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35 HealthQuest

1 Uwaganrl

»Informacje zawarte w analizie klinicznej sq nie aktualne na dzien ztoZenia wniosku co
najmniej w zakresie cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzqdzenia). W analizie ekonomicznej oraz wptywu na
budzet nie uwzgledniono danych kosztowych pochodzqcych z obwieszczenia Ministra
Zdrowia oraz komunikatu DGL z dn. 23 lutego 2017, aktualnych na dzien ztoZenia wniosku.”

Koszty lekow uwzglednione w schemacie SoC maja pomijalnie maty wptyw na wyniki
koncowe ze wzgledu na to, Ze w ramieniu niwolumabu chorzy po progresji choroby
przyjmuja leczenie SoC i zgodnie z wynikami analizy koszt substancji czynnych SoC bedzie
zblizony w obu ramionach analizy.

Wyniki analizy podstawowej (z perspektywy NFZ, z uwzglednieniem RSS) wykazaty, ze
koszt stosowania SoC w ramieniu niwolumabu wynosi _ a w ramieniu SoC

_ przed progresja i po progresji_). Koszt inkrementalny

substancji czynnych SoC uwzglednionych w modelu dla poréwnania niwolumab vs SoC

wynosi wie;c_ podczas gdy catkowite koszty inkrementalne wynoszq-
PLN. Niewielkie zmiany kosztéw niektérych lekéw ze schematu SoC wynikajace z

aktualizacji danych kosztowych, ktére beda obserwowane jako konsekwencja publikacji
danych przez Narodowy Fundusz Zdrowia zgodnie z harmonogramem publikacji maja
pomijalnie maty wplyw na numeryczny wynik analizy i nie majag wptywu na
wnioskowanie.

Tab. 1. Wyniki kosztowe - analiza podstawowa z perspektywy NFZ z RSS.

Niwolumab, PLN SoC, PLN A koszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity
allo-SCT

substancje czynne
podanie
monitorowanie

Po progresji: catkowity
substancje czynne
podanie
monitorowanie

tqcznie

Monitorowanie choroby

przed progresja
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Niwolumab, PLN SoC, PLN A koszty, PLN
po progresji
tqcznie
Inne koszty
zdarzenia niepozadane
opieka konca zycia

Koszty taczne

tgcznie

Koszty zakupu lekéw stosowanych w ramach aktualnej praktyki klinicznej oraz
niwolumabu zastosowane w analizie ekonomicznej oraz w analizie wptywu na budzet
zestawiono w tabeli ponizej razem z kosztami aktualnymi na dzien ztozenia wniosku
(pochodzacymi z obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz komunikatu DGL z dn. 23 lutego
2017). Dla wiekszosci lekéw zmiany cen byty niewielkie, a jedynie w przypadku

I - sy vy NFZ | [ +yniosty ponad

10% ceny wyjSciowe;j.

Tab. 2. Aktualizacja kosztéw zakupu substancji czynnych.

Koszty uwzglednione w Koszty aktualne naluty Zmiana %
modelu, PLN 2017 r., PLN

NFZ NFZ+pacjent NFZ NFZ+pacjent NFZ+pacjent

I B

I N

| Il

s 0,10 0,61 -10% -2%
e 0,45 0,45 1% 1%
= 0,34 0,34 0,29 0,29 -17% -17%
I 0,05 0,05 0,05 0,05 -2% -2%
e 6,22 6,22 6,42 6,42 3% 3%
e 0,11 0,11 0,11 0,11 0% 0%
] 0,22 0,22 0,22 0,22 -1% -1%
] 0,02 0,02 0,01 0,01 -5% -5%
e 0,03 0,03 0,03 0,03 0% 0%
I 0,01 0,04 0,01 0,04 -13% -3%
I 1,90 1,90 1,26 1,26 -33% -33%
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35 HealthQuest

W analizie ekonomicznej oraz wptywu na budzet nie uwzgledniono danych kosztowych
pochodzacych z obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz komunikatu DGL z dn. 23 lutego
2017, poniewaz aktualizacja kosztow ma pomijalnie maty wptyw na wyniki numeryczne
analizy i nie maja wplywu na wnioskowanie.

6/149



Niwolumab (Opdivo®) - uzupeinienie

2 Uwaganr 2

“Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia). Dobdér komparatorow w analizie
wnioskodawcy oparty jest na opiniach ekspertéw klinicznych, jednakze nie przedstawiono
opisu wszystkich potencjalnych technologii alternatywnych.”

Ponizej przedstawiono opis technologii opcjonalnych, z wyszczeg6lnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania.

Arabinozyd cytozyny

Wskazania do stosowania

Cytarabina moze by¢ stosowana zaré6wno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu poczatkowym oraz podtrzymujacym:

- ostrych biataczek szpikowych,

- ostrych biataczek limfoblastycznych,

- naciekow biataczkowych w osrodkowym uktadzie nerwowym,

- ztosliwych chtoniakéw nieziarniczych (Non-Hodgkin's lymphoma).

Leczenie duzymi dawkami:

- opornych na leczenie chtoniakéw nieziarniczych (Non -Hodgkin's lymphoma),
- opornych na leczenie ostrych biataczek szpikowych,

- opornych na leczenie ostrych biataczek limfoblastycznych,

- przetomu blastycznego w przewlektej biataczce szpikowe;.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Niedokrwisto$¢, leukopenia i matoptytkowos$¢ o etiologii innej nizZ nowotworowa (np.
aplazja szpiku kostnego), chyba ze w opinii lekarza klinicysty terapia ma istotne znaczenie
dla pacjenta.

Dawkowanie i sposéb podawania

Droga podania: dozylna i podskérna.
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35 HealthQuest

Cytarabina moze by¢ podawana wytgcznie w specjalistycznych klinikach, przez lekarzy z
duzym doswiadczeniem w chemioterapii, ktérzy moga zapewni¢ odpowiednie leczenie
wspomagajace.

Cytarabina podana doustnie jest nieaktywna. Dawkowanie i metody podawania s3
uzaleznione od schematu leczenia.

Przed rozpoczeciem chemioterapii lekarz powinien zapoznac sie z fachowa literaturg,
dziataniami niepozadanymi, Srodkami ostroznosci, przeciwwskazaniami i ostrzezeniami
dotyczacymi produktéw wiaczonych do programu leczenia.

Cytarabina moze by¢ podawana w monoterapii lub jednocze$nie z innymi lekami
cytotoksycznymi, a czasami z kortykosteroidami.

Mozliwe jest podanie wylacznie ogdlnych zalecenn odnos$nie dawkowania, poniewaz
biataczka jest czesto leczona réwnoczesnie kilkoma (2-5) lekami cytotoksycznymi. W
literaturze fachowej przedstawiono rézne schematy leczenia.

Produkt Alexan moze by¢ podawany zarowno dozylnie (w postaci infuzji lub
wstrzykiwan), jak i podskérnie. W celu przygotowania roztworu do infuzji produkt
Alexan nalezy doda¢ do 0,9% roztworu sodu chlorku lub 5% roztworu glukozy.

Podawanie cytarabiny w postaci szybkich infuzji dozylnych jest lepiej tolerowane przez
pacjentow niz podawanie cytarabiny w tej samej dawce w postaci ciggtych infuzji
dozylnych. Wskutek szybkiego podawania nastepuje szybka utrata aktywnosci leku oraz
krétkie narazenie na dziatanie znaczacych stezen leku zaré6wno w komoérkach zdrowych,
jak i nowotworowych.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Kategoria farmakoterapeutyczna: antymetabolity (analogi pirymidyn). Kod ATC:
L01BCO1

Substancja czynng produktu Alexan jest cytarabina - antymetabolit z grupy antagonistow
pirymidyny.

