnymi
guzami zatoki szczekowej. Wigczono 39
mezczyzn, $rednia wieku wynosita 53 lata
(zakres: 20-72).

Pochodzenie nowotworu:
adenocarcinoma (n=31), rak
ptaskonabtonkowy (n=3),

= RTH — otrzymato 32 chorych (z wytaczeniem 8,
ktorzy otrzymywali ja wczesniej oraz 1 chorego, ktéry
zmart po operaciji).
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Epirubicyna i Mitomycina C we wskazaniu C31.9 (nowotwory ztosliwe zatoki przynosowey)
oraz Idarubicyna we wskazaniu C31.0 (nowotwory ztosliwe zatoki szczekowej)

AOTM-0T-434-23/2014

Publikacja Rodzaj badania Charakterystyka pacjentow Zastosowana interwencja Wyniki / Wnioski autorow
aesthesioneuroblastoma (n=3), nowotwor
ztosliwy neuroendokrynny, czerniak, rak
anaplastyczny oraz miesak (n=4).
Poster konferencyjny
Retrospektywna analiza serii | 27  pacjentéw ze  zlokalizowanym | Schemat leczenia byt dopasowany do resekcyjnosci | Skutecznos¢:
przypadkéw majaca na celu | gruczolakorakiem zatok przynosowych, | guza u kazdego chorego: po CTH mogia zostac | Czesciowa odpowiedz (zdefiniowang zgodnie z kryteriami
okreslenie aktywnosci | leczonych w osrodku pomiedzy 1999 a | przeprowadzona operacji uzupetniona przez RTH | RECIST) zaobserwowano u 16 (59%) pacjentow.
indukcyjnej CTH z | 2010r. (zastosowano u 25 chorych), lub tez mogta by¢ | Stabilizacje choroby stwierdzono u 9 (33%) chorych, a
zastosowaniem C|§plgtyny, Wiekszo$é chorych doswiadczyta zastosoyvar]a. sama RTH (u 2 pacjentow nie uzyskar!o progresje u 2 (7%) wszystkich pacjentéw.
fluorouracylu oraz _eplr’ublcyny ekspozycji ma pyt drzewny i stwierdzono resekc_yjnosm S w wyniku zastosowania | -,y o wita odpowied patologiczna (pCR — zdefiniowana
gifcl::z)o Iak(;JrakietE)nacjentOW Z | u nich raka gruczolowego typu Jelltowe?o neoadjuwantowej C?TH)- jako brak zywych komdrek nowotworowych) zostata
C w obrebie nosa i zatok. U 13 (48%) | CTH w schemacie FEP, zostala zaplanowana na | stwierdzona u 7 pacjentéw po operacji, a minimalna
zlokalizowanym w  zatokach | wystepowalo zajecie podstawy czaszki. 3 kursy: epirubicyna 70 mg/m* dnia_1-edo, 5-FU | choroba resztkowa (zdefiniowana jako mniej niz 10%
przynosowych 750 mq/mzld;., przez pierwsze 52dni. jako 120h ciggly | zywych komorek) stwierdzono u 3 kolejnych chorych.
‘é"kiw zylr;(\l/, cisplatyna 100 mg/m” dnia 2-ego kazdego U 17 pacjentdéw sposrod chorych z okresem obserwacji
- Iyg. cyKlu. diuzszym niz 3 lata: odsetek chorych z 3-letnim OS wynidst
Ferrand 71%, za$ z 3-letnim DFS (ang. disease free survival —
2011 czasem przezycia wolnym od choroby) wyniost: 53%, co

jest co najmniej poréwnywalne do najwiekszych serii
dotyczacych operacji. W chwili analizy wszyscy chorzy ze
znaczacg patologiczng odpowiedzig (10 pacjentéw)
pozostawato wolnych od choroby.

Bezpieczenstwo: Na stosowane leczenie najbardziej
wptywata toksycznos¢ hematologiczna.

Whioski: Indukcyjna CTH z zastosowaniem FEP jest
wysoce aktywnym i dobrze tolerowanym schematem
leczenia gruczolakoraka zatok przynosowych. Catkowita
odpowiedz patologiczna czesto byta silnie zwigzana z
diugookresowg remisjg choroby.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego, do niniejszej analizy zakwalifikowano 4 badania, stanowigce serie bgdz studia przypadkow, w ktérych jedng
z zastosowanych metod leczenia nowotwordéw o réznej patomorfologii, zlokalizowanych m.in. w zatokach przynosowych byt schemat CTH wielolekowej z zastosowaniem
epirubicyny. W 3 z odnalezionych badan w ramach CTH podawano: epirubicyne w dawce 50 ma//m” (Ferguson 2001) lub 70 mg/m” dnia 1-ego (Salvan 1998
i Ferrand 2011), 5-fluorouracyl w dawce 750 — 1000 mg/m2/dobe oraz cisplatyne w dawce 20-100 mg/mzldobe. W przypadku opisanym w publikacja Fusconi 2002 chorej

podano epirubicyne, ifosfamid, dakarbazyne oraz doksorubicyne. W badaniu tym nie sprecyzowano zastosowanych dawek.

Populacje w odnalezionych seriach przypadkéw stanowili przede wszystkim pacjenci z gruczolakorakiem zatok przynosowych (76% - Salvan 1998, 100% - Ferrand 2011),
a podawana CTH miata na celu umozliwienie resekcji guza (operacje przeprowadzono u odpowiednio: 51% oraz 93% wszystkich chorych wigczonych do badania).
Natomiast w przypadku dwéch odnalezionych studiéw przypadku, opisano chorych, u ktérych po przeprowadzonej resekcji guza pierwotnego doszto do nawrotu choroby.
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W badaniach tych pierwotne umiejscowienie guza obejmowato m.in. zatoki przynosowe, tj.: zatoke sitowg oraz zatoke szczekowg (Fusconi 2002) lub zatoke klinowa
(Salvan 1998). U tych chorych CTH z zastosowaniem epirubicyny zostata wdrozona dopiero w celu leczenia nawrotu nowotworu.

Ograniczeniem wiarygodnosci wszystkich z odnalezionych badan jest mata liczebno$¢ populacji — w przypadku serii przypadkow, lub sam charakter badania — studium
przypadku. Ponadto w wiekszos$ci z wigczonych prac wyniki zostaty zaprezentowane tgczenie dla catego zastosowanego schematu leczenia (obejmujgcego czesto CTH,
RTH oraz resekcje guza), nie zas z wyrdznieniem odpowiedzi na samg CTH (wyjatek stanowi badanie Salvan 1998, w ktérym uwzgledniono takg informacie).

Zgodnie z wnioskami przedstawionymi przez autoréw cytowanych prac dotyczgcych serii przypadkéw, terapia z zastosowaniem neoadjuwantowej chemioterapii
w schemacie cisplatyna, epirubicyna, 5-fluorouracyl wigzata sie w badaniu Salvan 71998 z uzyskaniem czesciowej odpowiedzi na leczenie u 29%, catkowitej odpowiedzi
u 10% chorych oraz braku odpowiedzi na leczenie u 62% chorych, dla ktérych byty dostepne wyniki. Natomiast w badaniu Ferrand 2011 stwierdzono, iz zastosowanie
indukcyjnej CTH w powyzszym schemacie jest wysoce aktywnym i dobrze tolerowanym schematem leczenia gruczolakoraka zatok przynosowych. W badaniu tym
wykazano bowiem, iz zastosowane leczenie (u 93%: CTH, resekcja, RTH uzupetniajgca, u 7% CTH i uzupetniajgca RTH) wigzato sie z uzyskaniem czesciowej odpowiedzi
u 59% pacjentow. Stabilizacje choroby stwierdzono natomiast u 33% chorych, a progresje u 7% wszystkich pacjentow. Ponadto catkowita odpowiedz patologiczna zostata
stwierdzona u 26% pacjentow po operacji. Wsrdd 17 chorych dla ktérych okres obserwacji byt diuzszy niz 3 lata: odsetek chorych z 3-letnim OS wyniést 71%, zas
z 3-letnim czasem przezycia wolnym od choroby wynidst: 53%. Podobnie w przypadku chorej, opisanym w pracy Fusconi 2002, podanie CTH z zastosowaniem
epirubicyny umozliwito odroczenie operacji i wdrozenie zamiast niej uzupetniajacej RTH, a w konsekwencji uzyskanie 4-letnie remisji choroby. Réwniez w przypadku
przedstawionym w pracy Ferguson 2001, gdzie choremu podano CTH z zastosowaniem epirubicyny, cisplatyny oraz 5-FU w padaniu MRI wykazano regresje guza.

Tabela 16. Publikacje dotyczace mitomycyny C

Publikacja Rodzaj badania Charakterystyka pacjentow Z_astosowa_n a Wyniki / Wnioski autorow
interwencja
Smid 1995 | Prospektywne 49 pacjentow z nieoperacyjnymi Grupa A: radioterapia .
randomizowane nowotworami glowy i szyi, wtym po 2 | Grupa B: radioterapia z Skutecznosé
(metoda pacjentow z rozpoznaniem nowotworu | réwnoczesnym podaniem - roznica w odniesieniu do punktu koricowego catkowita odpowiedz na leczenie oceniona 2
permutowanych w lokalizacji zatoki przynosowe w mitomycyny C (15 mg/m miesigce po przeprowadzonej terapii byta istotna statystycznie (p=0,015), a
blokéw) badanie grupie A oraz grupie B (w sumie 4 po dostarczeniu zaobserwowane odsetki ksztattowaty sie na poziomie 24% w grupie A oraz 63% w grupie
kliniczne, ktérego pacjentéw z badaniu, co stanowi 8%). promieniowania 9-10 Gy B
celem byta ocena oraz 10 mg/m2 po '
skutecznosci i Kryteria wtaczenia: zakonczeniu radioterapii) i —  roznica pomiedzy ramionami badania w odniesieniu do punktu koncowego przezycie
bezpieczenstwa - stan sprawnosci wg WHO <3 | bleomycyny (5 jednostek wolne od choroby byta istotna statystycznie, a zaobserwowane odsetki wynosity 9% w
radioterapii w —  hemoglobina >100 g/l dwa razy w tygodniu). grupie A oraz 48% w grupie B (p=0,001).
skojarzeniu z —  leukocyty >3,5x10% W celu wzmocnienia . B
mitomycyng C i ~ plytki >100 x 10%] efektu chemioterapii Bezpieczefistwo
bleomycyna w - bilirubina, kreatynina, czas pacjenci otrzymywali -~ Nie odnotowano przypadkdw zgonu zwigzanych z leczeniem,
poréwnaniu z samg protrombinowy w normie dodatkowo nikotynamid,
radioterapig u Kryteria wykluczenia: chlorpromazyne i - toksyczno$é obserwowano czesciej w grupie pacjentéw otrzymujacych radioterapie
pacjentowz - przerzuty odlegte, dikumarol. skojarzong z chemioterapig niz w grupie pacjentéw otrzymujacych jedynie chemioterapie,
nieoperacyjnymi o S wnies ) ; . . L N .
nowotworami gtowy i wgfegﬁ\i’;?stggrzyvsgg&ﬁrzn Dawka catkowita - zap.alenlle btony s!uzowej w stopniu co najmniej 3 — 15 pacjentéw w grupie A oraz 22
szyi. wyleczonych nowotworéw radri?)tsei*r:rgg\_/;gléj grupach pacjentow w grupie B,
skory), wy Y- —  leukopenia w stopniu co najmniej 3 — nie odnotowano w grupie A, 1 przypadek w grupie B,
—  pacjenci z zaburzeniami
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o . . Y Zastosowana i L o
Publikacja Rodzaj badania Charakterystyka pacjentow interwencja Wyniki / Wnioski autoréw
psychotycznymi i pacjenciw | 45 pacjentéw w IV stadium . . . L . .
wieku podesztym, choroby oraz 4 w Il - mfekq(_e w stopniu co najmniej 3 — zaobserwowano 1 przypadek w grupie A i 2 przypadku
—  pacjenci odmawiajgcy stadium choroby. w grupie B.

leczenia. Whioski autoréw badania
W wyn ku przeprowadzonego prospektywnego badania randomizowanego odnotowano wigkszg
poprawe stanu zdrowia wsrod pacjentéw leczonych radioterapig w skojarzeniu z chemioterapig niz w
przypadku pacjentéw leczonych jedynie z zastosowaniem radioterapii.

Harrison
1998 Prospektywne Populacje objetg badaniem stanowito Pacjenci otrzymywali Skutecznos¢

badanie kliniczne I
fazy, ktérego celem
byta ocena
skutecznosci terapii
ztosliwych
nowotworéw gfowy i
szyi polegajacej na
jednoczesnym
podaniu chemio- i
radioterapii.

Sredni czas
obserwacji wynosit
45 miesiecy
(przedziat 36-75
miesiecy). Minimalny
czas obserwacji — 3
lata.

w sumie 82 pacjentéw z
nieresekcyjnymi nowotworami gtowy i
szyi, w tym 52 pacjentéw byto
leczonych i obserwowanych przez
minimum 3 lata i tym samym stanowito
grupe dla ktoérej raportowano
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo.

Jedynie 28 pacjentoéw leczono z
zastosowaniem radioterapii w
skojarzeniu z mitomycyng-C.

Pacjenci ze zdiagnozowanym
nowotworem zatok przynosowych
stanowili 23% populaciji (12 oséb).

Pacjenci ze zdiagnozowanymi
nowotworami zatok przynosowych
oraz nosogardta facznie stanowili 45%
leczonych pacjentéw i wiekszosci
przypadkéw zdiagnozowano u nich
chorobe w stadium zaawansowanym z
uszkodzeniem kosci czaszki.

U wszystkich pacjentow
zdiagnozowano przerzuty
sklasyfikowane jako T4. Zgodnie z
klasyfikacjg AJCC (American Joint
Committee on Staging Criteria),
wszyscy pacjenci znajdowali sie w IV
stadium zaawansowania choroby.

Kryteria wtaczenia:

1) potwierdzony histologicznie i
wczesniej nieleczony nowotwor gtowy
i szyi z wykluczeniem chtoniakow,
czerniakow i migsakow;

radioterapie z
zastosowaniem
wzmochionego
frakcjonowania w
catkowitej dawce 70 Gy na
w 6 tygodni.

Jednoczesnie w 1 oraz 22
dniu radioterapii podawano
cis-platyne w dawce 100
mg/mZ.

27 pacjentom podano
dodatkowo mitomycyne-C
w dawce 10 mg/m? (razem
z cis-platyng w 1 i 22 dniu
radioterapii).

12 pacjentow otrzymato
jedynie jeden cykl
mitomycyny-C jedynie w
pierwszym dniu
radioterapii.