Cytarabina nalezy do lekéw przeciwnowotworowych o specyficznym dziataniu na
komorki w fazie S podzialu komoérkowego. Cytarabina zostaje przeksztatcona
wewnatrzkomérkowo w aktywny metabolit, 5’-cytarabiny trifosforan (ara-CTP).
Mechanizm dziatania cytarabiny nie zostal catkowicie poznany, ale wydaje sie, zZe
dziatanie ara-CTP polega gléwnie na zahamowaniu aktywnoS$ci polimerazy DNA.
Cytotoksyczny wplyw cytarabiny moze mie¢ zwigzek z jej wbudowywaniem sie w
strukture DNA i RNA. Cytarabina dziata cytotoksycznie na szereg proliferujacych
komorek ssakow.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne
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Niwolumab (Opdivo®) - uzupeinienie

Wchtanianie

Cytarabina jest szybko metabolizowana, a po podaniu doustnym nie jest skuteczna. Mniej
niz 20% dawki podanej doustnie wchtania sie z przewodu pokarmowego. W przypadku
dozylnego podawania cytarabiny w ciggtej infuzji uzyskuje sie praktycznie state stezenia
leku w osoczu. Po podskérnym lub domieSniowym podaniu cytarabiny maksymalne
stezenia w osoczu uzyskiwane sg po uptywie okoto 20-60 minut od podania i sg one
znacznie mniejsze niz stezenia uzyskane po podaniu dozylnym. Stezenia cytarabiny w
surowicy krwi moga znacznie rdzni¢ sie u poszczeg6lnych pacjentéw otrzymujacych
identyczng dawke leku. W niektérych badaniach wykazano, Ze réznice te majg zwiazek z
odpowiedzig kliniczng: duze stezenia leku w surowicy dajg wieksze szanse na remisje
hematologiczna.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji cytarabiny wynosi 0,7 1/kg. W profilaktyce i leczeniu biataczki OUN
cytarabine nalezy podawac¢ dokanatowo, poniewaz tylko niewielkie ilosci cytarabiny
podanej dozylnie przenikaja przez bariere krew-moézg. Po podaniu dokanatowym
cytarabina osigga bardzo mate stezenie w osoczu.

Metabolizm

Cytarabina zostaje szybko przeksztatcona przez kinaze dezoksycytydyny i inne
nukleotydazy w swojg posta¢ aktywng (5’-cytarabiny trifosforan) w drodze fosforylacji w
biataczkowych komoérkach blastycznych oraz w zdrowych komoérkach szpiku kostnego.
Przeksztatcenie cytarabiny w zwigzek nieaktywny, arabinozyd urydyny (1-beta-D-
arabinofuranozylouracyl) przez deaminaze cytydyny ma miejsce gtbwnie w watrobie, a w
mniejszym stopniu takze w innych tkankach i we krwi. Uwaza sie, ze r6wnowaga miedzy
aktywnosciag kinazy i deaminazy moze stanowi¢ wazny czynnik okreslajacy wrazliwo$¢
lub oporno$¢ komoérek na cytarabine.

Wigzanie z biatkami osocza

Wiazanie z biatkami osocza jest mate (13,3%) w stezeniach 0,005-1 mg/l. W podanym
zakresie odsetek zwigzanego leku byt niezalezny od stezenia.

Wydalanie

Po szybkiej infuzji dozylnej wydalanie cytarabiny z krwi przebiega dwufazowo. Po
pierwszej fazie dystrybucji o okresie p6ttrwania wynoszacym okoto 10 minut nastepuje
faza eliminacji z okresem pottrwania trwajacym od 1 do 3 godzin. Po 24 godzinach okoto
80% podanej cytarabiny jest wykrywane w moczu, z czego 90% zostaje wydalone w
postaci nieaktywnego metabolitu, a 10% w postaci niezmienionej. Ze wzgledu na mata
aktywno$¢ deaminazy cytarabiny w plynie mézgowo-rdzeniowym, okres péitrwania
cytarabiny w OUN w fazie eliminacji wynosi 3 do 3,5 godziny.
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Tab. 3. Arabiozyd cytozyny - sposé6b i poziom finasowania.

Substancja Nazwa, postac i Zawartos¢ Kod EAN lub Termin wejscia Okres Grupa limitowa Urzedowa cena Cena hurtowa | Wysokos¢ Oznaczenie Poziom Wysokos¢
czynna dawka leku opakowania inny kod w zycie decyzji obowiazywani zbytu brutto limitu zalacznika odptatnosci doptlaty
odpowiadajacy a decyzji finansowania zawierajacego $wiadczeniobio
kodowi EAN zakres rcy
wskazan
objetych
refundacja (wg
ICD-10)
Cytarabinum Alexan, roztwoér 1 fiol.po 10 ml 590999018121 2016-01-01 3 lata 1011.1, 42,12 44,23 44,23 C.14. bezptatny 0
do wstrzykiwan, 6 Cytarabinum
50 mg/ml
Cytarabinum Alexan, roztwoér 1 fiol.po 20 ml 590999018122 2016-01-01 3 lata 1011.1, 84,24 88,45 88,45 C.14. bezptatny 0
do wstrzykiwan, 3 Cytarabinum
50 mg/ml
Cytarabinum Alexan, roztwor 1 fiol.po 40 ml 590999062493 2016-01-01 3 lata 1011.1, 168,48 176,9 1769 C.14. bezptatny 0
do wstrzykiwan, 5 Cytarabinum
50 mg/ml
Cytarabinum Alexan, roztwoér 1 fiol.po 5 ml 590999064018 2016-01-01 3 lata 1011.1, 8,42 8,84 8,84 C.14. bezptatny 0
do wstrzykiwan, 8 Cytarabinum
20 mg/ml
Cytarabinum Cytarabine Kabi, 1 fiol.po 1 ml 590999102808 2016-01-01 3 lata 1011.1, 8,42 8,84 8,84 C.14. bezptatny 0
roztwoér do 4 Cytarabinum
wstrzykiwan lub
infuzji, 100
mg/ml
Cytarabinum Cytarabine Kabi, 1 fiol.po 5 ml 590999102809 2016-01-01 3lata 1011.1, 39,96 41,96 41,96 C.14. bezptatny 0
roztwor do 1 Cytarabinum
wstrzykiwan lub
infuzji, 100
mg/ml
Cytarabinum Cytarabine Kabi, 1 fiol.po 10 ml 590999102810 2016-01-01 3 lata 1011.1, 79,92 83,92 83,92 C.14. bezptatny 0
roztwoér do 7 Cytarabinum
wstrzykiwarn lub
infuzji, 100
mg/ml
Cytarabinum Cytarabine Kabi, 1 fiol.po 20 ml 590999102813 2016-01-01 3 lata 1011.1, 151,24 158,8 158,8 C.14. bezptatny 0
roztwoér do 8 Cytarabinum
wstrzykiwan lub
infuzji, 100
mg/ml
Cytarabinum Cytosar, proszek 1 fiol.z prosz. + 1 590999015471 2016-07-01 3lata 1011.1, 11,03 11,58 11,58 C.14. bezptatny 0
i rozpuszczalnik | amp.zrozp. 5 Cytarabinum
do sporzadzania
roztworu do
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Niwolumab (Opdivo®) - uzupekienie

wstrzykiwan,

100 mg
Cytarabinum Cytosar, proszek 1 fiol. z prosz. (+ 590999031451 2016-01-01 3lata 1011.1, 42,12 44,23 44,23 C.14. bezptatny
i rozpuszczalnik | rozp.) 5 Cytarabinum
do sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan,
500 mg
Cytarabinum Cytosar, proszek 1 fiol. z prosz. 590999031461 2016-01-01 3lata 1011.1, 84,24 88,45 88,45 C.14. bezptatny
do sporzadzenia 4 Cytarabinum
roztworu do
wstrzykiwan, 1.g
Cytarabinum DepoCyte, 1 fiol.po 5 ml 590999021927 2016-07-01 3lata 1011.2, 6318 6633,9 6633,9 C.15. bezptatny
zawiesina do 8 Cytarabinum
wstrzykiwan, 50 depocyte

mg
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Bendamustyna
Wskazania do stosowania

Leczenie pierwszego rzutu przewlektej biataczki limfocytowej (stadium choroby B lub C
wg klasyfikacji Bineta) u chorych, u ktorych nie jest zalecane stosowanie schematow
chemioterapii zawierajacych fludarabine.

Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu - w monoterapii u chorych z progresja w
trakcie lub przed uptywem 6 miesiecy od zakonczeniu leczenia rytuksymabem lub
schematami zawierajgcymi rytuksymab.

Szpiczak mnogi (stadium II z progresja lub stadium III wg klasyfikacji Durie-Salmona) -
leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku
zycia, nie kwalifikujacych sie do zabiegu autologicznego przeszczepiania komdrek
macierzystych szpiku, u ktérych obecnos$¢ istotnej Kklinicznie neuropatii w czasie
rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami zawierajacymi talidomid lub bortezomib.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Okres karmienia piersia.

Ciezka niewydolno$¢ watroby (stezenie bilirubiny w surowicy > 3,0 mg/dl).
Zottaczka.

Ciezkie upos$ledzenie czynnosci szpiku i gtebokie zmiany morfologii krwi (zmniejszenie
liczby leukocytéw ponizej 3000/ul i/lub liczby ptytek krwi ponizej 75 000/ul).

Powazny zabieg chirurgiczny wykonany w okresie kréotszym niz 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia. Zakazenia, zwtaszcza przebiegajace z leukocytopenia.

Szczepienie przeciw zo6ttej febrze.

Dawkowanie i sposéb podawania

Lek nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym przez 30 - 60 minut. Podawanie leku musi
odbywac¢ sie pod nadzorem lekarza przeszkolonego i doswiadczonego w stosowaniu
lekéw cytostatycznych.

UpoSledzenie czynnoSci szpiku moze powodowac¢ zwiekszong toksyczno$¢
hematologiczng chemioterapii. Dlatego tez leczenia nie nalezy rozpoczynac, jesli liczba
leukocytéw i (lub) ptytek krwi jest mniejsza niz, odpowiednio 3000/ul lub 75 000/pl.

Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

12/149



Niwolumab (Opdivo®) - uzupeinienie

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, cytostatyki alkilujace kod ATC:
LO1A A09.

Chlorowodorek bendamustyny jest alkilujagcym lekiem przeciwnowotworowym o
wyjatkowych wtasciwos$ciach. Dziatanie przeciwnowotworowe i cytobdjcze tego leku
wynika przede wszystkim z tworzenia wigzan krzyzowych pojedynczej i podwdjnej nici
DNA w drodze alkilacji. W rezultacie dochodzi do zaburzenia czynno$ci macierzy DNA,
syntezy i naprawy DNA.

Skuteczno$¢ przeciwnowotworowa chlorowodorku bendamustyny udowodniono w
szeregu badan in vitro przeprowadzonych z wykorzystaniem réznych linii ludzkich
komorek nowotworowych (raka piersi, niedrobnokomoérkowego i drobnokomdrkowego
raka ptuc, raka jajnika i réznych biataczek) oraz w badaniach in vivo na réznych
doswiadczalnych modelach nowotworowych z guzami pochodzenia mysiego, szczurzego
i ludzkiego (czerniak, rak piersi, miesak, chtoniak, biataczka i drobnokomérkowy rak
ptuc).

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne
Dystrybucja

Okres pottrwania w fazie eliminacji t1/213 po 30 minutach wlewu dozylnego dawki 120
mg/m2 powierzchni ciata oceniany u 12 oséb wynosit 28,2 minuty. Po podaniu 30-
minutowego wlewu dozylnego, centralna objeto$¢ dystrybucji wynosita 19,3 1. W
warunkach stanu réwnowagi stezenia po podaniu wstrzykniecia dozylnego w bolusie
objeto$¢ dystrybucji wynosita 15,8-20,5. Ponad 95% substancji wystepuje w postaci
zwigzanej z biatkami osocza (przede wszystkim z albuminami).

Metabolizm

Pierwszym etapem metabolizmu bendamustyny jest hydroliza do monohydroksy-i
dihydroksybendamustyny. N-desmetylobendamustyna i gamma-hydroksybendamustyna
powstaja w wyniku metabolizmu watrobowego z udziatem izoenzymu 1A2 cytochromu
P450 (CYP). Inna wazna droga metabolizmu bendamustyny obejmuje sprzeganie z
glutationem. W warunkach in vitro bendamustyna nie hamuje aktywnosci izoenzymoéw
CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1i CYP 3A4.

Eliminacja

Sredni catkowity klirens bendamustyny po podaniu leku 12 osobom dawki 120 mg/m2
powierzchni ciala w 30 minutowym wlewie dozylnym wynosit 639,4 ml/minute. Okoto
20% podanej dawki wydalalo sie z moczem w ciggu 24 godzin. Metabolity
uporzadkowano nastepujaco wedtug ilosci wydalanych vA moczem:
monohydroksybendamustyna > bendamustyna > dihydroksybendamustyna > utleniony

metabolit > N-desmetylobendamustyna. Eliminacji z Z6tcig podlegaja przede wszystkim
spolaryzowane metabolity.
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Niewydolno$¢ watroby

Nie obserwowano zmian parametrow farmakokinetycznych leku u pacjentow z 30-70%
zajeciem watroby przez proces nowotworowy i z nieznaczng niewydolnoscig watroby
(stezenie bilirubiny w surowicy < 1,2 mg/dl). Nie stwierdzono istotnych réznic Cmax,
tmax, AUC, t1/2f3, objetosci dystrybucji i klirensu w poréwnaniu z pacjentami z
prawidtowa czynno$cig watroby i nerek. AUC oraz catkowity klirens bendamustyny
wykazuje odwrotng zalezno$¢ ze stezeniem bilirubiny w surowicy.

Niewydolno$¢ nerek

U pacjentow z klirensem kreatyniny >10 ml/min, w tym pacjentéw dializowanych, nie
obserwowano istotnych réznic Cmax, tmax, AUC, t1/213, objetosci dystrybucji i klirensu w
poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowg czynnos$cig watroby i nerek.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach farmakokinetycznych brali udziat pacjenci w wieku do 84 lat. Podeszty wiek
nie wptywa na farmakokinetyke bendamustyny.
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Tab. 4. Bendamustyna - spos6b i poziom finasowania.