Po 6-8 tygodniach od
zakonczenia radioterapii,
dodatkowo 27 pacjentow
otrzymato chemioterapie
adjuwantowa z
zastosowaniem cis-
palatyny (120 mg/m?w 1 i
29 dniu cyklu) oraz
winblastyny (5 mg/m*w 1 i
29 dniu oraz 4 mg/m*w 8,
15, 22 i 43 dniu cyklu).
Jedynie 12 z 27 pacjentéw
mogto otrzymacé oba cykle
chemioterapii

Wyniki badania (dla subpopulacji pacjentdw z nowotworem zlokalizowanym w zatokach
przynosowych — 12 pacjentéw, 3-letni okres obserwaciji):

—  zatrzymanie wzrostu nowotworu w miejscu pochodzenia réwnoznaczne z brakiem
progresiji choroby (ang. local control rate) odnotowano w przypadku 9 (78%) pacjentow,

—  regionalne zatrzymanie wzrostu nowotworu (ang. regional control rate) odnotowano w
przypadku 8 (57%) pacjentow,

—  przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (ang. distant-metastasis-free survival)
odnotowano w przypadku 6 (47%) pacjentow,

—  przezycie catkowite odnotowano w przypadku 3 (42%) pacjentow.
Bezpieczenstwo

Zastosowany schemat leczenia, pomimo jego intensywnosci, byt zasadniczo dobrze tolerowany
przez pacjentéw. Ogétem, cigezkie komplikacje zaobserwowano u 34% pacjentoéw. Toksycznosé
zwigzang w prowadzonym leczeniem, w tym rowniez zwigzang ze zgonem stwierdzono w przypadku
2 pacjentéw. Ciezkag p6zng toksycznosé odnotowano u 7% leczonych pacjentow.

—  wszyscy pacjenci doswiadczyli zapalenia btony $luzowe;j Ill stopnia — 52 chorych (100%)
(IV stopnia u 4 pacjentéw — 8%),

—  wzwigzku z obserwowanymi ostrymi dziataniami niepozgdanymi, w przypadku 20
pacjentéw wymagane byto przerwanie leczenia (wiekszo$¢ pacjentéw wznowita terapie po
tygodniu lub wczesniej),

- odnotowano 2 zgony (4% pacjentéw) bedac konsekwencjg granulocytopenii i sepsy,

—  wprzypadku jednego pacjenta odnotowano toksyczny wptyw mitomycyny-C na ptuca (1/52

=2%)

—  wokresie okoto 2 lat po zakonczeniu leczenia u jednego z pacjentéw rozwineta sie
catkowita Slepota oraz martwica ptata czotowego, ktéra wymagata przeprowadzenia
chirurgicznego oczyszczenia,

—  ujednego pacjenta rozwineta sie martwica kosci szczeki, wymagajaca chirurgicznego
oczyszczenia,
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Publikacja Rodzaj badania Charakterystyka pacjentow Ziz::;c::’c::‘vzjga Wyniki / Wnioski autorow
. ) adjuwantowej.
2) nowotwor nieresekcyjny (choroba ! ) — odnotowano jeden dodatkowy zgon niebedacy bezposrednio zwigzany z powadzonym
sklasyf kowana jako T4 lub N3) leczeniem.
zdiagnozowany przez chirurga;
9 yP g Wyniki badania bez rozréznienia ze wzgledu na umiejscowienie nowotworu:
3) stan sprawnosci wg Karnofsky’ego
>50%; — odpowiedz catkowita (definiowana jako catkowity zanik makroskopowo widocznych
guzow): 31/52 (60%),
4) liczna biatych krwinek >4000/mm,
ptytek >100 000, klirens kreatyniny —  odpowiedz czesciowa (definiowana jako minimum 50% redukcja makroskopowo
>55 cm®/min; widocznych guzéw): 18/52 (34%),
5) brak wczes$niejszej choroby -  minimalna odpowiedZ na leczenie: 2/52 (4%),
t H H e
nowotworowej w wywiadzie; - progresja choroby: 0/52 (0%),
6) zdolnos$¢ do wyrazenia $wiadomej ) Sliwe d . 1/52 (2%
zgody na dziat w badaniu. —  hiemozliwe do oceny: (2%).
Whioski autorow badania
Terapia z zastosowaniem agresywnej chemioterapii oraz radioterapii, bedgca przedmiotem badania,
zastosowana w grupie pacjentow ze ztym rokowaniem przyniosta niespodziewanie dobrze rezultaty
w odniesieniu do zatrzymania wzrostu nowotworu w miejscu pochodzenia oraz przezycia.
Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z trescig publikacji w zwigzku z nieakceptowalng toksycznoscig
leczenia (sepsa), ktéra skutkowata 2 zgonami, zaniechano stosowania mitomycyny-C.
Retrospektywna Analiza obejmowata 25 CTH (podawana jedynie w | Bezpieczenstwo:
analiza serii nieoperacyjnych pacjentow z 1. tyg. leczenia): 5- - wszyscy pacjenci otrzymali planowang dawke chemioterapii, 22 pacjentéw otrzymato zamierzong
przypadkéw majgca nowot.wor_ami glowy i szyi [ n. j_amy FIuorozuracyI . dawke radioterapii;
na rct:el'u ocene ustqej_ (6){ n._nosg}{gargz.lell (8); nt. K 511 g_/ T )//2390(,’21'”2}' wiew - u 5 pacjentéw wyst. umiarkowane nudnosci (zniesione doustnymi srodkami przeciwwymiotnymi), u
wartoscl Czescl ustne) gardia (5); przerzuty raka ozylny/ dzien 1-o; 3 pacjentéw wystgpity wymioty po otrzymaniu mitomycyny-C (zniesione doustnymi $rodkami
zastosowania do weztéw chtonnych szyi z Mitomchyna-C przeciwwymiotnymi);
schema_tu te_rapu: | nieznanego ogniska pierwotnego (3); (14mg/m?)iw bolusie - wéred 23 pacjentév’v wyst. zapalenie blony $luzowej;
chemio i radioterapii | n. gardia.(2,); n. zatok przyposowych dozylnym/ dzien 3; X : y ’ ) ) ] )
(stosowanych (1 ]; stopien zaawansowania RTH (podawana przez 7 - oqnotowano 3 eplz,o.dy pgutropenu (w 2 przypadkach ustagpity po podaniu dozylnego antybiotyku, 1
jednoczesnie) w nowotwordw IV (20), 11l (4), 11 (1); tyg.) min.3 godz. po pacjent zmart — wspotistniejgca a koholowa choroba watroby);
M . leczeniu wiekszo$¢ pacjentow stanowili . P f B 5.FU: - odnotowano 5 zgonéw z powodu dziatan niepozgadanych zw. z chemioterapig, podczas trwania
acmillan Zaawansowanego mezczyzni; mediana wieku: 60lat rozpoczeciu Iniuzjl ' diot
1991 k g fzczyznt; - - 5 dni /ftydzien (2Gy/dzien; | radioterapii
r?a:konablonkowe 5 do 50-70Gy tygodniowo). Skuteczno$é terapii:
p’fow i SZVi 9 - wsrdd 21 pacjentéw odnotowano odpowiedz catkowitg na leczenie, zas nawré6t choroby wystgpit u
?)k y b Y- i 23 14 z nich (w tym 2 przypadki przerzutéw odlegtych oraz 12 lokalnych);
mi erzs[% es ;Qﬁi? ! - odnotowano13 zgonéw spowodowanych bezposrednio nowotworem lub innymi przyczynami (w
(zakrés 6-41 mies.) chwili zgonu chorzy ci mieli czynng postaé chorobyy);
' - 25 miesieczny czas wolny od choroby u pacjenta po operacji z przerzutami do jamy ustnej;
Whioski autoréw:
- gtéwnymi metodami leczenia wcigz pozostaje radioterapia i leczenie chirurgiczne;
- na podstawie innych publikacji autorzy wskazujg chemioterapie jako metode leczenia z mozliwoscig
uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie u 42% pacjentéw. Jednakze zaznaczajg tez,ze
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Publikacja Rodzaj badania Charakterystyka pacjentow Ziz::;c::’c::‘vzjga Wyniki / Wnioski autorow
chemioterapia nie wykazuje w tym przypadku polepszenia w zakresie diugoterminowego przezycia.
Chemioterapia moze by¢ stosowany jako leczenie indukcyjne, w celu zmniejszenia masy guza przed
ostatecznym leczeniem miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia);
- autorzy stwierdzili, ze potaczenie chemioterapii (zawierajgcej 5-Fluorouracyl oraz mitomycyne-C) z
radioterapig u pacjentéw z zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem ptaskonabtonkowym glowy i
szyi jest wartosciowym schematem terapii oraz, ze poczgtkowe wyn ki sg obiecujgce. Jednak,jak
zaznaczaja, konieczne jest przeprowadzenie randomizowanych badan na wigksze populacji, by w
petni oceni¢ skutecznos$é ocenianego schematu leczenia.
Harrison Badanie 20 pacjentéw z nieresekcyjnymi, Wszyscy pacjenci ..
1994 obserwacyjne ztosliwymi guzami podstawy czaszki. otrzymywali radioterapie w | SKutecznosé
prospektywne, catkowitej dawce 70 Gy _ S ; - . 949, ;
mediana czasu U 11 pacjentow zdiagnozowano przez 3 tygodnie. przezycie wolne od lokalnej progresji choroby: 94% (w 1 i 2 roku),
obserwaciji 11 zmiany patologiczne skalsyfikowane Jednoczesnie w 1 i 22 dniu - przezycie wolne od przerzutdéw odlegtych: 83% (1 rok) i 57% (2 rok),
miesiecy (przedziat jako T4 zlokalizowane w zatokach radioterapii podawano cis- o ) )
1-43 miesiecy). przynosowych/kompleksie jam czaszki. | platyne w dawce 100 - przezycie catkowite: 94% (1 rok) i 80% (2 rok).
U pozosta’fych 9 paCJent(?w mg/m”©. Bezpieczenstwo
zdiagnozowano nowotwor
nosogardzieli. 7 pacjentow otrzymato - Komplikacje zaobserwowano u 5 (20%) pacjentéw, w tym odnotowano 1 zgon w wyn ku
mitomycyne C (7,5 mg/m2) pooperacyjnego wycieku plynu mézgowo-rdzeniowego,
Wszyscy pacjenci byli w IV stadium w 1 i 22 dniu radioterapii
choroby wg klasyfikacji AJCC oraz 2 cykle chemioterapii —  przerwanie terapii w zwigzku z cigzkim zapaleniem btony Sluzowej z sepsg (2 pacjentéw)
(American Joint Committee on Staging | adjuwantowej z oraz toksycznoscig mitomycyny C w obszarze ptuc (1 pacijent),
Criteria). zastosowaniem cis- . . . .
palatyny (120 mg/m?w 1 i — ujednego pacjenta odnotowano umiarkowang neuropatie.
29 dniu cyklu) oraz Whioski autoréw badania
winblastyny (56 mg/m“w 1
29 dniu oraz 4 mg/m2 w 8, | Wczesne doswiadczenia wskazujg, ze leczenie analizowanej populacji chorych z zastosowaniem
15, 22 i 43 dniu cyklu). agresywnej chemioterapii w skojarzeniu z radioterapig skutkuje doskonatg kontrolg choroby w
umiejscowieniu guza, jednak wymagane jest przeprowadzenie diuzszych obserwaciji.
Hoppe 2008 | Badanie Pacjenci z nieresekcyjnym 5 pacjentéw poddano .
obserwacyjne, nowotworem zatok przynosowych w zabiegowi chirurgicznemu | SkKutecznosé

ktérego celem byta
ocena
dtugoterminowej
skutecznosci i
bezpieczenstwa
radioterapii w
skojarzeniu z
chemioterapig badz
w monoterapii w
populacji pacjentéw
Z nieresekcyjnym
nowotworem zatok
przynosowych.

stadium 1VB byli poddani radioterapii w
skojarzeniu z chemioterapig (n=35,
90%) lub samej radioterapii z mediang
dawki 70 Gy (n=18, 46%). Wigkszosc¢
pacjentow otrzymywata rownolegle
chemioterapie opartg na cis-platynie
(32,82%) i/lub wzmocnionej
radioterapii (29,74%).

Populacje badang stanowito w sumie
164 pacjentow ze zdiagnozowanym
nowotworem zatok przynosowych lub
jamy nosowe;.

Wykluczono pacjentéw z chtoniakami,

przed rozpoczeciem
chemio- lub radioterapii.

Oprocz radioterapii
podawano pacjentom
chemioterapie jako
leczenie indukcyjne wraz z
radioterapig lub jako
leczenie adjuwantowe u 35
pacjentéw. 4 pacjentéw nie
otrzymato chemioterapii.

W ramach grupy badane;j
jedynie 2 pacjentéw
otrzymato jednoczesnie z

Dla mediany czasu obserwacji wynoszacego 90 miesiecy:

—  lokalny nawrét choroby obserwowano u 25 pacjentéw, a mediana czasu do jego
wystgpienia to 10 miesiecy (zakres: 3-62 miesiecy). Wsrdd pacjentéw z nawrotem choroby
23 zmarto w wyniku tegoz nowotworu (mediana czasu od nawrotu do zgonu — 6 miesiecy),

—  przerzuty regionalne stwierdzono u 9 pacjentéw, a wszyscy z nich zmarli w konsekwengc;ji
choroby (mediana czasu od przerzutu regionalnego do zgonu — 8 miesiecy),

—  przerzuty odlegte zdiagnozowano u 11 pacjentéw, wszyscy pacjenci zmarli w wyniku
choroby,

—  b-letnie przezycie wolne od progresji w miejscu wystepowania guza: 21%,
—  przezycie wolne od progresji regionalnej: 61%,

—  przezycie wolne od przerzutéw odlegtych: 51%,
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Publikacja

Rodzaj badania

Charakterystyka pacjentow

Zastosowana
interwencja

Wyniki / Wnioski autorow

czerniakami, miesakami, miesakami
prazkowanokomorkowymi, nerwiakami
wechowo zarodkowymi, pozaszpikowg
postacig szpiczaka, chorobg
przerzutowg lub chorobg nieinwazyjna.

Do badania nie zastali zakwalifikowani
pacjenci, ktorzy zostali podani resekc;ji
podczas pierwotnego leczenia lub
pacjenci, ktérzy odmowili wykonania
zabiegu operacyjnego mimo
zdiagnozowania choroby resekcyjne;j.

W analizie ujeto 39 pacjentéw z
chorobg w stadium IVB wg AJCC
(American Joint Committee on Staging
Criteria).

Liczna pacjentéw wg lokalizacji guza (z
uwzglednieniem jedynie zatok
przynosowych):
—  zatoka szczekowa: 19
(19%)
—  zatoka sitowa: 7 (18%)
—  zatoka klinowa: 5 (13%)

Grupa pacjentow z lokalizacjg
nowotworu z zatokach wynosita 31/39
czyli 79%.

radioterapig schemat
chemioterapii cis-platyna
w skojarzeniu z
mitomycyna, natomiast 1
pacjent oprocz
réwnoczesnego
zaaplikowania cis-platyny i
mitomycyny wraz z
radioterapig otrzymat
dodatkowo chemioterapie
adjuwantowa (winblastyna
+ cis-platyna).