Substancja
czynna

Bendamustinum
hydrochloridum

Nazwa, postac i
dawka leku

Bendamustine
Accord, proszek
do sporzadzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 2,5
mg/ml

Zawartos¢
opakowania

5 fiol.po 25 mg

Kod EAN Ilub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

590999119814
5

Termin wejscia
w zycie decyzji

2017-01-01

Okres
obowigzywania
decyzji

2 lata

Grupa limitowa

1115.0,
Bendamustyna

Urzedowa cena
zbytu

648

Cena hurtowa
brutto

680,4

Wysoko$¢
limitu
finansowania

680,4

Oznaczenie
zalacznika

zawierajacego
zakres
wskazan
objetych
refundacja (wg
ICD-10)

C.67.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

Wysoko$¢
doptaty
Swiadczeniobi
orcy

Bendamustinum
hydrochloridum

Bendamustine
Accord, proszek
do sporzadzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 2,5
mg/ml

5 fiol.po 100 mg

590999119818
3

2017-01-01

2 lata

1115.0,
Bendamustyna

2592

2721,6

2721,6

C.67.

bezptatny

Bendamustinum
hydrochloridum

Bendamustine
Actavis, proszek
do sporzadzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 2,5
mg/ml

5 fiol.po 25 mg

590999122326
7

2016-07-01

2 lata

1115.0,
Bendamustyna

675

708,75

680,4

C.67.

bezptatny

Bendamustinum
hydrochloridum

Bendamustine
Actavis, proszek
do sporzadzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 2,5
mg/ml

5 fiol.po 100 mg

590999122327
4

2016-07-01

2 lata

1115.0,
Bendamustyna

2700

2835

2721,6

C.67.

bezptatny

Bendamustinum
hydrochloridum

Bendamustine
Glenmark,
proszek do
sporzadzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 2,5
mg/ml

5 fiol. (25 mg)

590202024149
2

2016-05-01

2 lata

1115.0,
Bendamustyna

810

850,5

680,4

C.67.

bezptatny

Bendamustinum
hydrochloridum

Bendamustine
Glenmark,

5 fiol. (100 mg)

590202024150
8

2016-05-01

2 lata

1115.0,
Bendamustyna

3240

3402

2721,6

C.67.

bezptatny
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proszek do

sporzadzania

koncentratu

roztworu do

infuzji, 2,5

mg/ml
Bendamustinum Bendamustine 5 fiol.po 100 mg 590999120241 2015-09-01 2 lata 1115.0, 3402 3572,1 2721,6 C.67. bezptatny
hydrochloridum Intas, proszek do 5 Bendamustyna

sporzadzania

koncentratu

roztworu do

infuzji, 2,5

mg/ml
Bendamustinum Bendamustine 5 fiol.po 25 mg 590999120243 2015-09-01 2 lata 1115.0, 849,96 892,46 680,4 C.67. bezptatny
hydrochloridum Intas, proszek do 9 Bendamustyna

sporzadzania

koncentratu

roztworu do

infuzji, 2,5

mg/ml
Bendamustinum Bendamustine 5 fiol.po 100 mg 590999124202 2016-07-01 2 lata 1115.0, 3132 3288,6 2721,6 C.67. bezptatny
hydrochloridum STADA, proszek 2 Bendamustyna

do sporzadzania

koncentratu

roztworu do

infuzji, 2,5

mg/ml
Bendamustinum Bendamustine 5 fiol.po 25 mg 590999124203 2016-07-01 2 lata 1115.0, 783 822,15 680,4 C.67. bezptatny
hydrochloridum STADA, proszek 9 Bendamustyna

do sporzadzania

koncentratu

roztworu do

infuzji, 2,5

mg/ml
Bendamustinum Bendamustine 1 fiol. (25 mg) 590999114114 2016-03-01 2 lata 1115.0, 162 170,1 136,08 C.67. bezptatny
hydrochloridum Sandoz, proszek 1 Bendamustyna

do sporzadzania

koncentratu

roztworu do

infuzji, 2,5

mg/ml
Bendamustinum Bendamustine 1 fiol. (100 mg) 590999114118 2016-03-01 2 lata 1115.0, 648 680,4 544,32 C.67. bezptatny
hydrochloridum Sandoz, proszek 9 Bendamustyna

do sporzadzania

koncentratu

roztworu do

infuzji, 2,5

mg/ml
Bendamustinum Bendamustine 5 fiol.po 100 mg 590999126728 2017-01-01 2 lata 1115.0, 2700 2835 2721,6 C.67. bezptatny
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hydrochloridum

Zentiva, proszek
do sporzadzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 2,5
mg/ml

Bendamustyna

Bendamustinum
hydrochloridum

Bendamustine
Zentiva, proszek
do sporzadzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 2,5
mg/ml

5 fiol.po 25 mg

590999126729
2

2017-01-01

2lata

1115.0,
Bendamustyna

675

708,75

680,4

C.67.

bezptatny

Bendamustinum
hydrochloridum

Levact, proszek
do sporzadzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 2,5
mg/ml

5 fiol.po 25 mg

590999080221
0

2015-07-01

2lata

1115.0,
Bendamustyna

1563,53

1641,71

680,4

C.67.

bezptatny

Bendamustinum
hydrochloridum

Levact, proszek
do sporzadzania

koncentratu
roztworu do
infuzji, 2,5
mg/ml

5 fiol.po 100 mg

590999080223
4

2015-07-01

2 lata

1115.0,
Bendamustyna

6254,11

6566,82

2721,6

C.67.

bezptatny
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Chlorambucyl
Wskazania do stosowania
Leukeran wskazany jest do leczenia nastepujacych choréb:

e choroby Hodgkina (ziarnicy ztosliwej),

e niektérych postaci nieziarniczych chtoniakéw zto$liwych (non-Hodgkin's
lymphoma),

o przewlektej biataczki limfatycznej,

¢ makroglobulinemii Waldenstréma.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Dawkowanie i sposéb podawania

Podczas ustalania szczegétowego schematu leczenia nalezy korzysta¢ z odpowiedniej
literatury fachowe;.

Leukeran jest aktywnie dziatajacym $rodkiem cytotoksycznym i powinien by¢ stosowany
wytacznie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w podawaniu tego rodzaju lekoéw.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, leki
przeciwnowotworowe, leki alkilujace, analogi iperytu azotowego, kod ATC: LO1AAQZ2.

Mechanizm dziatania

Chlorambucyl jest pochodng aromatyczng iperytu azotowego; dziata jako dwufunkcyjny
$rodek alkilujacy. Oprécz zaburzenia replikacji DNA chlorambucyl indukuje apoptoze
komorek poprzez akumulacje cytosolowego p53 i nastepnie aktywacje promotora
apoptozy (Bax).

Dziatanie farmakodynamiczne

Dziatanie cytotoksyczne chlorambucylu jest spowodowane zar6wno przez chlorambucyl,
jak réwniez jego gtéwny metabolit - iperyt kwasu fenylooctowego.

Mechanizm opornosci

Chlorambucyl jest pochodng aromatyczng iperytu azotowego i oporno$¢ na iperyty
azotowe zgtaszano jako wtoérng do: zmian transportowania tych substancji i ich
metabolitow przez rézne biatka opornosci wielolekowej, zmian kinetyki wigzan
poprzecznych DNA utworzonych przez te substancje i zmian apoptozy i zmienionej
aktywnos$ci naprawczej DNA. Chlorambucyl nie jest substratem biatka opornosci
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wielolekowej 1 (MRP 1 lub ABCC1), ale jego koniugaty glutationu sg substratami MRP1
(ABCC1) i MRP2 (ABCC2).

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Chlorambucyl jest dobrze wchtaniany na drodze biernej dyfuzji z przewodu
pokarmowego i mozliwe jest jego zmierzenie w ciggu 15-30 minut od podania.
Biodostepnos$¢ chlorambucylu po podaniu doustnym wynosi okoto 70% do 100% po
podaniu dawek pojedynczych 10-200 mg. W badaniu z udziatem 12 pacjentéw, ktéorym
podano chlorambucyl w dawce 0,2 mg/kg doustnie, Srednie maksymalne stezenie w
osoczu dostosowane do dawki (492 + 160 ng/ml) wystgpito miedzy 0,25 i 2 godzinami po
podaniu. Zgodnie z szybkim, przewidywalnym wchtanianiem chlorambucylu zmienno$¢
miedzyosobnicza farmakokinetyki chlorambucylu w osoczu jest jak wykazano wzglednie
mata po dawkach doustnych od 15 do 70 mg (2-krotna zmienno$¢ wewnatrzosobnicza i
2-4- krotna zmienno$¢ miedzyosobnicza w AUC). Wchianianie chlorambucylu jest
zmniejszone w przypadku przyjmowania po positku. W badaniu z udziatem 10 pacjentéw
spozycie positkow zwiekszato mediane czasu do osiggniecia Cmax o wiecej niz 100%,
zmniejszato szczytowe stezenie w osoczu o wiecej niz 50% i zmniejszato srednie AUC (0-
) o okoto 27%.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji chlorambucylu wynosi okoto 0,14-0,24 L/kg. Chlorambucyl wigze
sie kowalencyjnie z biatkami osocza, gtéwnie z albuming (98%) i wiaze sie kowalencyjnie
z krwinkami czerwonymi.

Biotransformacja

Chlorambucyl jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie na drodze
monodichloroetylacji i -oksydacji, tworzac iperyt kwasu fenylooctowego (PAAM) jako
glowny metabolit, ktory posiada udziat w czynnosci alkilujacej u zwierzat. Chlorambucyl
i PAAM ulegajg rozktadowi in vivo tworzgc pochodne monohydroksy i dihydroksy.
Ponadto chlorambucyl reaguje z glutationem tworzac koniugaty mono- i diglutationylowe
chlorambucylu. Po podaniu okoto 0,2 mg/kg doustnego chlorambucylu PAAM wykryto w
osoczu niektérych pacjentéw juz po 15 minutach, a $Srednie maksymalne stezenie w
osoczu dostosowane do dawki (Cmax) wynoszace 306 + 73 nanogramow/ml wystapito w
ciggu 1 do 3 godzin.

Eliminacja

Okres péttrwania w koncowej fazie eliminacji miesci sie w zakresie od 1,3 do 1,5 godzin
dla chlorambucylu i wynosi okoto 1,8 godzin dla PAAM. Stopien wydalania przez nerki
niezmienionego chlorambucylu lub PAAM jest bardzo niski; mniej niz 1% podanej dawki
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kazdej z tych substancji jest wydalany w moczu w ciggu 24 godzin, a reszta dawki jest
eliminowana gtéwnie w postaci pochodnych monohydroksy i dihydroksy.
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Tab. 5. Chlorambucyl - sposéb i poziom finasowania.

Substancja Nazwa, postac i Zawarto$¢
czynna dawka leku opakowania

Chlorambucilum Leukeran, tabl. 25 szt.
powl, 2 mg

Kod EAN Ilub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

590999034561
8

Termin wejscia
w zycie decyzji

2016-07-01

Okres
obowigzywania
decyzji

3lata

Grupa limitowa

1099.0,
Chlorambucilum

Urzedowa cena
zbytu

241,48

Cena hurtowa
brutto

253,55

Wysoko$¢
limitu
finansowania

253,55

Oznaczenie
zalacznika
zawierajacego
zakres
wskazan
objetych
refundacja (wg
ICD-10)

C8.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

Wysoko$¢
doptaty
Swiadczeniobi
orcy
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Cisplatyna
Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cisplatin-Ebewe przeznaczony jest do stosowania w monoterapii lub
jako sktadnik ustalonej chemioterapii w leczeniu nowotworéw zaawansowanych lub z
przerzutami: rak jadra i rak jajnika (III i IV stopien zaawansowania) oraz rak
ptaskonabltonkowy gtowy i szyi (leczenie paliatywne).

Ponadto odnotowano skutecznos¢ leku w raku ptuc, nowotworach pecherza moczowego,
nowotworach szyjki macicy.

Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na cisplatyne, inne produkty lecznicze zawierajace platyne lub na
ktoragkolwiek substancje pomocnicza.

- Zaburzenia czynnosci nerek.

- Zaburzenia stuchu.

- Odwodnienie.

- Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego.

- Neuropatia wywotana przez cisplatyne.

- Karmienie piersia.

- Jednoczesne szczepienie przeciw zo6ttej febrze.

- Jednoczesne leczenie fenytoina.

Dawkowanie i sposéb podawania

Dawki cisplatyny zaleza od choroby podstawowej, oczekiwanej reakcji oraz od tego, czy
cisplatyna zastosowana bedzie w monoterapii, czy bedzie sktadnikiem chemioterapii
wielolekowe;j.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny Kod ATC:
L01XA01

Cisplatyna  [cis-diaminodichloroplatyna(Il)] jest zwigzkiem  nieorganicznym
zawierajagcym metal ciezki. Cisplatyna hamuje synteze DNA przez tworzenie wigzan
krzyZzowych w obrebie i pomiedzy ni¢mi DNA. W mniejszym stopniu hamuje synteze
biatka i RNA. Mimo Ze podstawowym dziataniem cisplatyny zdaje sie by¢ zahamowanie
syntezy DNA, na aktywno$¢ przeciwnowotworowa sktadajg sie rowniez inne dziatania
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leku, takie jak wzmocnienie immunogennos$ci nowotworu. Dzialanie onkolityczne
cisplatyny moze by¢ poréwnane z dziataniem czynnikéw alkilujgcych. Cisplatyna posiada
takze wtaSciwoSci immunosupresyjne, uwrazliwiajagce na napromienianie i dziatanie
przeciwbakteryjne. Wydaje sie, ze dziatanie cisplatyny nie zalezy od cyklu komérkowego.
Cytotoksyczne dziatanie cisplatyny wynika z wigzania ze wszystkimi zasadami DNA, z
przewagg wigzan w pozycji N-7 guaniny i adenozyny.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym cisplatyna ulega szybkiej dystrybucji do wszystkich tkanek. Po
podaniu dawek od 20 do 120 mg/m2 pc. najwieksze stezenie stwierdza sie w watrobie,
gruczole krokowym i nerkach, nieco mniejsze w pecherzu moczowym, mie$niach, jadrach,
trzustce i $ledzionie, i najmniejsze w jelitach, nadnerczach, sercu, ptucach, mézgu i
mozdzku. Wiecej niz 90% catkowitej cisplatyny w osoczu wiaze sie z biatkami w ciggu
dwéch godzin po podaniu. Proces ten moze by¢ nieodwracalny. Frakcja zwigzana z
biatkami nie wykazuje aktywnoSci przeciwnowotworowej. Farmakokinetyka cisplatyny
jest nieliniowa. Cisplatyna przeksztatcana jest w nieenzymatycznym procesie do jednego
lub wiecej metabolitow. Po dozylnym podaniu w bolusie dawki od 50 do 100 mg/m2 pc.
eliminacja cisplatyny z osocza przebiega dwufazowo. U ludzi odnotowano nastepujace
okresy pottrwania: t0,5 dystrybucji: 10-60 minut, t0,5 koricowej fazy eliminacji: okoto 2
do 5 dni. W wyniku znacznego wigzania catkowitej zawartoSci platyny z biatkiem faza
eliminacji wydtuza sie lub jest niecatkowita, a tgczne wydalanie w moczu w okresie 84-
120 godzin wynosi od 27 do 45% podanej dawki. W wyniku wydtuzonej infuzji wieksza
cze$¢ dawki wydalana jest w moczu. Wydalanie z katem jest minimalne, a w pecherzyku
zotciowym i jelicie grubym wykrywane sg niewielkie iloSci cisplatyny. W przypadku
zaburzenia czynnoSci nerek okres pottrwania wydtuza sie, co teoretycznie moze rowniez
wystgpi¢ w przypadku wodobrzusza spowodowanego duza zdolno$cig cisplatyny do
wigzania z biatkami.
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Tab. 6. Cisplatyna - sposdéb i poziom finasowania.