Pozostali pacjenci
otrzymywali r6zne
schematy chemioterapii
zawierajgce w swoim
sktadzie karboplatyne,
cetuksymab, cis-platyne,
etopozyd, 5-fluorouracyl,
ifosfamid, docetaksel i
winblastyne.

—  przezycie wolne od choroby: 14%,
—  przezycie catkowite: 15%.
Bezpieczenstwo
—  zapalenie btony Sluzowej co najmniej Ill stopnia (toksycznos$¢ ostra i p6zna): 13 pacjentow,

—  ostra toksyczno$¢ w obrebie narzgdu stuchu w stopniu 3 lub wyzszym zostata odnotowana
u 3 pacjentoéw, sposrod ktérych wszyscy otrzymywali cis-platyne, toksycznosé odlegt
obserwowano u 4 pacjentow,

—  ostra toksyczno$¢ narzadu wzroku w stopniu co najmniej 3 zostata zaobserwowana u 2
pacjentéw, podobnie toksycznos$¢ odlegta u 2 pacjentow.

Whioski autoréw badania

Wyn ki leczenia w przypadku pacjentdéw z nieresekcyjnym nowotworem zatok przynosowych sg
niesatysfakcjonujgce. W zwigzku z powyzszym konieczne jest zastosowanie skuteczniejszego
leczenia skojarzonego.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego, do niniejszej analizy zakwalifikowano 5 badan, ktérych celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania mitomycyny miedzy innymi we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C31.9 okreslajacego nowotwor ztosliwy, zatoka przynosowa, nieokreslona.
W zakwalifikowanych publikacjach opisywano wyniki prospektywnego randomizowanego badania klinicznego (Smid 1995), prospektywnego badania klinicznego Il fazy
(Harrison 1998), prospektywnych badarn obserwacyjnych (Harrison 1994, Hoppe 2008), oraz retrospektywnej analizy serii przypadkéw (Macmillan 1991).

Populacje w analizowanych badaniach stanowili pacjenci z zaawansowanymi, nieresekcyjnymi nowotworami gtowy i szyi. Pacjenci ze zdiagnozowanym nowotworem zatok
przynosowych stanowili: 8% (4 pacjentéw) w badaniu Smid 1995, 55% (11 oséb) w badaniu Harrison 1994 (jako pacjenci z nowotworami zatok przynosowych lub ogdlnie
nowotworami zlokalizowanymi w jakach czaszki), 23% (12 os6b) w badaniu Harrison1998, 79% (31)w badaniu Hoppe 2008 oraz 4% (1 pacjent) w badaniu Macmillan
1991. Wiekszos$¢ pacjentéw znajdowata sie w IV stadium choroby wg klasyfikacji AJCC (American Joint Committee on Staging Criteria).

W randomizowanym badaniu klinicznym (Smid 1995) poréwnywane interwencje stanowity radioterapia w catkowitej dawce 66-70 Gy oraz radioterapia w takiej samej
dawce skojarzona z chemioterapig opartg na mitomycynie i bleomycynie (dodatkowo pacjentom podawano nikotynamid, chlorpromazyne i dikumarol). W pozostatych
analizowanych badaniach interwencje stanowita radioterapia skojarzona z chemioterapig w schemacie: cis-platyna lub cis-platyna + mitomycyna a nastepnie opcjonalnie
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chemioterapia adjuwantowa z zastosowaniem cis-platyny i winblastyny (Harrison 1994, Harrison 1998); cis-platyna + mitomycyna (2 pacjentéw) a nastepnie opcjonalnie
chemioterapia adjuwantowa z zastosowaniem cis-platyny i winblastyny (1 pacjent) — pozostali pacjenci otrzymywali rézne schematy chemioterapii zawierajgce w swoim
sktadzie karboplatyne, cetuksymab, cis-platyne, etopozyd, 5-fluorouracyl, ifosfamid, docetaksel i winblastyne (Hoppe 2008). W badaniu Macmillan 1991 interwencje
badang stanowita chemioterapia skojarzona w schemacie 5-fluorouracyl, mitomycyna C w potgczeniu z radioterapia.

Wspdlnym ograniczeniem dla wszystkich wigczonych badan jest mata liczebnosé populacji. Dodatkowo nie wszyscy pacjenci wigczeni do analizowanych badan miel
zdiagnozowany nowotwér zlokalizowany w zatokach przynosowych i nie wszyscy zostali poddani leczeniu mitomycyng C, a wyniki odnoszace si¢ do skuteczno$ci
i bezpieczenstwa byly podawane bez rozréznienia na pacjentéw z nowotworami w zatokach przynosowych leczonych z zastosowaniem mitomycyny.

Zgodnie z wnioskami z badanh przedstawionymi przez autoréw cytowanych publikacji, terapia z zastosowaniem agresywnej chemioterapii w skojarzeniu z radioterapig
przeprowadzona w grupie pacjentdw o ztym rokowaniu przynosi korzysci w odniesieniu do odniesieniu do zatrzymania procesu wzrostu nowotworu oraz przezycia
(Harrison 1994, Harrison 1998). Odnotowano wiekszg skutecznos¢ terapii skojarzonej polegajacej na rownoczesnym podawaniu radioterapii i chemioterapii w poréwnaniu
do radioterapii w monoterapii (Smid 1995). W przeciwienstwie do pozytywnych wnioskéw pochodzacych z ww. publikacji, autorzy badania Hoppe 2008 stwierdzajg, ze
wyniki leczenie pacjentdw z nieresekcyjnymi nowotworami zatok przynosowych sg niesatysfakcjonujgce i istnieje potrzeba prowadzenia skuteczniejszego leczenia
skojarzonego (w badaniu jedynie 3 pacjentéow leczonych bylo z zastosowaniem mitomycyny). Zgodnie z wnioskami autoréw badania Macmillan 1991 podstawowymi
metodami leczenia pozostaje radioterapia i procedury operacyjne. Autorzy stwierdzili, ze potgczenie chemioterapii (zawierajgcej 5-fluorouracyl oraz mitomycyne-C)
z radioterapig u pacjentéw z zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi jest wartosciowym schematem terapii oraz, ze poczatkowe wyniki
sg obiecujgce. Jednak, jak zaznaczajg, konieczne jest przeprowadzenie randomizowanych badan na wiekszej populacji, by w petni oceni¢ skutecznos¢ ocenianego
schematu leczenia.

Zgodnie z wynikami analizowanych badan, przeprowadzona terapia byta ogdlnie dobrze tolerowana. Niemniej, nalezy zauwazyé, iz w badaniu Harrison 1998 w zwigzku
z nieakceptowalng toksycznoscig leczenia (sepsa), ktéra skutkowata 2 zgonami, zaniechano stosowania mitomycyny-C. Dodatkowo odnotowano przypadki toksycznosci
mitomycyny C w obszarze ptuc (Harrison 1994, Harrison 1998), a najczesciej obserwowang toksycznoscig w badaniu Macmillan 1991 bylo zapalenie bton $luzowych
(mucositis).
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. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 26.11.2014 r. znak MZ-PLA-4610-351(2)/DJ/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczace przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.) w zakresie
lekébw wymienionych w zatgczniku do ww. pisma, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na
podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Jednoczesnie Minister Zdrowia zlecit Prezesowi
AOTM przygotowanie materiatéw analitycznych w przedmiotowym zakresie zgodnych z wytycznymi HTA.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Niniejsze opracowanie dotyczy trzech substancji czynnych wymienionych w wyzej wymienionym pismie:
o Epirubicyna i Mitomycina C we wskazaniu C31.9 (nowotwory ztosliwe zatoki przynosowej)
¢ Idarubicyna we wskazaniu C31.0 (nowotwory zlosliwe zatoki szczekowej).

Problem zdrowotny

Rak zatok przynosowych jest to nieprawidtowy i nieustajgcy wzrost chorych komoérek nabtonka
wyscietajgcych wnetrze zatoki. W Polsce rocznie liczba zachorowan wynosi ostatnio okoto 160 przypadkéw,
a okoto 70 chorych umiera z tego powodu. W przeciwienstwie do pozostatych nowotworéow gltowy i szyi,
liczba zachorowan wsrdd mezczyzn i kobiet jest podobna. Brak wnioskowanych wskazan w danych
Krajowego Rejestru Nowotworow.

Najczesciej wystepujgcym nowotworem zatok przynosowych jest rak ptaskonabtonkowy, zwykle o wysokim
(mniej ztosliwy) lub posrednim stopniu zréznicowania, natomiast raki ptaskonabtonkowe o nizszym stopniu
zréznicowania (w tym roéwniez typu nosogardiowego) wystepujg rzadziej. Ponizej 30% wszystkich
przypadkow stanowig raki gruczotowe — najczesciej wystepuje rak gruczotowo-torbielowaty (carcinoma
adenoides cysticum). Sporadycznie stwierdza sie howotwory nienabtonkowe, w tym miesaki kosci (czesciej
osteosarcoma, rzadziej chondrosarcoma), miesaki tkanek miekkich (najczesciej rhabdomyosarcoma),
chtoniaki i czerniaki.

Czynniki ryzyka rozwoju raka to: ekspozycja na pyt drzewny, kontakt z parami aluminium i niklu, praca
w przemy$le garbarskim, tekstylnym, przy konserwacji zywnosci, kontakt ze Srodkami ochrony ro$lin.
Podkresla sie tez ryzyko transformacji brodawczakéw odwrdconych, zwtaszcza przy lokalizacji na boczne;j
Scianie zatoki szczekowej

Niezaleznie od stopnia zaawansowania raka zatok przynosowych leczeniem standardowym jest chirurgia,
przy czym zakres zabiegu jest zalezny od umiejscowienia i zaawansowania guza. Z racji niskiego ryzyka
przerzutdbw miejscowych nie ma potrzeby wykonywania zapobiegawczo operacji wezidw chtonnych.
Wyciecie weztdéw szyi jest uzasadnione jedynie w sytuacji stwierdzenia w badaniu przerzutéw. Z raciji
trudnosci w mikroskopowej ocenie, czy usunieto cato$¢ guza, a takze zwykle znacznego zaawansowania
miejscowego, praktycznie u wszystkich operowanych chorych istniejg wskazania do uzupetniajgcej
radioterapii (RTH). Napromienianie powinno dotyczy¢ miejsca po usunietym guzie. Nie ma potrzeby
zapobiegawczo napromieniania uktadu chtonnego szyi.

W przypadkach niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego mozliwosci lecznicze sg ograniczone.
Mozna rozwaza¢ radioterapie tagodzacg jedynie objawy nowotworu po uprzednim wytworzeniu szczeliny
w zatoce szczekowej, ale skutecznosé tego typu postepowania, nawet w zakresie zmniejszenia dolegliwosci,

jest ograniczona. Innym wyborem jest chemioterapia tagodzgca objawy, przy czym raki zatok obocznych
nosa nie nalezg do chemiowrazliwych nowotworow

Metodologia opracowania
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Przeprowadzono wyszukiwanie w medycznych bazach danych: Medline via Pubmed; EMBASE via Ovid oraz
The Cochrane Library. Do przegladu kwalifikowano badania opublikowane wylgcznie w jezyku angielskim
lub polskim. Dodatkowo wykonano przeglad referencji publikacji analizowanych w postaci petnych tekstow.

Odnalezione dowody
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych (PTOK 2013, ENT UK 2011, HYCCN 2011, NCCN 2013,
AHRQ 2011, NCI/ 2014) dotyczgcych leczenia nowotworéw gtowy i szyi. Nie odnaleziono zaleceh
dotyczacych bezposrednio zastosowania chemioterapii z zastosowaniem ocenianych substancji czynnych
w terapii nowotworéw zatok przynosowych (w tym szczekowych). Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg
leczenie operacyjne (resekcje zajetych przez nowotwdr struktur) w pofgczeniu z radioterapig jako
podstawowg metode leczenia nowotworow zatok przynosowych. Jednoczesnie zwracajg uwage na ryzyko
z jakim wigze sie stosowania radioterapii w okolicach gtowy i szyi. Chemioterapia jest wymieniana jako jedna
z opcji leczenia paliatywnego (PTOK 2013, NCCN 2013). Stosowane sg schematy oparte na zwigzki
cisplatyny. Zgodnie z zaleceniami PTOK u chorych, w dobrym stanie sprawnosci, z nawrotami i/lub
uogdlnieniem nowotworu w obrebie gtowy i szyi rekomenduje sie stosowanie CTH w schemacie
cisplatyna+fluorouracyl w skojarzeniu z cetuksymabem. Jednakze ze wzgledu na wysokg toksycznos$é
cisplatyna moze by¢ stosowana jedynie u pacjentéw o dobrym stanie sprawnosci lub z rozpoznaniem raka
0 niskim stopniu zréznicowania, w innych przypadkach zaleca sie stosowanie metotreksatu.

Wyniki analizy klinicznej

Do analizy klinicznej wtgczono 4 publikacje dla zastosowania epirubicyny oraz 5 publikacji dla mitomycyny C
we wskazaniu zgodnym z kodem ICD-10: C31.9. Nie odnaleziono natomiast zadnych badan dla idarubicyny
we wskazaniu: Nowotwor ztosliwy zatoki szczekowej (kod ICD-10: C31.0).

e Epirubicyna: Zgodnie z wnioskami i wynikami przedstawionymi przez autoréw cytowanych prac
dotyczacych serii przypadkéw, terapia z zastosowaniem neoadjuwantowej chemioterapii
w schemacie cisplatyna, epirubicyna, 5-fluorouracyl wigzata sie w badaniu Salvan 1998
z uzyskaniem czesciowej odpowiedzi na leczenie u 29%, catkowitej odpowiedzi u 10% chorych oraz
braku odpowiedzi na leczenie u 62% chorych, dla ktérych byly dostepne wyniki. Natomiast
w badaniu Ferrand 2011 stwierdzono, iz zastosowanie indukcyjnej CTH w powyzszym schemacie
jest wysoce aktywnym i dobrze tolerowanym schematem leczenia gruczolakoraka zatok
przynosowych. W badaniu tym wykazano bowiem, iz zastosowane leczenie (u 93%: CTH, resekcja,
RTH uzupetniajgca, u 7% CTH i uzupetniajgca RTH) wigzalo sie z uzyskaniem czesciowej
odpowiedzi u 59% pacjentéw. Stabilizacje choroby stwierdzono natomiast u 33% chorych,
a progresje u 7% wszystkich pacjentow. Ponadto catkowita odpowiedz patologiczna zostata
stwierdzona u 26% pacjentéw po operacji. Wsréd 17 chorych dla ktérych okres obserwacji byt
dtuzszy niz 3 lata: odsetek chorych z 3-letnim OS wynidst 71%, zas$ z 3-letnim czasem przezycia
wolnym od choroby wynidst: 53%. Podobnie w przypadku chorej, opisanym w pracy Fusconi 2002,
podanie CTH z zastosowaniem epirubicyny umozliwito odroczenie operacji i wdrozenie zamiast niej
uzupetniajgcej RTH, a w konsekwencji uzyskanie 4-letnie remisji choroby. Réwniez w przypadku
przedstawionym w pracy Ferguson 2001, gdzie choremu podano CTH z zastosowaniem epirubicyny,
cisplatyny oraz 5-FU w padaniu MRI wykazano regresje guza.

e Mitomycyna C: Zgodnie z wnioskami z badan przedstawionymi przez autoréw cytowanych
publikacji, terapia z zastosowaniem agresywnej chemioterapii w skojarzeniu z radioterapig
przeprowadzona w grupie pacjentow o ztym rokowaniu przynosi korzysci w odniesieniu do
odniesieniu do zatrzymania procesu wzrostu nowotworu oraz przezycia (Harrison 1994, Harrison
1998). Odnotowano wiekszg skutecznos¢ terapii skojarzonej polegajacej na réwnoczesnym
podawaniu radioterapii i chemioterapii w poréwnaniu do radioterapii w monoterapii (Smid 1995).
W przeciwienstwie do pozytywnych wnioskéw pochodzgcych z ww. publikacji, autorzy badania
Hoppe 2008 stwierdzaja, ze wyniki leczenie pacjentéw z nieresekcyjnymi nowotworami zatok
przynosowych sg niesatysfakcjonujgce i istnieje potrzeba prowadzenia skuteczniejszego leczenia
skojarzonego (w badaniu jedynie 3 pacjentdw leczonych byto z zastosowaniem mitomycyny).
Zgodnie z wnioskami autoréw badania Macmillan 1991 podstawowymi metodami leczenia pozostaje
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radioterapia i procedury operacyjne. Autorzy stwierdzili, ze potgczenie chemioterapii (zawierajacej 5-
fluorouracyl oraz mitomycyne-C) z radioterapig u pacjentéw z zaawansowanym, nieoperacyjnym
rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi jest wartosciowym schematem terapii oraz, ze poczgtkowe
wyniki sg obiecujgce. Jednak, jak zaznaczajg, konieczne jest przeprowadzenie randomizowanych
badan na wiekszej populacji, by w petni oceni¢ skutecznos¢ ocenianego schematu leczenia. Zgodnie
z wynikami analizowanych badan, przeprowadzona terapia byta ogodlnie dobrze tolerowana.
Niemniej, nalezy zauwazyé¢, iz w badaniu Harrison 1998 w zwigzku z nieakceptowalng toksycznoscig
leczenia (sepsa), ktora skutkowata 2 zgonami, zaniechano stosowania mitomycyny-C. Dodatkowo
odnotowano przypadki toksycznosci mitomycyny C w obszarze ptuc (Harrison 1994, Harrison 1998),
a najczesciej obserwowang toksycznoscig w badaniu Macmillan 1991 byto zapalenie bton sluzowych
(mucositis).

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Zgodnie z nadestang do AOTM opinig eksperta praktyki klinicznej — prof. Andrzeja Kaweckiego oraz pismem
KK Prof. Macieja Krzakowskiego, finansowanie zadnej z ocenianych substancji czynnych nie jest zasadne w
ocenianych wskazaniach. Szczegéty powyzszych opinii przedstawiono w rozdziale 3.
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8.1.

Epirubicyna i Mitomycina C we wskazaniu C31.9 (nowotwory ztosliwe zatoki przynosowey) AOTM-0OT-434-23/2014

oraz Idarubicyna we wskazaniu C31.0 (nowotwory ztosliwe zatoki szczekowej)

Zatgczniki

Strategie wyszukiwania publikacji: epirubicyna i mitomycina C we wskazaniu C31.9
(nowotwory ztoSliwe zatoki przynosoweyj) i idarubicyna we wskazaniu C31.0 (nowotwory

ztosliwe zatoki szczekoweyj).

Tabela 17 Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego przeszukiwania: 27.11.2014 r.)

Nr

; - Kwerenda
wyszukiwania

Liczba
rekordow

Search (((("Idarubicin"[Mesh]) OR (((((((((((Idarubic*[Title/Abstract]) OR 4-
Desmethoxydaunorubicin[Title/Abstract]) OR 4 Desmethoxydaunorubicin[Title/Abstract]) OR 4-
Demethoxydaunorubicin[Title/Abstract]) OR 4 Demethoxydaunorubicin[Title/Abstract]) OR IMI-
30[Title/Abstract]) OR IMI 30[Title/Abstract]) OR IMI30[Title/Abstract]) OR NSC-256439[Title/Abstract])
OR NSC 256439[Title/Abstract]) OR NSC256439[Title/Abstract])) OR ((((damycin[Title/Abstract]) OR
idamycin[Title/Abstract]) OR idaralem[Title/Abstract]) OR zavedos[Title/Abstract]))) AND (("Maxillary
Sinus Neoplasms"[Mesh]) OR (((("Maxillary Sinus"[Mesh]) OR ((Maxillary[Title/Abstract]) AND
(((Sinus[Title/Abstract]) OR Antrum([Title/Abstract]) OR Antrums[Title/Abstract])))) AND
(("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR carcinom*[Title/Abstract]))))

#AT

Search (((("Mitomycin"[Mesh]) OR (((((((((((Mitomycin-C[Title/Abstract]) OR Mitomycin C[Title/Abstract])
OR Mitocin-C[Title/Abstract]) OR Mitocin C[Title/Abstract]) OR MitocinC[Title/Abstract]) OR NSC-
26980[Title/Abstract]) OR NSC 26980[Title/Abstract]) OR NSC26980[Title/Abstract]) OR
Ametycine[Title/Abstract]) OR Mutamycin[Title/Abstract]) OR Mitomyc*[Title/Abstract])) OR
((((((((((((ametycin[Title/Abstract]) OR ametycine[Title/Abstract]) OR datisan[Title/Abstract]) OR
metomit[Title/Abstract]) OR mitocyn c[Title/Abstract]) OR mitocyna[Title/Abstract]) OR
mitosol[Title/Abstract]) OR mitozytrex[Title/Abstract]) OR mixandex[Title/Abstract]) OR
mmc[Title/Abstract]) OR mytocine[Title/Abstract]) OR mytozytrex|[Title/Abstract]) OR
vetio[Title/Abstract]))) AND ((((("Paranasal Sinuses"[Mesh]) OR ((Nasal[Title/Abstract]) AND
Sinuses[Title/Abstract])) OR ((Sinuses[Title/Abstract]) AND Paranasal[Title/Abstract]))) AND
(("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR carcinom*[Title/Abstract])))

#46

Search (((("Epirubicin"[Mesh]) OR ((((((((((((((((Epirubic*[Title/Abstract]) OR EPI-cell[Title/Abstract]) OR
EPI cell[Title/Abstract]) OR EPlIcell[Title/Abstract]) OR Epilem[Title/Abstract]) OR
Farmorubicina[Title/Abstract]) OR IMI-28[Title/Abstract]) OR IMI 28[Title/Abstract]) OR
IMI28[Title/Abstract]) OR NSC-256942[Title/Abstract]) OR NSC 256942[Title/Abstract]) OR
NSC256942[Title/Abstract]) OR Ellence[Title/Abstract]) OR Pharmorubicin[Title/Abstract]) OR
Farmorubicin[Title/Abstract]) OR Farmorubicine[Title/Abstract])) OR (((((((((binarin[Title/Abstract]) OR
ellence[Title/Abstract]) OR epiadriamycin[Title/Abstract]) OR epidoxo[Title/Abstract]) OR
epidx[Title/Abstract]) OR epifil[ Title/Abstract]) OR epilem[Title/Abstract]) OR farmorubicin[Title/Abstract])
OR pidorubicin[Title/Abstract]))) AND ((((("Paranasal Sinuses"[Mesh]) OR ((Nasal[Title/Abstract]) AND
Sinuses[Title/Abstract])) OR ((Sinuses[Title/Abstract]) AND Paranasal[Title/Abstract]))) AND
(("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR carcinom*[Title/Abstract])))

#45

Search ("Maxillary Sinus Neoplasms"[Mesh]) OR (((("Maxillary Sinus"[Mesh]) OR
((Maxillary[Title/Abstract]) AND (((Sinus|[Title/Abstract]) OR Antrum[Title/Abstract]) OR
Antrums[Title/Abstract])))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR
cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR carcinom*[Title/Abstract])))

#44

5033

#43 Search "Maxillary Sinus Neoplasms"[Mesh]

1683

Search ((("Maxillary Sinus"[Mesh]) OR ((Maxillary[Title/Abstract]) AND (((Sinus[Title/Abstract]) OR
Antrum[Title/Abstract]) OR Antrums[Title/Abstract])))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR
((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR
carcinom*[Title/Abstract]))

#40

4400

Search (((("Paranasal Sinuses"[Mesh]) OR ((Nasal[Title/Abstract]) AND Sinuses[Title/Abstract])) OR
((Sinuses|[Title/Abstract]) AND Paranasal[Title/Abstract]))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR
((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR
carcinom*[Title/Abstract]))

#38

9339

Search ("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR

#37 tumor*[Title/Abstract]) OR carcinom*[Title/Abstract])

3112407

Search (((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR
#36 ; AT
carcinom*[Title/Abstract]

2051292

#35 Search "Neoplasms"[Mesh]

2609885

#32 Search ("Maxillary Sinus"[Mesh]) OR ((Maxillary[Title/Abstract]) AND (((Sinus[Title/Abstract]) OR
Antrum[Title/Abstract]) OR Antrums[Title/Abstract]))

13376

Search (Maxillary[Title/Abstract]) AND (((Sinus[Title/Abstract]) OR Antrum[Title/Abstract]) OR
#31 ;
Antrums|Title/Abstract])

9416

#30 Search ((Sinus[Title/Abstract]) OR Antrum[Title/Abstract]) OR Antrums[Title/Abstract]

96993

#29 Search Maxillary[Title/Abstract]

41414

#28 Search "Maxillary Sinus"[Mesh]

8421

405 Search (("Paranasal Sinuses"[Mesh]) OR ((Nasal[Title/Abstract]) AND Sinuses[Title/Abstract])) OR
((Sinuses|[Title/Abstract]) AND Paranasal[Title/Abstract])

25983
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Epirubicyna i Mitomycina C we wskazaniu C31.9 (nowotwory ztosliwe zatoki przynosowey)

oraz Idarubicyna we wskazaniu C31.0 (nowotwory ztosliwe zatoki szczekowej)

AOTM-0T-434-23/2014

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#24

Search (Sinuses[Title/Abstract]) AND Paranasal[Title/Abstract]

6611

#22

Search (Nasal[Title/Abstract]) AND Sinuses|[Title/Abstract]

4226

#21

Search "Paranasal Sinuses"[Mesh]

20905

#19

Search (("ldarubicin"[Mesh]) OR (((((((((((Idarubic*[Title/Abstract]) OR 4-
Desmethoxydaunorubicin[Title/Abstract]) OR 4 Desmethoxydaunorubicin[Title/Abstract]) OR 4-
Demethoxydaunorubicin[Title/Abstract]) OR 4 Demethoxydaunorubicin[Title/Abstract]) OR IMI-
30[Title/Abstract]) OR IMI 30[Title/Abstract]) OR IMI30[Title/Abstract]) OR NSC-256439[Title/Abstract])
OR NSC 256439[Title/Abstract]) OR NSC256439[Title/Abstract])) OR ((((damycin[Title/Abstract]) OR
idamycin[Title/Abstract]) OR idaralem[Title/Abstract]) OR zavedos[Title/Abstract])

1928

#18

Search (((damycin[Title/Abstract]) OR idamycin[Title/Abstract]) OR idaralem[Title/Abstract]) OR
zavedos|Title/Abstract]

#17

Search ((((((((((Idarubic*[Title/Abstract]) OR 4-Desmethoxydaunorubicin[Title/Abstract]) OR 4
Desmethoxydaunorubicin[Title/Abstract]) OR 4-Demethoxydaunorubicin[Title/Abstract]) OR 4
Demethoxydaunorubicin[Title/Abstract]) OR IMI-30[Title/Abstract]) OR IMI 30[Title/Abstract]) OR
IMI30[Title/Abstract]) OR NSC-256439[Title/Abstract]) OR NSC 256439[Title/Abstract]) OR
NSC256439[Title/Abstract]

1498

#16

Search "ldarubicin"[Mesh]

1436

#14

Search (("Mitomycin"[Mesh]) OR (((((((((((Mitomycin-C[Title/Abstract]) OR Mitomycin C[Title/Abstract])
OR Mitocin-C[Title/Abstract]) OR Mitocin C[Title/Abstract]) OR MitocinC[Title/Abstract]) OR NSC-
26980[Title/Abstract]) OR NSC 26980[Title/Abstract]) OR NSC26980[Title/Abstract]) OR
Ametycine[Title/Abstract]) OR Mutamycin[Title/Abstract]) OR Mitomyc*[Title/Abstract])) OR
(((((((((((ametycin[Title/Abstract]) OR ametycine[Title/Abstract]) OR datisan[Title/Abstract]) OR
metomit[Title/Abstract]) OR mitocyn c[Title/Abstract]) OR mitocynal[Title/Abstract]) OR
mitosol[Title/Abstract]) OR mitozytrex[Title/Abstract]) OR mixandex[Title/Abstract]) OR
mmc[Title/Abstract]) OR mytocine[Title/Abstract]) OR mytozytrex|[Title/Abstract]) OR
vetio[Title/Abstract])

20536

#13

Search ((((((((((((ametycin[Title/Abstract]) OR ametycine[Title/Abstract]) OR datisan[Title/Abstract]) OR
metomit[Title/Abstract]) OR mitocyn c[Title/Abstract]) OR mitocyna[Title/Abstract]) OR
mitosol[Title/Abstract]) OR mitozytrex[Title/Abstract]) OR mixandex[Title/Abstract]) OR
mmc[Title/Abstract]) OR mytocine[Title/Abstract]) OR mytozytrex[Title/Abstract]) OR vetio[Title/Abstract]

6782

#12

Search (((((((((Mitomycin-C[Title/Abstract]) OR Mitomycin C[Title/Abstract]) OR Mitocin-
C[Title/Abstract]) OR Mitocin C[Title/Abstract]) OR MitocinC[Title/Abstract]) OR NSC-
26980[Title/Abstract]) OR NSC 26980[Title/Abstract]) OR NSC26980[Title/Abstract]) OR
Ametycine[Title/Abstract]) OR Mutamycin[Title/Abstract]) OR Mitomyc*[Title/Abstract]

15001

#11

Search "Mitomycin"[Mesh]