Substancja
czynna

Cisplatinum

Nazwa, postac i
dawka leku

Cisplatin  Teva,
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

Zawarto$¢
opakowania

1 fiol.po 10 ml

Kod EAN Ilub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

590999072260
0

Termin wejscia
w zycie decyzji

2016-01-01

Okres
obowiazywania
decyzji

Grupa limitowa

3lata 1008.0,
Cisplatinum

Urzedowa cena
zbytu

8,64

Cena hurtowa
brutto

9,07

Wysokos¢
limitu
finansowania

9,07

Oznaczenie
zalacznika
zawierajacego
zakres
wskazan
objetych
refundacja (wg
ICD-10)

C11.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

Wysokos¢
doplaty
$wiadczeniobi
orcy

Cisplatinum

Cisplatin  Teva,
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.po 50 ml

590999072263
1

2016-01-01

3lata 1008.0,
Cisplatinum

32,4

34,02

34,02

C.11.

bezptatny

Cisplatinum

Cisplatin  Teva,
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.po 100 ml

590999072264
8

2016-01-01

3lata 1008.0,
Cisplatinum

64,8

68,04

68,04

C.11.

bezptatny

Cisplatinum

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat  do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.po 10 ml

590999095848
1

2016-11-01

3lata 1008.0,
Cisplatinum

9,03

9,48

9,48

C11.

bezptatny

Cisplatinum

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat  do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.po 50 ml

590999095850
4

2016-11-01

3lata 1008.0,
Cisplatinum

42,12

44,23

44,23

C.11.

bezptatny

Cisplatinum

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat  do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 100 ml

590999095853
5

2015-03-01

3lata 1008.0,
Cisplatinum

75,6

79,38

79,38

C.11.

bezptatny

Cisplatinum

Cisplatinum
Accord,
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

590999083874
5

2015-03-01

3lata 1008.0,
Cisplatinum

6,48

6,8

6,8

C11.

bezptatny
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Cisplatinum

Cisplatinum
Accord,
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.po 25 ml

590999083875
2

2016-07-01

3lata

1008.0,
Cisplatinum

17,28

18,14

18,14

C.11.

bezptatny

Cisplatinum

Cisplatinum
Accord,
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a50 ml

590999083876
9

2015-03-01

3lata

1008.0,
Cisplatinum

34,56

36,29

36,29

C.11.

bezptatny

Cisplatinum

Cisplatinum
Accord,
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 100 ml

590999089477
2

2015-03-01

3lata

1008.0,
Cisplatinum

64,8

68,04

68,04

C.11.

bezptatny
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Cyklofosfamid

Wskazania do stosowania

Cyklofosfamid jest stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w ponizej
wymienionych chorobach:

Biataczki
Ostra lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i biataczka szpikowa.
Chtoniaki ztosliwe

e ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina), chtoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi.
Ztosliwe guzy lite z przerzutami lub bez przerzutow:

e rakjajnika,
e rak piersi,
¢ drobnokomoérkowy rak ptuc,
e neuroblastoma (nerwiak niedojrzaty),
¢ miesak Ewinga,
e mie$niakomiesak prazkowany u dzieci,
e kostniakomiesak,
e ziarniniak Wegenera.
Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organdéw.

Leczenie kondycjonujace, poprzedzajace allogeniczny przeszczep szpiku kostnego:

e ciezka anemia aplastyczna,
e ostra biataczka szpikowa i ostra biataczka limfoblastyczna,
e przewlekta biataczka szpikowa.

Przeciwwskazania

Cyklofosfamid jest przeciwwskazany u pacjentow z:

e nadwrazliwoscig na cyklofosfamid, na ktorykolwiek z jego metabolitow lub na
jakikolwiek inny sktadnik leku;
e obturacjg odptywu moczu.

Dawkowanie i sposéb podawania

Cyklofosfamid powinien by¢ podawany jedynie przez lekarzy majacych doswiadczenie w
stosowaniu tego produktu.

Dawkowanie nalezy dobiera¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Dawki i czas trwania leczenia i (lub) przerwy w leczeniu zaleza od wskazania
terapeutycznego, schematu terapii skojarzonej, ogélnego stanu zdrowia pacjenta i
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funkcjonowania narzagdéw, a takze od wynikéw kontrolnych badan laboratoryjnych
(zwtaszcza monitorowania komoérek krwi). W leczeniu skojarzonym z innymi lekami
cytostatycznymi o podobnej toksycznosci moze by¢ konieczne zredukowanie dawki lub
wydtuzenie odstepoéw pomiedzy kolejnymi cyklami leczenia.

Dzieki zastosowaniu czynnikow stymulujacych hematopoeze (czynnik wzrostu kolonii i
czynniki ~ stymulujgce  erytropoeze) mozna zmniejszy¢é ryzyko  powiklan
mielosupresyjnych i (lub) utatwi¢ dostarczenie zamierzonej dawki.

W celu zmniejszenia ryzyka toksycznego dziatania na drogi moczowe w trakcie lub
niezwlocznie po podaniu, nalezy poda¢ odpowiednig ilo$¢ ptynéw doustnie lub w postaci
infuzji w celu wymuszenia diurezy. Dlatego cyklofosfamid powinien by¢ podawany rano.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa terapeutyczna w kodzie ATC; L 01 AA 01

Endoxan jest produktem cytostatycznym z grupy oksazafosforyn i jest chemicznie
spokrewniony z iperytem azotowym. Cyklofosfamid jest nieaktywny in vitro i ulega
aktywacji w wyniku dzialania enzymoéw mikrosomalnych watroby do 4-
hydroksycyklofosfamidu, ktéry znajduje sie w rdwnowadze ze swoim tautomerem -
aldofosfamidem. Dziatanie cytotoksyczne cyklofosfamidu polega na interakcji miedzy
jego alkilujgcymi metabolitami, a DNA. Alkilacja powoduje fragmentacje tancuchow
DNA oraz tworzenie wigzan pomiedzy tancuchami DNA i wigzan krzyzowych DNA -
biatko. W cyklu komérkowym, opédznieniu ulega przejscie przez faze G2. Dziatanie
cytotoksyczne nie jest specyficzne dla fazy cyklu komorkowego, ale dla samego cyklu
komoérkowego. Nie mozna wykluczy¢ opornosci krzyzowej na strukturalnie podobne
cytostatyki, np. ifosfamid oraz inne substancje alkilujgce. Do aktywacji cyklofosfamidu
potrzebna jest przemiana metaboliczna w watrobie, dlatego preferowane sg podawanie
doustne i dozylne.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Cyklofosfamid jest prawie catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego. U
cztowieka, po pojedynczym podaniu dozylnym znakowanego cyklofosfamidu, wystepuje
w ciggu 24 godzin znaczne zmniejszenie stezenia cyklofosfamidu i jego metabolitow w
surowicy, a wykrywalne stezenia leku utrzymuja sie w surowicy do 72 godzin. Lek jest
nieaktywny in vitro i ulega przemianie do postaci aktywnej in vivo. Sredni okres
pottrwania cyklofosfamidu w surowicy wynosi 7 godzin u dorostych oraz 4 godziny u
dzieci. Cyklofosfamid i jego metabolity sg wydalane gtéwnie przez nerki. Stezenie leku we
krwi po podaniu dozylnym i doustnym sg bior6wnowazne.
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Tab. 7. Cyklofosfamid - sposéb i poziom finasowania.