10713

#7

Search (("Epirubicin"[Mesh]) OR ((((((((((((((((Epirubic*[Title/Abstract]) OR EPI-cell[Title/Abstract]) OR
EPI cell[Title/Abstract]) OR EPIcell[Title/Abstract]) OR Epilem[Title/Abstract]) OR
Farmorubicina[Title/Abstract]) OR IMI-28[Title/Abstract]) OR IMI 28[Title/Abstract]) OR
IMI28[Title/Abstract]) OR NSC-256942[Title/Abstract]) OR NSC 256942[Title/Abstract]) OR
NSC256942[Title/Abstract]) OR Ellence[Title/Abstract]) OR Pharmorubicin[Title/Abstract]) OR
Farmorubicin[Title/Abstract]) OR Farmorubicine[Title/Abstract])) OR (((((((((binarin[Title/Abstract]) OR
ellence(Title/Abstract]) OR epiadriamycin[Title/Abstract]) OR epidoxo[Title/Abstract]) OR
epidx[Title/Abstract]) OR epifil[Title/Abstract]) OR epilem[Title/Abstract]) OR farmorubicin[Title/Abstract])
OR pidorubicin[Title/Abstract])

5937

#6

Search ((((((((binarin[Title/Abstract]) OR ellence[Title/Abstract]) OR epiadriamycin[Title/Abstract]) OR
epidoxo[Title/Abstract]) OR epidx[Title/Abstract]) OR epifil[ Title/Abstract]) OR epilem[Title/Abstract]) OR
farmorubicin[Title/Abstract]) OR pidorubicin[Title/Abstract]

174

#5

Search (((((((((((((((Epirubic*[Title/Abstract]) OR EPI-cell[Title/Abstract]) OR EPI cell[Title/Abstract]) OR
EPIcell[Title/Abstract]) OR Epilem[Title/Abstract]) OR Farmorubicina[Title/Abstract]) OR IMI-
28[Title/Abstract]) OR IMI 28[Title/Abstract]) OR IMI28[Title/Abstract]) OR NSC-256942[Title/Abstract])
OR NSC 256942[Title/Abstract]) OR NSC256942[Title/Abstract]) OR Ellence[Title/Abstract]) OR
Pharmorubicin[Title/Abstract]) OR Farmorubicin[Title/Abstract]) OR Farmorubicine[Title/Abstract]

4437

#4

Search "Epirubicin"[Mesh]

4362

Tabela 18 Strategia wyszukiwania w bazie EmBase (OVID, data ostatniego przeszukiwania: 27.11.2014 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

exp epirubicin/

21433

"epirubic*".ti,ab,kw.

5829

EPI-cell.ti,ab,kw.

EPIcell.ti,ab,kw.

Epilem.ti,ab,kw.

Farmorubicina.ti,ab,kw.

IMI-28.ti,ab,kw.

IMI28.ti,ab,kw.

NSC-256942.ti,ab,kw.

NSC256942.ti,ab,kw.

Ellence.ti,ab,kw.

Pharmorubicin.ti,ab,kw.

Farmorubicina.ti,ab,kw.

Farmorubicine.ti,ab,kw.

wlo|Blzlolo|=|olo|o|=|w®
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Epirubicyna i Mitomycina C we wskazaniu C31.9 (nowotwory ztosliwe zatoki przynosowej)

oraz Idarubicyna we wskazaniu C31.0 (nowotwory ztosliwe zatoki szczekowej)

AOTM-0T-434-23/2014

Nr Liczba
wyszukiwania TEECE rekordow

15 binarin.ti,ab,kw. 0

16 epiadriamycin.ti,ab,kw. 34

17 epidoxo.ti,ab,kw. 1

18 epidx.ti,ab,kw. 16

19 epifil.ti,ab,kw. 6

20 epilem.ti,ab,kw. 0

21 pidorubicin.ti,ab,kw. 0

1or2or3ord4or50r6or7or8or9or10or11or12or13or14 or15o0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or

22 21 21908

23 exp mitomycin/ 10210

24 "Mitomyc*".ti,ab,kw. 13220

25 Mitomycin-C.ti,ab,kw. 11343

26 Mitocin-C.ti,ab,kw. 4

27 MitocinC.ti,ab,kw. 0

28 NSC-26980.ti,ab,kw. 0

29 NSC26980.ti,ab,kw. 0

30 Ametycine.ti,ab,kw. 3

31 Mutamycin.ti,ab,kw. 14

32 ametycin.ti,ab,kw. 1

33 ametycine.ti,ab,kw. 3

34 datisan.ti,ab,kw. 0

35 metomit.ti,ab,kw. 0

36 mitocyn c.ti,ab,kw. 0

37 mitocyna.ti,ab,kw. 0

38 mitosol.ti,ab,kw. 2

39 mitozytrex.ti,ab,kw. 0

40 mixandex.ti,ab,kw. 0

41 mmc.ti,ab,kw. 7175

42 mytocine.ti,ab,kw. 0

43 mytozytrex.ti,ab,kw. 0

44 vetio.ti,ab,kw. 0

45 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 23166

41 or42 or 43 or 44

46 exp idarubicin/ 7598

47 "ldarubic*".ti,ab,kw. 1889

48 4-Desmethoxydaunorubicin.ti,ab,kw. 0

49 4-Demethoxydaunorubicin.ti,ab,kw. 72

50 IMI-30.ti,ab,kw. 4

51 IMI30.ti,ab,kw. 1

52 NSC-256439.ti,ab,kw. 0

53 NSC256439.ti,ab,kw. 0

54 damycin.ti,ab,kw. 1

55 idamycin.ti,ab,kw. 3

56 idaralem.ti,ab,kw. 0

57 zavedos.ti,ab,kw. 7

58 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 7751

59 exp paranasal sinus/ 16225

60 nasal.ti,ab,kw. 86081

61 paranasal.ti,ab,kw. 9259

62 paranasalis.ti,ab,kw. 3

63 60 or 61 or 62 91219

64 "sinus*".ti,ab,kw. 124820

65 63 and 64 16867

66 59 or 65 26792

67 exp maxillary sinus/ 5883

68 maxilla.ti,ab,kw. 11049

69 maxillar.ti,ab,kw. 213

70 maxillary.ti,ab,kw. 33164

71 maxillaris.ti,ab,kw. 88

72 upper jaw.ti,ab,kw. 1017

73 68 or 69 or 70 or 71 or 72 40721

74 64 and 73 9324

75 67 or 74 10912

76 exp neoplasm/ 2615052

77 "neoplas*".ti,ab,kw. 261455

78 "cancer*" ti,ab,kw. 1362678

79 "tumor*".ti,ab,kw. 1081939

80 "Carcinom*".ti,ab,kw. 510722

81 76 or 77 or 78 or 79 or 80 3036107

82 66 and 81 11247
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Epirubicyna i Mitomycina C we wskazaniu C31.9 (nowotwory ztosliwe zatoki przynosowej)

oraz Idarubicyna we wskazaniu C31.0 (nowotwory ztosliwe zatoki szczekowej)

AOTM-0T-434-23/2014

Nr Liczba
wyszukiwania TEECE rekordow
83 paranasal sinus/ or exp paranasal sinus cancer/ or exp paranasal sinus carcinoma/ or exp paranasal 9849
sinus tumor/
84 82 or 83 16556
85 75 and 81 3833
86 exp maxilla sinus cancer/ or exp maxilla sinus carcinoma/ or exp maxilla sinus tumor/ 1421
87 85 or 86 4267
88 22 and 84 23
89 45 and 84 24
90 58 and 87 4
Tabela 19 Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego przeszukiwania: 27.11.2014 r.)
Nr Liczba
n - Kwerenda 5
wyszukiwania rekordéw
1 MeSH descriptor: [Epirubicin] explode all trees 780
5 epirubic*:ti,ab,kw or Ellence:ti,ab,kw or Pharmorubicin:ti,ab,kw or epiadriamycin:ti,ab,kw or 1780
epidx:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
3 #1 or #2 1780
4 MeSH descriptor: [Mitomycin] explode all trees 944
5 Mitomyc*:ti,ab,kw or Mutamycin:ti,ab,kw or mmc:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2133
6 #4 or #5 2133
7 MeSH descriptor: [Idarubicin] explode all trees 141
8 Idarubic*:ti,ab,kw or 4-Demethoxydaunorubicin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 324
9 #7 or #8 324
10 MeSH descriptor: [Paranasal Sinuses] explode all trees 372
11 nasal:ti,ab,kw or paranasal:ti,ab,kw or paranasalis:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9247
12 sinus*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5802
13 #11 and #12 912
14 #13 or #10 1097
15 MeSH descriptor: [Maxillary Sinus] explode all trees 209
16 maxilla*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2641
17 #16 and #12 587
18 #17 or #15 587
19 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 52791
20 neoplasm™*:ti,ab,kw or cancer*:ti,ab,kw or tumor*:ti,ab,kw or carcinom*:ti,ab,kw (Word variations have 88114
been searched)
21 #19 or #20 94309
22 #14 and #21 52
23 #18 and #21 23
24 MeSH descriptor: [Maxillary Sinus Neoplasms] explode all trees 2
25 #23 or #24 23
26 #3 and #22 1
27 #6 and #22 1
28 #9 and #25 0
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Epirubicyna i Mitomycina C we wskazaniu C31.9 (nowotwory ztosliwe zatoki przynosowey) AOTM-0OT-434-23/2014
oraz Idarubicyna we wskazaniu C31.0 (nowotwory ztosliwe zatoki szczekowej)

8.2. Diagram metodologii witgczania badan epirubicyna i mitomycina C we wskazaniu C31.9
(nowotwory ztosSliwe zatoki przynosowej) i idarubicyna we wskazaniu C31.0 (nowotwory
ztosliwe zatoki szczekoweyj).

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

epirubicyna - 27
mitomycina C - 32 .
idarubicyna - 4 Publ kacje z baz dodatkowych:

L ie:
tacznie: acznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw tytutow i streszczen:

i streszczen
Wykluczonych: 32
Wiaczonych: 45

Publikacje wtgczone do analizy petnych
tekstow Publ kacje wykluczone na podstawie
Wi he 1 petnych tekstow:
aczonych: 13 Niewfasciwa interwencja: 2
Publikacje

Niewtasciwa populacja: 3
wigczone z Wokd s
referencji: 1 ykluczonych:

v

N /

Publ kacje wtgczone do analizy:

Wiaczonych: 9
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8.3.

8.4.

Epirubicyna i Mitomycina C we wskazaniu C31.9 (nowotwory ztosliwe zatoki przynosowey)

AOTM-0T-434-23/2014

oraz Idarubicyna we wskazaniu C31.0 (nowotwory ztosliwe zatoki szczekowej)

Wykaz publikacji wytgczonych z analizy

Tabela 20. Publikacje wytaczone z opracowania AOTM

. Powéd
Autor/autorzy Tytut Czasopismo WL/Wyt wykluczenia
VJ. Lund, MD, E.J.|Evidence for treatment strategies in{HEAD & NECK 34: 1168-1178,| Wyt niewtasciwa
Chisholm, R.P. Takes,|sinonasal adenocarcinoma 2012 interwencja
C. Suarez, W.M.
Mendenhall, A. Rinaldo,
J.L. Llorente, C.H.J.
Terhaard, J.P. Rodrigo,
E. Maughan, A. Ferlito,
M.H. Baradaranfar, J.|Prevention of Adhesion after Endoscopic|Acta Medica Iranica 2011; 49(3): Wyt niewtasciwa
Khadem, S. T. Zahir, A[Sinus Surgery: Role of Mitomycin C 131-135. populacja
Kouhi, M.H. Dadgarnia,
A Baradarnfar
J.H. Chung, M.J.[Mitomycin C for the prevention of adhesion|Otolaryngol Head Neck Surg| Wyt niewtasciwa
Cosenza, R. Rahbar,|formation after endoscopic sinus surgery: A|2002;126:468-74 populacja
R.B. Metson, randomized, controlled study
M. Gupta, G. Motwani  [Role of mitomycin C in reducing adhesion|The Journal of Laryngology &| Wyt niewtasciwa
formation following endoscopic sinus|Otology (2006), 120, 921-923. populacja
surgery
W.Y. Yamaoka, L.C.|The use of Mitomycin-C to reduce synechia|Braz J Otorhinolaryngol.| Wyt niewtasciwa
Gregorio in middle meatus in sinus surgery:|2012;78(5):44-50. interwencja
preliminary results

Wykaz wskazann objetych refundacjg dla ocenianych substancji czynnych zgodnych
Z zatgcznikami C.23., C.30., C.42 aktualnego Obwieszczenia MZ

Zatacznik C.30. IDARUBICIN

Tabela 21 Wskazanie objete refundacja dla idarubicyny, zgodne z zalgcznikiem C.30 do aktualnego Obwieszczenia MZ

NAZWA SUBSTANCJI
Lp CZYNNEJ ORAZ, JEZELI | KOD ICD-10 NAZWA ICD-10
DOTYCZY- DROGA PODANIA
NOWOTWORY  ZtOSLIWE  NERWOW  OBWODOWYCH
1 |IDARUBICIN Ca7 AUTONOMICZNEGO UKEADU NERWOWEGO
2 | IDARUBICIN C47.0 | NERWY OBWODOWE GLOWY, TWARZY | SZYI
3 | IDARUBICIN C471 | NERWY OBWODOWE KONCZYNY GORNEJ LACZNIE Z BARKIEM
4 |IDARUBICIN C472 | NERWY OBWODOWE KONCZYNY DOLNEJ tACZNIE Z BIODREM
5 | IDARUBICIN C473 | NERWY OBWODOWE KLATKI PIERSIOWE
6 | IDARUBICIN C474 | NERWY OBWODOWE BRZUCHA
7 | IDARUBICIN C475 | NERWY OBWODOWE MIEDNICY
8 | IDARUBICIN C476 | NERWY OBWODOWE TULOWIA, NIEOKRESLONE
ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE NERWOW OBWODOWYCH |
9 | IDARUBICIN CA7.8 | AUTONOMICZNEGO UKEADU NERWOWEGO
NERWY OBWODOWE | AUTONOMICZNY UKtAD NERWOWY,
10 | IDARUBICIN carg | NN ONE
NOWOTWOR ZtOSLWY PRZESTRZENI ZAOTRZEWNOWEJ |
11 | IDARUBICIN ca8 AR
12 | IDARUBICIN C480 | PRZESTRZEN ZAOTRZEWNOWA
13 | IDARUBICIN C48.1 | OKRESLONA CZESC OTRZEWNEJ
14 | IDARUBICIN C482 | OTRZEWNA, NIEOKRESLONA
ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE PRZESTRZENI
15 | IDARUBICIN C488 | ZAOTRZEWNOWEJ | OTRZEWNE.
6 | IDARUBICIN 1o NOWOTWORY ZLOSLIWE TKANKI EACZNEJ | INNYCH TKANEK
MIEKKICH
17 | IDARUBICIN C49.0 | TKANKA LACZNA | INNE TKANKI MIEKKIE GEOWY, TWARZY | SZYI
15 | IDARUBICIN a0 | TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA KONICZYNY GORNEJ LACZNIE Z