Substancja Nazwa, postac i Zawartos¢ Kod EAN lub Termin wejscia Okres Grupa limitowa Urzedowa cena Cena hurtowa | Wysokos¢ Oznaczenie Poziom Wysokos¢
czynna dawka leku opakowania inny kod w zycie decyzji obowiazywani zbytu brutto limitu zalacznika odptatnosci doptlaty
odpowiadajacy a decyzji finansowania zawierajacego $wiadczeniobio
kodowi EAN zakres rcy
wskazan
objetych
refundacja (wg
ICD-10)
Cyclophosphami Endoxan, tabl. 50 szt. (5 blist.po 590999024081 2016-01-01 3lata 1010.2, 72,52 76,15 76,15 C.13. bezptatny 0
dum drazowane, 50 10 szt.) 4 Cyclophosphami
mg dum p.o.
Cyclophosphami Endoxan, 1 fiol.po 10 ml 590999024091 2016-01-01 3lata 1010.1, 14,58 15,31 11,54 C.13. bezptatny 0
dum proszek do 3 Cyclophosphami
sporzadzenia dum inj.
roztworu do
wstrzykiwan,
200 mg
Cyclophosphami Endoxan, 1 fiol.po 75 ml 590999024101 2016-01-01 3lata 1010.1, 54,96 57,71 57,71 C.13. bezptatny 0
dum proszek do 9 Cyclophosphami
sporzadzenia dum inj.
roztworu do
wstrzykiwan, 1 g
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Deksametazon

Wskazania do stosowania

Choroby neurologiczne

Obrzek mézgu (wytacznie z objawami zwiekszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego
potwierdzonego badaniem przy uzyciu tomografii komputerowej) wywotany guzem
mozgu, interwencja neurochirurgiczng, ropniem mézgu.

Choroby ptuci drég oddechowych

Zaostrzenie objawow astmy w przypadkach, w ktorych witasciwe jest uzycie
kortykosteroidéw doustnych (OCS - ang. oral corticosteroids), krup.

Choroby dermatologiczne

Poczatkowy etap leczenia rozlegtych, powaznych, ostrych choréb skory wrazliwych na
dziatanie glikokortykosteroidow, np. erytrodermia (ztuszczajace zapalenie skory),
pecherzyca zwykta.

Zaburzenia autoimmunologiczne i choroby reumatyczne

Poczatkowy etap leczenia chor6éb autoimmunologicznych, takich jak uktadowy toczen
rumieniowaty. Fazy aktywne uktadowych zapalen naczyn, takich jak guzkowe zapalenie
tetnic (czas trwania terapii powinien by¢ ograniczony do dwéch tygodni w przypadkach
wspottowarzyszacego pozytywnego wyniku badania serologicznego wirusowego
zapalenia watroby typu B).

Powazny postepujacy przebieg aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw np. szybko
postepujace destrukcyjne formy choroby i (lub) objawy pozastawowe.

Powazny uktadowy przebieg mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (choroba
Stilla).

Choroby hematologiczne
Idiopatyczna plamica matoptytkowa u dorostych.
Choroby zakaZne

Gruzlicze zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych wytacznie w potaczeniu z terapia
przeciwinfekcyjna.

Choroby onkologiczne
Opieka paliatywna w chorobach nowotworowych.

Profilaktyka i leczenie wymiotow wywotanych przez cytostatyki, chemioterapie
emetogenng wraz z innymi $rodkami przeciwwymiotnymi.

Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego, ostrej biataczki limfoblastycznej, choroby
Hodgkina i chtoniaka nieziarniczego, w potaczeniu z innymi lekami.
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Inne choroby

Profilaktyka i leczenie wymiotéw pooperacyjnych, w ramach terapii przeciwwymiotne;.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Zakazenie ukladowe, chyba Ze =zostanie zastosowana specyficzna terapia
przeciwinfekcyjna. Owrzodzenie Zotadka lub dwunastnicy.

Wykonywanie szczepien z uzyciem szczepionek zywych jest przeciwwskazane w trakcie
leczenia duzymi terapeutycznymi dawkami deksametazonu (i innych kortykosteroidéw)
ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia infekcji wirusowe;j.

Dawkowanie i sposéb podawania

Deksametazon jest zwykle podawany w dawkach od 0,5 mg do 10 mg na dobe, w
zaleznosci od leczonej choroby. W powazniejszych stanach chorobowych konieczne moze
by¢ stosowanie dawek powyzej 10 mg na dobe. Dawka powinna by¢ ustalana w zalezno$ci
od reakcji indywidualnych pacjentéw oraz nasilenia choroby. W celu zminimalizowania
skutkéw ubocznych nalezy stosowac¢ najmniejsza skuteczng dawke.

W leczeniu objawowego szpiczaka mnogiego, ostrej biataczki limfoblastycznej, choroby
Hodgkina i chtoniaka nieziarniczego, w potaczeniu z innymi lekami: zazwyczaj stosowana
dawka to 40 mg lub 20 mg raz na dobe.

Dawka i czesto$¢ podawania réznig sie w zaleznosci od protokotu terapii i innych
przyjmowanych lekéw. Podawanie deksametazonu powinno odbywac sie zgodnie z
wytycznymi dotyczacymi dawkowania deksametazonu opisanymi w charakterystyce
produktu leczniczego innego przyjmowanego leku, jezeli zostaly tam umieszczone. Jezeli
nie, nalezy postepowac zgodnie z krajowymi lub miedzynarodowymi protokotami i
wytycznymi dawkowania. Lekarz przepisujacy lek powinien doktadnie oceni¢ wtasciwa
dawke w kazdym przypadku, biorgc pod uwage stan pacjenta i status jego choroby.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kortykosteroidy do stosowania ogolnoustrojowego,
glikokortykosteroidy Kod ATC: H02ZABOZ2.