BARKIEM
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NAZWA SUBSTANCJI

Lp CZYNNEJ ORAZ, JEZELI | KOD ICD-10 NAZWA ICD-10

DOTYCZY- DROGA PODANIA
1o | IDARUBICIN Cia2 | KANKA LACZNA T TKANKA MIEKKA KONCZYNY DOLNEJ LACZNIE Z
20 | IDARUBICIN C49.3 | TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA KLATKI PIERSIOWE
21 | IDARUBICIN C494 | TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA BRZUCHA
22 | IDARUBICIN C495 | TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA MIEDNICY
23 | IDARUBICIN C496 | TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA TULOWIA, NIEOKRESLONA
n | IDARUBICIN cao8 ﬁ“ﬂéﬁﬁf& PREEKRACZAIACA. GRANICE TKANKI LACZNEJ T TRKANK
25 | IDARUBICIN C49.9 | TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA, NIEOKRESLONE
26 | IDARUBICIN C74 | NOWOTWOR ZtOSLIWY NADNERCZY
27 | IDARUBICIN C740 | KORA NADNERCZY
28 | IDARUBICIN C741 | RDZEN NADNERCZY
29 | IDARUBICIN C749 | NADNERCZE, NIEOKRESLONE
30 | IDARUBICIN C76 | NIEDOKLADNIEOKRESLONYGH o ien  INNYCH
31 | IDARUBICIN C76.0 | GLOWA, TWARZ | SZYJA
32 |IDARUBICIN C761 | KLATKA PIERSIOWA
33 | IDARUBICIN C762 | BRZUCH
34 | IDARUBICIN C763 | MIEDNICA
35 | IDARUBICIN C764 | KONCZYNA GORNA
36 | IDARUBICIN C765 | KONCZYNA DOLNA
37 | IDARUBICIN C76.7 | INNE NIEDOKEADNIEOKRESLONE UMIEJSCOWIENIE
38 | IDARUBICIN C76.8 ﬁﬂggﬁLADlegii}éF{sﬁgﬁfJéﬁ GMIEJS%%C\’/\::ECNE e
39 | IDARUBICIN C85 | INNE | NIEOKRESLONE POSTACIE CHEONIAKOW NIEZIARNICZYCH
40 | IDARUBICIN C85.0 | MIESAK LIMFATYCZNY
41 | IDARUBICIN C851 | CHLONIAK Z KOMOREK B, NIEOKRESLONY
42 | IDARUBICIN C857 | INNE OKRESLONE POSTACIE CHEONIAKA NIEZIARNICZEGO
43 | IDARUBICIN C859 | CHLONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY
44 | IDARUBICIN co1 BIALACZKA LIMFATYCZNA
45 | IDARUBICIN C91.0 | OSTRA BIALACZKA LIMFOBLASTYCZNA
46 | IDARUBICIN C911 | PRZEWLEKEA BIALACZKA LIMFOCYTOWA
47 | IDARUBICIN C912 | PODOSTRA BIALACZKA LIMFOCYTOWA
48 | IDARUBICIN C913 | BIALACZKA PROLIMFOCYTARNA
49 | IDARUBICIN C914 | BIALACZKA WEOCHATOKOMORKOWA (HAIRY-CELL)
50 |IDARUBICIN C915  |BIALACZKA DOROSELYCH Z KOMOREK T
51 | IDARUBICIN C917 | INNA BIALACZKA LIMFATYCZNA
52 | IDARUBICIN C91.9 | BIALACZKA LIMFATYCZNA, NIEOKRESLONA
53 | IDARUBICIN C92 | BIALACZKA SZPIKOWA
54 | IDARUBICIN C92.0 | OSTRA BIALACZKA SZPIKOWA
55 | IDARUBICIN C921 | PRZEWLEKLA BIALACZKA SZPIKOWA
56 | IDARUBICIN C922 | PODOSTRA BIALACZKA SZPIKOWA
57 | IDARUBICIN C923 | MIESAK SZPIKOWY
58 | IDARUBICIN C924 | OSTRA BIALACZKA PROMIELOCYTOWA
50 | IDARUBICIN C925 | OSTRA BIALACZKA SZPIKOWO-MONOCYTOWA
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Epirubicyna i Mitomycina C we wskazaniu C31.9 (nowotwory ztosliwe zatoki przynosowey) AOTM-0OT-434-23/2014
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NAZWA SUBSTAN(_:JI

Lp CZYNNEJ ORAZ, JEZELI KOD ICD-10 NAZWA ICD-10

DOTYCZY- DROGA PODANIA
60 IDARUBICIN C92.7 INNA BIALACZKA SZPIKOWA
61 IDARUBICIN C92.9 BIALACZKA SZPIKOWA, NIEOKRESLONA
62 IDARUBICIN C93 BIALACZKA MONOCYTOWA
63 IDARUBICIN C93.0 OSTRA BIALACZKA MONOCYTOWA
64 IDARUBICIN C93.1 PRZEWLEKLA BIALACZKA MONOCYTOWA
65 IDARUBICIN C93.2 PODOSTRA BIALACZKA MONOCYTOWA
66 IDARUBICIN C93.7 INNA BIALACZKA MONOCYTOWA
67 IDARUBICIN C93.9 BIALACZKA MONOCYTOWA, NIEOKRESLONA
68 IDARUBICIN C94 INNE BIALACZKI OKRESLONEGO RODZAJU
69 IDARUBICIN C94.0 %??L%OLESEE\KAVIIE)NICA | BIALACZKA ERYTROBLASTYCZNA
70 IDARUBICIN C94.1 PRZEWLEKLA CZERWIENICA
71 IDARUBICIN C94.2 OSTRA BIALACZKA MEGAKARIOBLASTYCZNA
72 IDARUBICIN C94.3 BIALACZKA Z KOMOREK TUCZNYCH
73 IDARUBICIN C94.4 OSTRA SZPIKOWICA UOGOLNIONA
74 IDARUBICIN C94.5 OSTRE ZWLOKNIENIE SZPIKU
75 IDARUBICIN co4.7 INNA OKRESLONA BIALACZKA
76 IDARUBICIN C95 BIALACZKA Z KOMOREK NIEOKRESLONEGO RODZAJU
77 IDARUBICIN C95.0 OSTRA BIALACZKA Z KOMOREK NIEOKRESLONEGO RODZAJU
78 IDARUBICIN C95.1 EEZDEZVX‘IJ_EKLA BIALACZKA Z KOMOREK NIEOKRESLONEGO
79 IDARUBICIN C95.2 PODOSTRA BIALACZKA Z KOMOREK NIEOKRESLONEGO RODZAJU
80 IDARUBICIN C95.7 INNA BIALACZKA Z KOMOREK NIEOKRESLONEGO RODZAJU
81 IDARUBICIN C95.9 BIALACZKA, NIEOKRESLONA
| mamumion I A e N
83 IDARUBICIN C96.0 CHOROBA LETTERERA-SIWEGO
84 IDARUBICIN C96.1 HISTIOCYTOZA ZLOSLIWA
85 IDARUBICIN C96.2 GUZY ZLOSLIWE Z KOMOREK TUCZNYCH
86 IDARUBICIN C96.3 PRAWDZIWY CHLONIAK HISTIOCYTARNY
o7 | mamumion o7 OO 2808 e TR LIVFATYCENE)
88 IDARUBICIN C96.9 PS&%%%%E&?CN)E%V&/EETSK@N@ LIMFATYCZNEJ, KRWIOTWORCZEJ
89 IDARUBICIN D46 ZESPOLY MIELODYSPLASTYCZNE
90 IDARUBICIN D46.0 OPORNA NIEDOKRWISTOSC BEZ SYDEROBLASTOW
91 IDARUBICIN D46.1 OPORNA NIEDOKRWISTOSC Z SYDEROBLASTAMI
92 IDARUBICIN D46.2 OPORNA NIEDOKRWISTOSC Z NADMIAREM BLASTOW
93 IDARUBICIN D46.3 ?gA?,\ITSI\I?OR’\L\IAI‘%EXKRWISTOSC Z NADMIAREM BLASTOW Z
94 IDARUBICIN D46.4 OPORNA NIEDOKRWISTOSC, NIEOKRESLONA
95 IDARUBICIN D46.7 INNE ZESPOLY MIELODYSPLASTYCZNE
96 IDARUBICIN D46.9 ZESPOL MIELODYSPLASTYCZNY, NIEOKRESLONY

Zalacznik C.42. MITOMYCINUM
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Tabela 22 Wskazanie objete refundacja dla mitomycyny C, zgodne z zatacznikiem C.42 do aktualnego Obwieszczenia MZ

NAZWA SUBSTANCJI
Lp CZYNNEJ ORAZ, JEZELI KOD ICD-10 NAZWA ICD-10
DOTYCZY- DROGA PODANIA
1. MITOMYCINUM C15 NOWOTWOR ZtOSLIWY PRZELYKU
2. MITOMYCINUM C15.0 SZYJNA CZESC PRZELYKU
3. MITOMYCINUM C15.1 PIERSIOWA CZESC PRZELYKU
4. MITOMYCINUM C15.2 BRZUSZNA CZESC PRZELYKU
5. MITOMYCINUM C15.3 GORNA TRZECIA CZESC PRZELYKU
6. MITOMYCINUM C15.4 SRODKOWA TRZECIA CZESC PRZELYKU
7. MITOMYCINUM C15.5 DOLNA TRZECIA CZESC PRZELYKU
8. MITOMYCINUM C15.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE PRZELYKU
9. MITOMYCINUM C15.9 PRZELYK, NIEOKRESLONY
10. MITOMYCINUM C16 NOWOTWOR ZtOSLIWY ZOtADKA
11, MITOMYCINUM C16.0 WPUST
12. MITOMYCINUM C16.1 DNO ZOtADKA
13, MITOMYCINUM C16.2 TRZON ZOtADKA
14. MITOMYCINUM C16.3 UJSCIE ODZWIERNIKA
15, MITOMYCINUM C16.4 ODZWIERNIK
16. MITOMYCINUM C16.5 KRZYWIZNA MNIEJSZA ZOtADKA, NIEOKRESLONA
17. MITOMYCINUM C16.6 KRZYWIZNA WIEKSZA ZOtADKA, NIEOKRESLONA
18. MITOMYCINUM C16.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE ZOtADKA
19, MITOMYCINUM C16.9 ZOLADEK, NIEOKRESLONY
20. MITOMYCINUM c17 NOWOTWOR ZLOSLIWY JELITA CIENKIEGO
21. MITOMYCINUM C17.0 DWUNASTNICA
22. MITOMYCINUM C17.1 JELITO CZCZE
23. MITOMYCINUM C17.2 JELITO KRETE
24. MITOMYCINUM c17.3 UCHYLEK MECKELA
25. MITOMYCINUM C17.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE JELITA CIENKIEGO
26. MITOMYCINUM C17.9 JELITO CIENKIE, NIEOKRESLONE
27. MITOMYCINUM c18 NOWOTWOR ZLOSLIWY JELITA GRUBEGO
28. MITOMYCINUM C18.0 JELITO SLEPE
29. MITOMYCINUM C18.1 WYROSTEK ROBACZKOWY
30. MITOMYCINUM C18.2 OKREZNICA WSTEPUJACA
31. MITOMYCINUM C18.3 ZGIECIE WATROBOWE
32. MITOMYCINUM C18.4 OKREZNICA POPRZECZNA
33. MITOMYCINUM C18.5 ZGIECIE SLEDZIONOWE
34. MITOMYCINUM C18.6 OKREZNICA ZSTEPUJACA
35. MITOMYCINUM C18.7 ESICA
36. MITOMYCINUM C18.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE OKREZNICY
37. MITOMYCINUM C18.9 OKREZNICA, NIEOKRESLONA
38. MITOMYCINUM C19 NOWOTWOR ZLOSLIWY ZGIECIA ESICZO-ODBYTNICZEGO
39. MITOMYCINUM C20 NOWOTWOR ZLOSLIWY ODBYTNICY
40. MITOMYCINUM C21 NOWOTWOR ZLOSLIWY ODBYTU | KANALU ODBYTU
41, MITOMYCINUM C21.0 ODBYT, NIEOKRESLONY
42. MITOMYCINUM C21.1 KANAL ODBYTU
43, MITOMYCINUM Cc21.2 STREFA KLOAKOGENNA
44. MITOMYCINUM C21.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE ODBYTU | KANALU ODBYTU
NOWOTWOR ZtOSLIWY WATROBY | PRZEWODOW ZOtCIOWYCH
45. MITOMYCINUM c22 WEWNATRZWATROBOWYCI’}
46. MITOMYCINUM C22.0 RAK KOMOREK WATROBY
47. MITOMYCINUM C22.1 RAK PRZEWODOW ZOLCIOWYCH WEWNATRZWATROBOWYCH
48. MITOMYCINUM C22.2 WATROBIAK ZARODKOWY (HEPATOBLASTOMA)
49, MITOMYCINUM Cc22.3 MIESAK NACZYNIOWY WATROBY
50. MITOMYCINUM C22.4 INNE MIESAKI WATROBY
51. MITOMYCINUM Cc22.7 INNE NIEOKRESLONE RAKI WATROBY
52. MITOMYCINUM C22.9 WATROBA, NIEOKRESLONA
53. MITOMYCINUM Cc23 NOWOTWOR ZLOSLIWY PECHERZYKA ZOLCIOWEGO
54, MITOMYCINUM co4 NOWOTWOR ZLOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH CZESCI DROG

ZOLCIOWYCH
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NAZWA SUBSTANCJI
Lp CZYNNEJ ORAZ, JEZELI KOD ICD-10 NAZWA ICD-10
DOTYCZY- DROGA PODANIA

55. MITOMYCINUM C24.0 ZEWNATRZWATROBOWE DROGI ZOLCIOWE
56. MITOMYCINUM C24.1 BRODAWKA WIEKSZA DWUNASTNICY VATERA
57. MITOMYCINUM C24.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE DROG ZOLCIOWYCH
58. MITOMYCINUM C24.9 DROGI ZOLCIOWE, NIEOKRESLONE
59. MITOMYCINUM C25 NOWOTWOR ZLOSLIWY TRZUSTKI
60. MITOMYCINUM C25.0 GLOWA TRZUSTKI
61. MITOMYCINUM C25.1 TRZON TRZUSTKI
62. MITOMYCINUM C25.2 OGON TRZUSTKI
63. MITOMYCINUM C25.3 PRZEWOD TRZUSTKOWY
64. MITOMYCINUM C25.4 CZESC WEWNATRZWYDZIELNICZA TRZUSTKI
65. MITOMYCINUM C25.7 INNA CZESC TRZUSTKI
66. MITOMYCINUM C25.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE TRZUSTKI
67. MITOMYCINUM C25.9 TRZUSTKA, NIEOKRESLONA
68. MITOMYCINUM 026 H%%%%RT é’;\?VISé_,I\IV,\\/l\;CwNYCH | NIEDOKELADNIEOKRESLONYCH
69. MITOMYCINUM C26.0 PRZEWOD POKARMOWY, CZESC NIEOKRESLONA
70. MITOMYCINUM C26.1 SLEDZIONA
71. MITOMYCINUM C26.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE NARZADOW TRAWIENNYCH
72. MITOMYCINUM C26.9 CZESC UKLADU TRAWIENNEGO NIEDOKEADNIEOKRESLONA
73. MITOMYCINUM C34 NOWOTWOR ZtOSLIWY OSKRZELA | PLUCA
74. MITOMYCINUM C34.0 OSKRZELE GLOWNE
75. MITOMYCINUM C34.1 PELAT GORNY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE GORNE
76. MITOMYCINUM C34.2 PLAT SRODKOWY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE SRODKOWE
77. MITOMYCINUM C34.3 PLAT DOLNY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE DOLNE
78. MITOMYCINUM C34.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE OSKRZELA | PLUCA
79. MITOMYCINUM C34.9 OSKRZELE LUB PLUCO, NIEOKRESLONE
80. MITOMYCINUM c43 CZERNIAK ZLOSLIWY SKORY
81. MITOMYCINUM C43.0 CZERNIAK ZLOSLIWY WARGI
82. MITOMYCINUM C43.1 CZERNIAK ZLOSLIWY POWIEKI, tACZNIE Z KATEM OKA
83, MITOMYCINUM c43.2 (Z:E\I/EVI?\II\IQ¢§ZN éé%S“WY UCHA | PRZEWODU SLUCHOWEGO
84. MITOMYCINUM C43.3 CZERNIAK ZLOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH CZESCI TWARZY
85. MITOMYCINUM C43.4 CZERNIAK ZLOSLIWY SKORY OWLOSIONEJ GEOWY | SKORY SZY!I
86. MITOMYCINUM C435 CZERNIAK ZLOSLIWY TULOWIA
87. MITOMYCINUM C43.6 CZERNIAK ZtOSLIWY KONCZYNY GORNEJ LACZNIE Z BARKIEM
88. MITOMYCINUM C43.7 CZERNIAK ZLOSLIWY KONCZYNY DOLNEJ LACZNIE Z BIODREM
89, MITOMYCINUM C43.8 8f<EFéglLAé<NE ééf\’ﬁhl,VEW SKORY PRZEKRACZAJACY  WYZEJ
90. MITOMYCINUM C43.9 CZERNIAK ZLOSLIWY SKORY, NIEOKRESLONY
91. MITOMYCINUM C50 NOWOTWOR ZLOSLIWY SUTKA
92. MITOMYCINUM C50.0 BRODAWKA | OTOCZKA BRODAWKI SUTKOWEJ
93. MITOMYCINUM C50.1 CENTRALNA CZESC SUTKA
94. MITOMYCINUM C50.2 CWIARTKA GORNA WEWNETRZNA SUTKA
95. MITOMYCINUM C50.3 CWIARTKA DOLNA WEWNETRZNA SUTKA
96. MITOMYCINUM C50.4 CWIARTKA GORNA ZEWNETRZNA SUTKA
97. MITOMYCINUM C50.5 CWIARTKA DOLNA ZEWNETRZNA SUTKA
98. MITOMYCINUM C50.6 CZESC PACHOWA SUTKA
99. MITOMYCINUM C50.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE SUTKA
100. | MITOMYCINUM C50.9 SUTEK, NIEOKRESLONY
101. | MITOMYCINUM C51 RAK SROMU
102. | MITOMYCINUM C51.0 WARGI SROMOWE WIEKSZE
103. | MITOMYCINUM C51.1 WARGI SROMOWE MNIEJSZE
104. | MITOMYCINUM C51.2 LECHTACZKA
105. | MITOMYCINUM C51.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE SROMU
106. | MITOMYCINUM C51.9 SROM, NIEOKRESLONE
107. | MITOMYCINUM C53 NOWOTWOR ZLOSLIWY SZYJKI MACICY
108. | MITOMYCINUM C53.0 BLONA SLUZOWA SZYJKI MACICY
109. | MITOMYCINUM C53.1 BLONA ZEWNETRZNA SZYJKI MACICY
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Lp CZYNNEJ ORAZ, JEZELI KOD ICD-10 NAZWA ICD-10
DOTYCZY- DROGA PODANIA

110. | MITOMYCINUM C53.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE SZYJKI MACICY
111. | MITOMYCINUM C53.9 SZYJKA MACICY, NIEOKRESLONA
112. | MITOMYCINUM C55 NOWOTWOR ZtOSLIWY NIEOKRESLONEJ CZESCI MACICY
113. | MITOMYCINUM ce7 NOWOTWOR ZtOSLIWY PECHERZA MOCZOWEGO
114. | MITOMYCINUM C67.0 TROJKAT PECHERZA MOCZOWEGO
115. | MITOMYCINUM C67.1 SZCZYT PECHERZA MOCZOWEGO
116. | MITOMYCINUM C67.2 SCIANA BOCZNA PECHERZA MOCZOWEGO
117. | MITOMYCINUM C67.3 SCIANA PRZEDNIA PECHERZA MOCZOWEGO
118. | MITOMYCINUM C67.4 SCIANA TYLNA PECHERZA MOCZOWEGO
119. | MITOMYCINUM C67.5 SZYJA PECHERZA MOCZOWEGO
120. | MITOMYCINUM C67.6 UJSCIE MOCZOWODU
121. | MITOMYCINUM C67.7 MOCZOWNIK
122. | MITOMYCINUM C67.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE PECHERZA MOCZOWEGO
123. | MITOMYCINUM C67.9 PECHERZ MOCZOWY, NIEOKRESLONY

Zatacznik C.23. EPIRUBICINUM

Tabela 23 Wskazanie objete refundacja dla epirubicyny, zgodne z zatagcznikiem C.23 do aktualnego Obwieszczenia MZ

NAZWA SUBSTANCJI
Lp CZYNNEJ ORAZ, JEZELI KOD ICD-10 NAZWA ICD-10
DOTYCZY- DROGA PODANIA
1 EPIRUBICINUM c11 Z\IN?AVgg-IP—}Y{VAORI’:{YNX) ZLOSLIWY CZESCI NOSOWEJ GARDLA
2 EPIRUBICINUM C11.0 SCIANA GORNA CZESCI NOSOWEJ GARDEA
3 EPIRUBICINUM C11.1 SCIANA TYLNA CZESCI NOSOWEJ GARDLA
4 EPIRUBICINUM C11.2 SCIANA BOCZNA CZESCI NOSOWEJ GARDEA
5 EPIRUBICINUM C11.3 SCIANA PRZEDNIA CZESCI NOSOWEJ GARDLA
6 EPIRUBICINUM C11.8 ZMIANY PRZEKRACZAJACE GRANICE CZESCI NOSOWEJ GARDLA
7 EPIRUBICINUM C11.9 CZESC NOSOWA GARDLA, NIEOKRESLONA
8 EPIRUBICINUM C15 NOWOTWOR Zt OSLIWY PRZELYKU
9 EPIRUBICINUM C15.0 SZYJINA CZESC PRZELYKU
10 EPIRUBICINUM C15.1 PIERSIOWA CZESC PRZELYKU
11 EPIRUBICINUM C15.2 BRZUSZNA CZESC PRZELYKU
12 EPIRUBICINUM C15.3 GORNA TRZECIA CZESC PRZELYKU
13 EPIRUBICINUM C15.4 SRODKOWA TRZECIA CZESC PRZELYKU
14 EPIRUBICINUM C15.5 DOLNA TRZECIA CZESC PRZELYKU
15 EPIRUBICINUM C15.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE PRZELYKU
16 EPIRUBICINUM C15.9 PRZELYK, NIEOKRESLONY
17 EPIRUBICINUM C16 NOWOTWOR ZLOSLIWY ZOLADKA
18 EPIRUBICINUM C16.0 WPUST
19 EPIRUBICINUM C16.1 DNO ZOtADKA
20 EPIRUBICINUM C16.2 TRZON ZOLADKA
21 EPIRUBICINUM C16.3 UJSCIE ODZWIERNIKA
22 EPIRUBICINUM C16.4 ODZWIERNIK
23 EPIRUBICINUM C16.5 KRZYWIZNA MNIEJSZA ZOt ADKA, NIEOKRESLONA
24 EPIRUBICINUM C16.6 KRZYWIZNA WIEKSZA ZOtADKA, NIEOKRESLONA
25 EPIRUBICINUM C16.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE ZOLADKA
26 EPIRUBICINUM C16.9 ZOLADEK, NIEOKRESLONY
27 EPIRUBICINUM C34 NOWOTWOR ZLOSLIWY OSKRZELA | PLUCA
28 EPIRUBICINUM C34.0 OSKRZELE GLOWNE
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29 | EPIRUBICINUM C34.1 PLAT GORNY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE GORNE
30 | EPIRUBICINUM C34.2 PLAT SRODKOWY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE SRODKOWE
31 | EPIRUBICINUM C34.3 PLAT DOLNY PLUCA LUB OSKRZELE PLtATOWE DOLNE
32 | EPIRUBICINUM C34.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE OSKRZELA | PLUCA
33 | EPIRUBICINUM C34.9 OSKRZELE LUB PLUCO, NIEOKRESLONE
34 | EPIRUBICINUM C40 NOWOTWOR ZLOSLIWY KOSCI | CHRZASTKI STAWOWEJ KONCZYN
35 | EPIRUBICINUM C40.0 LOPATKA | KOSCI DLUGIE KONCZYNY GORNEJ
36 | EPIRUBICINUM C40.1 KOSCI KROTKIE KONCZYNY GORNEJ
37 | EPIRUBICINUM C40.2 KOSCI DLUGIE KONCZYNY DOLNEJ
38 | EPIRUBICINUM C40.3 KOSCI KROTKIE KONCZYNY DOLNEJ
39 | EPIRUBICINUM C40 8 éI\T/I'L%\II\ISWEE’}T(Z;{II(g;YC’\lZAJACA GRANICE KOSCI | CHRZASTKI
40 | EPIRUBICINUM C40.9 KOSCI | CHRZASTKI STAWOWE KONCZYN, NIEOKRESLONE
s |epmuBicium BT R st T STAWOWEJ O INNYM
42 | EPIRUBICINUM C41.0 KOSCI CZASZKI | TWARZY
43 | EPIRUBICINUM C41.1 ZUCHWA
44 | EPIRUBICINUM C41.2 KOSCI KREGOStUPA
45 | EPIRUBICINUM C41.3 KOSCI ZEBRA, MOSTKA | OBOJCZYKA
46 | EPIRUBICINUM C41.4 KOSCI MIEDNICY, KOSC KRZYZOWA | GUZICZNA
47 | EPIRUBICINUM ca1.8 §¥LWSWE3RZEKRACZAJACA GRANICE KOSCI | CHRZASTKI
48 | EPIRUBICINUM C41.9 KOSCI | CHRZASTKI STAWOWE, NIEOKRESLONE
49 | EPIRUBICINUM C46 MIESAK KAPOSI' EGO
50 | EPIRUBICINUM C46.0 MIESAK KAPOSI' EGO SKORY
51 | EPIRUBICINUM C46.1 MIESAK KAPOSI' EGO TKANKI MIEKKIEJ
52 | EPIRUBICINUM C46.2 MIESAK KAPOSI' EGO PODNIEBIENIA
53 | EPIRUBICINUM C46.3 MIESAK KAPOSI' EGO WEZt OW CHEONNYCH
54 | EPIRUBICINUM C46.7 MIESAK KAPOSI' EGO INNYCH UMIEJSCOWIEN
55 | EPIRUBICINUM C46.8 MIESAK KAPOSI' EGO LICZNYCH NARZADOW
56 | EPIRUBICINUM C46.9 MIESAK KAPOSI' EGO, NIEOKRESLONY
s | epruBicivum o7 2 e, OSWODOWYCH
58 | EPIRUBICINUM C47.0 NERWY OBWODOWE GLOWY, TWARZY | SZYI
59 | EPIRUBICINUM C47.1 NERWY OBWODOWE KONCZYNY GORNEJ tACZNIE Z BARKIEM
60 | EPIRUBICINUM C47.2 NERWY OBWODOWE KONCZYNY DOLNEJ tACZNIE Z BIODREM
61 | EPIRUBICINUM C47.3 NERWY OBWODOWE KLATKI PIERSIOWE.J
62 | EPIRUBICINUM Ca7.4 NERWY OBWODOWE BRZUCHA
63 | EPIRUBICINUM C47.5 NERWY OBWODOWE MIEDNICY
64 | EPIRUBICINUM C47.6 NERWY OBWODOWE TULOWIA, NIEOKRESLONE
66 | EPIRUBICINUM ca79 “EEROVI\QQ ES?_%V,\\IIICE)DOWE I AUTONOMICZNY UKEAD NERWOWY,
67 | EPIRUBICINUM cas g%\évz%m%j ZtOSLIWY PRZESTRZENI ZAOTRZEWNOWEJ |
68 | EPIRUBICINUM C48.0 PRZESTRZEN ZAOTRZEWNOWA
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69 EPIRUBICINUM C48.1 OKRESLONA CZESC OTRZEWNEJ
70 EPIRUBICINUM C48.2 OTRZEWNA, NIEOKRESLONA
79 EPIRUBICINUM c49 |\N/||OEV¥S|—I(—;V|\-/|ORY ZLOSLIWE TKANKI tACZNEJ | INNYCH TKANEK
73 EPIRUBICINUM C49.0 TKANKA LACZNA | INNE TKANKI MIEKKIE GLOWY, TWARZY | SZYI
74 EPIRUBICINUM C49 1 gﬁgNK:(EAMLACZNA | TKANKA MIEKKA KONCZYNY GORNEJ LACZNIE Z
75 EPIRUBICINUM C49.2 TKANKA £ACZNA | TKANKA MIEKKA KONCZYNY DOLNEJ LACZNIE Z
BIODREM
76 EPIRUBICINUM C49.3 TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA KLATKI PIERSIOWEJ
77 EPIRUBICINUM C49.4 TKANKA £LACZNA | TKANKA MIEKKA BRZUCHA
78 EPIRUBICINUM C49.5 TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA MIEDNICY
79 EPIRUBICINUM C49.6 TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA TULOWIA, NIEOKRESLONA
80 EPIRUBICINUM C49.8 f/m;ltﬁ,}\(l%JPRZEKRACZAJACA GRANICE TKANKI tACZNEJ | TKANKI
81 EPIRUBICINUM C49.9 TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA, NIEOKRESLONE
82 EPIRUBICINUM C50 NOWOTWOR ZLOSLIWY SUTKA
83 EPIRUBICINUM C50.0 BRODAWKA | OTOCZKA BRODAWKI SUTKOWEJ
84 EPIRUBICINUM C50.1 CENTRALNA CZESC SUTKA
85 EPIRUBICINUM C50.2 CWIARTKA GORNA WEWNETRZNA SUTKA
86 EPIRUBICINUM C50.3 CWIARTKA DOLNA WEWNETRZNA SUTKA
87 EPIRUBICINUM C50.4 CWIARTKA GORNA ZEWNETRZNA SUTKA
88 EPIRUBICINUM C50.5 CWIARTKA DOLNA ZEWNETRZNA SUTKA
89 EPIRUBICINUM C50.6 CZESC PACHOWA SUTKA
90 EPIRUBICINUM C50.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE SUTKA
91 EPIRUBICINUM C50.9 SUTEK, NIEOKRESLONY
92 EPIRUBICINUM C54 NOWOTWOR ZLOSLIWY TRZONU MACICY
93 EPIRUBICINUM C54.0 CIESN MACICY
94 EPIRUBICINUM C54.1 BLONA SLUZOWA MACICY
95 EPIRUBICINUM C54.2 MIESNIOWKA MACICY
96 EPIRUBICINUM C54.3 DNO MACICY
97 EPIRUBICINUM C54.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE TRZONU MACICY
98 EPIRUBICINUM C54.9 TRZON MACICY, NIEOKRESLONE
99 EPIRUBICINUM C55 NOWOTWOR ZLOSLIWY NIEOKRESLONEJ CZESCI MACICY
100 EPIRUBICINUM C56 NOWOTWOR ZLOSLIWY JAINIKA
101 EPIRUBICINUM c57 Hgl\é\lzigvg)g)vRPLZé_%\S,\ll_lYVéE INNYCH | NIEOKRESLONYCH ZENSKICH
102 EPIRUBICINUM C57.0 TRABKA FALLOPIA
103 EPIRUBICINUM C57.1 WIEZADLO SZEROKIE MACICY
104 EPIRUBICINUM C57.2 WIEZADLO OBLE MACICY
105 EPIRUBICINUM C57.3 PRZYMACICZA
106 EPIRUBICINUM C57.4 PRZYDATKI MACICY, NIEOKRESLONE
107 EPIRUBICINUM C57.7 INNE OKRESLONE ZENSKIE NARZADY PLCIOWE
108 EPIRUBICINUM C57.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE ZENSKICH NARZADOW

PLCIOWYCH
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109 | EPIRUBICINUM C57.9 ZENSKIE NARZADY PLCIOWE, NIEOKRESLONE
110 | EPIRUBICINUM C80 NOWOTWOR ZLOSLIWY BEZ OKRESLENIA JEGO UMIEJSCOWIENIA
111 | EPIRUBICINUM C81 CHOROBA HODGKINA
112 | EPIRUBICINUM C81.0 PRZEWAGA LIMFOCYTOW
113 | EPIRUBICINUM C81.1 STWARDNIENIE GUZKOWE
114 | EPIRUBICINUM C81.2 MIESZANOKOMORKOWA
115 | EPIRUBICINUM C81.3 ZMNIEJSZENIE LIMFOCYTOW
116 | EPIRUBICINUM C81.7 INNA CHOROBA HODGKINA
117 | EPIRUBICINUM C81.9 CHOROBA HODGKINA, NIEOKRESLONA
118 | EPIRUBICINUM C82 CHEONIAK NIEZIARNICZY GUZKOWY (GRUDKOWY)
119 | EPIRUBICINUM C82.0 ﬁo MSF&EE,'-'GUVZVESV%ONYCH (SZCZELINOWATYCH = CLEAVED)
B2t e Qe CENOWATYCH =
121 | EPIRUBICINUM C82.2 WIELKOMORKOWY, GUZKOWY
122 | EPIRUBICINUM C82.7 INNE POSTACIE CHtONIAKA NIEZIARNICZEGO GUZKOWEGO
123 | EPIRUBICINUM C82.9 CHEONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY
124 | EPIRUBICINUM C83 CHEONIAKI NIEZIARNICZE ROZLANE
125 | EPIRUBICINUM C83.0 Z MALYCH KOMOREK (ROZLANY)
126 | EPIRUBICINUM C83.1 ﬁo l\l/\lﬂgé\éE?RovglLPAU’\Il(\l(_)ONYCH (SZCZELINOWATYCH = CLEAVED)
127 | EPIRUBICINUM C83.2 MIESZANY Z DUZYCH | MALYCH KOMOREK (ROZLANY)
128 | EPIRUBICINUM C83.3 WIELKOMORKOWY (ROZLANY)
129 | EPIRUBICINUM C83.4 IMMUNOBLASTYCZNY (ROZLANY)
130 | EPIRUBICINUM C83.5 LIMFOBLASTYCZNY (ROZLANY)
131 | EPIRUBICINUM C83.6 NIEZROZNICOWANY (ROZLANY)
132 | EPIRUBICINUM C83.7 GUZ (CHLONIAK) BURKITTA
133 | EPIRUBICINUM C83.8 INNE POSTACIE ROZLANYCH CHEONIAKOW NIEZIARNICZYCH
134 | EPIRUBICINUM C83.9 ROZLANY CHEONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY
135 | EPIRUBICINUM C84 OBWODOWY | SKORNY CHEONIAK Z KOMOREK T
136 | EPIRUBICINUM C84.0 ZIARNINIAK GRZYBIASTY
137 | EPIRUBICINUM C84.1 CHOROBA SEZARY' EGO
138 | EPIRUBICINUM C84.2 CHLONIAK STREFY T
139 | EPIRUBICINUM C84.3 CHLONIAK LIMFOEPITELIOIDALNY
140 | EPIRUBICINUM C84.4 OBWODOWY CHEONIAK Z KOMOREK T
141 | EPIRUBICINUM C84.5 INNE | NIEOKRESLONE CHEONIAKI T
142 | EPIRUBICINUM C85 INNE | NIEOKRESLONE POSTACIE CHEONIAKOW NIEZIARNICZYCH
143 | EPIRUBICINUM C85.0 MIESAK LIMFATYCZNY
144 | EPIRUBICINUM C85.1 CHEONIAK Z KOMOREK B, NIEOKRESLONY
145 | EPIRUBICINUM C85.7 INNE OKRESLONE POSTACIE CHEONIAKA NIEZIARNICZEGO
146 | EPIRUBICINUM C85.9 CHEONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY
147 | EPIRUBICINUM C88 Zt OSLIWE CHOROBY IMMUNOPROLIFERACYJNE
148 | EPIRUBICINUM C88.0 MAKROGLOBULINEMIA WALDENSTROMA
149 | EPIRUBICINUM C88.1 CHOROBA tANCUCHOW CIEZKICH ALFA
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150 | EPIRUBICINUM C88.2 CHOROBA £ ANCUCHOW CIEZKICH GAMMA
151 | EPIRUBICINUM C88.3 CHOROBA IMMUNOPROLIFERACYJNA JELITA CIENKIEGO
152 | EPIRUBICINUM C88.7 INNE Z£OSLIWE CHOROBY IMMUNOPROLIFERACYJNE
153 | EPIRUBICINUM C88.9 Zt OSLIWE CHOROBY IMMUNOPROLIFERACYJNE, NIEOKRESLONE
154 | EPIRUBICINUM c90 gfilzclifﬁ'chy[\’j\lYoc?-: | NOWOTWORY ZtOSLIWE Z KOMOREK
155 | EPIRUBICINUM C90.0 SZPICZAK MNOGI
156 | EPIRUBICINUM C90.1 BIALACZKA PLAZMATYCZNOKOMORKOWA
157 | EPIRUBICINUM C90.2 POZASZPIKOWA POSTAC SZPICZAKA
158 | EPIRUBICINUM C9I1 BIALACZKA LIMFATYCZNA
159 | EPIRUBICINUM C91.0 OSTRA BIALACZKA LIMFOBLASTYCZNA
160 | EPIRUBICINUM Co1.1 PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA
161 | EPIRUBICINUM C91.2 PODOSTRA BIALACZKA LIMFOCYTOWA
162 | EPIRUBICINUM C91.3 BIALACZKA PROLIMFOCYTARNA
163 | EPIRUBICINUM C91.4 BIALACZKA WEOCHATOKOMORKOWA (HAIRY-CELL)
164 | EPIRUBICINUM C91.5 BIALACZKA DOROSLYCH Z KOMOREK T
165 | EPIRUBICINUM Co1.7 INNA BIALACZKA LIMFATYCZNA
166 | EPIRUBICINUM C91.9 BIALACZKA LIMFATYCZNA, NIEOKRESLONA
167 | EPIRUBICINUM C92 BIALACZKA SZPIKOWA
168 | EPIRUBICINUM C92.0 OSTRA BIALACZKA SZPIKOWA
169 | EPIRUBICINUM C92.1 PRZEWLEKLA BIALACZKA SZPIKOWA
170 | EPIRUBICINUM C92.2 PODOSTRA BIALACZKA SZPIKOWA
171 | EPIRUBICINUM C92.3 MIESAK SZPIKOWY
172 | EPIRUBICINUM C92.4 OSTRA BIALACZKA PROMIELOCYTOWA
173 | EPIRUBICINUM C92.5 OSTRA BIALACZKA SZPIKOWO-MONOCYTOWA
174 | EPIRUBICINUM C92.7 INNA BIALACZKA SZPIKOWA
175 | EPIRUBICINUM C92.9 BIALACZKA SZPIKOWA, NIEOKRESLONA
176 | EPIRUBICINUM C93 BIALACZKA MONOCYTOWA
177 | EPIRUBICINUM C93.0 OSTRA BIALACZKA MONOCYTOWA
178 | EPIRUBICINUM C93.1 PRZEWLEKtA BIALACZKA MONOCYTOWA
179 | EPIRUBICINUM C93.2 PODOSTRA BIALACZKA MONOCYTOWA
180 | EPIRUBICINUM C93.7 INNA BIALACZKA MONOCYTOWA
181 | EPIRUBICINUM C93.9 BIALACZKA MONOCYTOWA, NIEOKRESLONA
182 | EPIRUBICINUM C94 INNE BIALACZKI OKRESLONEGO RODZAJU
183 | EPIRUBICINUM C94.0 (CI)E?Q'I'YR_’I_,;OLESEEXAVIIE)NICA | BIALACZKA  ERYTROBLASTYCZNA
184 | EPIRUBICINUM C94.1 PRZEWLEKtA CZERWIENICA
185 | EPIRUBICINUM C94.2 OSTRA BIALACZKA MEGAKARIOBLASTYCZNA
186 | EPIRUBICINUM C94.3 BIALACZKA Z KOMOREK TUCZNYCH
187 | EPIRUBICINUM C94.4 OSTRA SZPIKOWICA UOGOLNIONA
188 | EPIRUBICINUM C94.5 OSTRE ZWLOKNIENIE SZPIKU
189 | EPIRUBICINUM Cc94.7 INNA OKRESLONA BIALACZKA
190 | EPIRUBICINUM C95 BIALACZKA Z KOMOREK NIEOKRESLONEGO RODZAJU
191 | EPIRUBICINUM C95.0 OSTRA BIALACZKA Z KOMOREK NIEOKRESLONEGO RODZAJU
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102 | EPIRUBICINUM o5 | PRZEWLEKEA BIALACZKA Z KOMOREK NIEOKRESLONEGO
RODZAJU
193 | EPIRUBICINUM C95.2 | PODOSTRA BIAtACZKA Z KOMOREK NIEOKRESLONEGO RODZAJU
194 | EPIRUBICINUM C95.7 | INNA BIALACZKA Z KOMOREK NIEOKRESLONEGO RODZAJU
195 | EPIRUBICINUM C95.9 | BIALACZKA, NIEOKRESLONA
INN\Y | NIEOKRESLONY NOWOTWOR ZEOSLIWY  TKANKI
196 | EPIRUBICINUM Cco6 LIMFATYCZNEJ, KRWIOTWOTRCZEJ | TKANEK POKREWNYCH
197 | EPIRUBICINUM C96.0 | CHOROBA LETTERERA-SIWEGO
198 | EPIRUBICINUM C96.1 | HISTIOCYTOZA ZtOSLIWA
199 | EPIRUBICINUM C96.2 | GUZY ZLOSLIWE Z KOMOREK TUCZNYCH
200 | EPIRUBICINUM C96.3 | PRAWDZIWY CHEONIAK HISTIOCYTARNY
INNE OKRESLONE NOWOTWORY Zt OSLIWE TKANKI LIMFATYCZNEJ,
201 | EPIRUBICINUM C96.7 | KRWIOTWORCZEJ | TKANEK POKREWNYCH
NOWOTWORY Zt OSLIWE TKANKI LIMFATYCZNEJ, KRWIOTWORCZEJ
202 | EPIRUBICINUM C96.9 || POKREWNYCH, NIEOKRESLONE
NOWOTWORY O NIEPEWNYM LUB NIEZNANYM CHARAKTERZE
203 | EPIRUBICINUM D48 INNYCH | NIEOKRESLONYCH UMIEJSCOWIEK!
204 | EPIRUBICINUM D480 | KOSCI | CHRZASTKI STAWOWE
205 | EPIRUBICINUM D481 | TKANKA LACZNA | INNE TKANKI MIEKKIE
206 | EPIRUBICINUM D482 | NERWY OBWODOWE | AUTONOMICZNY UKEAD NERWOWY
207 | EPIRUBICINUM D483 | PRZESTRZEN ZAOTRZEWNOWA
208 | EPIRUBICINUM D484 | OTRZEWNA
209 | EPIRUBICINUM D485 | SKORA
210 | EPIRUBICINUM D486 | SUTEK
211 | EPIRUBICINUM D48.7 | INNE OKRESLONE UMIEJSCOWIENIE
NOWOTWOR O NIEPEWNYM LUB NIEZNANYM CHARAKTERZE,
212 | EPIRUBICINUM D489 | N NerEs
213 | EPIRUBICINUM E85 AMYLOIDOZA /SKROBIAWICA/
SKROBIAWICE UKLADOWE DZIEDZICZNE LUB RODZINNE,POSTAC
214 | EPIRUBICINUM B850 | S oB N
SKROBIAWICA UKEADOWA DZIEDZICZNA LUB RODZINNAPOSTAC
215 | EPIRUBICINUM LRI NN et aivy
SKROBIAWICA _UKLADOWA  DZIEDZICZNA LUB _ RODZINNA,
216 | EPIRUBICINUM E852 | nmOonndl oA
217 | EPIRUBICINUM E853 | WTORNE AMYLOIDOZY NARZADOWE
ZLOKALIZOWANE ~ (NARZADOWE) — ODKLADANIE SIE  MAS
218 | EPIRUBICINUM B854 | S oA
219 | EPIRUBICINUM E858 | INNE AMYLOIDOZY
220 | EPIRUBICINUM E859 | AMYLOIDOZA, NIEOKRESLONA
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