Mechanizm dzialania

Deksametazon jest bardzo silnym glikokortykosteroidem o dtugim okresie dziatania i
pomijalnym efekcie zatrzymywania sodu w organizmie, w zwigzku z czym jest szczegdlnie
uzyteczny u pacjentdow z niewydolnos$cia serca i nadci$nieniem. Jego dziatanie
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przeciwzapalne jest 7 razy silniejsze niz predizolonu, a ponadto, podobnie jak inne
glikokortykosteroidy, deksametazon wykazuje dziatanie antyalergiczne,
przeciwgoragczkowe 1 immunosupresyjne. Deksametazon charakteryzuje sie
biologicznym okresem poéttrwania wynoszacym 36-54 godzin i dlatego nadaje sie do
stosowania w leczeniu chorob, w przypadku ktorych wymagane jest ciggle dziatanie
glikokortykosteroidu.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

Deksametazon jest dobrze wchtaniany w formie doustnej; najwyzsze stezenie w osoczu
nastepuje miedzy pierwsza a drugg godzing po spozyciu i charakteryzuje sie wysoka
zmiennoécia miedzy pacjentami. Sredni okres péttrwania w osoczu wynosi 3,6 + 0,9
godziny. Deksametazon wigze sie (w okoto 77%) z biatkami osocza, gtdwnie albuminami.
Proporcja wigzania deksametazonu z biatkami, inaczej niz w przypadku kortyzolu,
praktycznie nie ulega zmianom w miare wzrostu stezenia steroidow. Kortykosteroidy sa
szybko rozprowadzane do wszystkich tkanek ciata. Przedostajg sie przez tozysko i moga
w niewielkich iloSciach przenika¢ do mleka matki.

Metabolizm
Deksametazon jest metabolizowany gtéwnie w watrobie, ale réwniez w nerkach.
Eliminacja

Deksametazon i produkty przemiany sg wydalane z moczem.
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Tab. 8. Deksametazon - sposéb i poziom finasowania (katalog chemioterapii).

Substancja
czynna

Dexamethasoni
phosphas

Nazwa, posta¢i  Zawartos$¢

dawka leku

Dexamethasone
phosphate  SF,
roztwor do
wstrzykiwan, 4
mg/ml

5amp. 1 ml

opakowania

Kod EAN

inny

lub
kod

odpowiadajacy
kodowi EAN

590746442070

0

Termin wejscia
w zycie decyzji

2017-05-01

Okres
obowiazywania
decyzji

Grupa limitowa Urzedowa cena

zbytu

2 lata 1161.0,

Deksametazon

20,52

Cena hurtowa

brutto

21,55

Wysokos¢
limitu
finansowania

21,55

Oznaczenie
zalacznika
zawierajacego
zakres
wskazan
objetych
refundacja (wg
ICD-10)

C.0.17.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

Wysokos¢
doplaty
$wiadczeniobi
orcy

Tab. 9. Deksametazon - sposéb i poziom finasowania (refundacja apteczna).

Substancja
czynna

Zawarto$¢
opakowania

Nazwa,
postaé i
dawka leku,

Kod EAN lub
inny kod
odpowiadaja

zycie decyzji

Okres
obowiazywa
nia decyzji

Cena
hurtowa
brutto

Grupa
limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
detaliczna

Wysoko$¢ Zakres
limitu

finansowani

wskazan
objetych

Zakres
wskazan
pozarejestra

Poziom
odptatnosci

Wysoko$¢
doptaty
Swiadczenio

$rodka cy kodowi a refundacja cyjnych biorcy
spozywczeg EAN objetych
o refundacja
specjalnego
przeznaczen
ia
zZywieniowe
go albo
wyrobu
medycznego
Dexamethaso Dexamethaso 20 szt. 5909991297 2017-01-01 3 lata 81.2, 50,98 53,53 63,37 60,45 We ryczatt 8,61
num ne KRKA, 480 Kortykosteroi wszystkich
tabl, 4 mg dy do zarejestrowa
stosowania nych
ogoélnego wskazaniach
glikokortykoi na dzien
dy do wydania
podawania decyzji
doustnego
Dexamethaso Dexamethaso 20 szt. 5909991297 2017-01-01 3 lata 81.2, 101,95 107,05 120,9 1209 We ryczatt 11,38
num ne KRKA, 633 Kortykosteroi wszystkich
tabl, 8 mg dy do zarejestrowa
stosowania nych
ogoélnego wskazaniach
glikokortykoi na dzien
dy do wydania
podawania decyzji
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doustnego
Dexamethaso Dexamethaso 20 szt. 5909991297 2017-01-01 3 lata 81.2, 254,88 267,62 286,81 286,81 We ryczatt 28,44
num ne KRKA, 763 Kortykosteroi wszystkich
tabl, 20 mg dy do zarejestrowa
stosowania nych
ogbélnego - wskazaniach
glikokortykoi na dzien
dy do wydania
podawania decyzji
doustnego
Dexamethaso Pabi- 20 szt. 5909990170 2016-01-01 - 3 lata - dla 81.2, 8,53 8,96 11,47 7,56 We nowotwory ryczatt 7,11
num Dexamethaso 418 dla kolumny | kolumny M, 3 Kortykosteroi wszystkich zto$liwe -
n, tabl, 500 M, 2016-03- lata/2 lata - dy do zarejestrowa leczenie
ug 01 - dla | dla kolumny | stosowania nych wspomagajac
kolumny N N ogbélnego - wskazaniach e; nowotwory
glikokortykoi na dzien | zto$liwe -
dy do wydania premedykacj
podawania decyzji a
doustnego
Dexamethaso Pabi- 20 szt. 5909990170 2016-01-01 - 3 lata - dla 81.2, 17,06 17,91 22,09 15,11 We nowotwory ryczatt 10,18
num Dexamethaso 517 dla kolumny | kolumny M, 3 Kortykosteroi wszystkich zto$liwe -
n, tabl, 1 mg M, 2016-03- lata/2 lata - dy do zarejestrowa leczenie
01 - dla | dla kolumny | stosowania nych wspomagajac
kolumny N N ogblnego - wskazaniach e; nowotwory
glikokortykoi na dzien | zto$liwe -
dy do wydania premedykacj
podawania decyzji a
doustnego

33/149



35 HealthQuest

Doksorubicyna liposomalna
Wskazania do stosowania

Myocet w skojarzeniu z cyklofosfamidem jest wskazany jako lek pierwszego rzutu w
leczeniu dorostych kobiet z rakiem piersi z przerzutami.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Dawkowanie i sposéb podawania

Myocet moze by¢ stosowany wytacznie w osrodkach wyspecjalizowanych w podawaniu
chemioterapii cytotoksycznej. Nalezy go podawac¢ wytacznie pod kontrolg lekarza
majacego doswiadczenie w stosowaniu chemioterapii.

Jesli Myocet jest stosowany w leczeniu skojarzonym z cyklofosfamidem (600 mg/m?2 pc.),
zalecana poczatkowa dawka produktu Myocet wynosi 60-75 mg/m?2 pc. co trzy tygodnie.

Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, antracykliny i zwigzki
pochodne, kod ATC: LO1DB01

Substancjg czynng produktu leczniczego Myocet jest chlorowodorek doksorubicyny.
Doksorubicyna moze wywiera¢ dziatanie przeciwnowotworowe i toksyczne za pomocg
szeregu mechanizmow obejmujacych hamowanie topoizomerazy II, jak rowniez poprzez
polimeraze DNA i RNA, tworzenie wolnych rodnikéw oraz wigzanie z btong komérkowa.
Doksorubicyna w liposomach w poréwnaniu do konwencjonalnej doksorubicyny nie
okazata sie bardziej aktywna w liniach komérek opornych na doksorubicyne in vitro. U
zwierzat doksorubicyna w liposomach wykazywata zmniejszenie dystrybucji do serca,
btony $luzowej zotadka i jelit w poréwnaniu z konwencjonalng doksorubicyna,
jednocze$nie utrzymujac skuteczno$¢ przeciwnowotworowg w doswiadczalnych guzach.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka catkowitej doksorubicyny w osoczu u pacjentéw otrzymujacych Myocet
wykazuje duzy stopien zrdznicowania pomiedzy poszczegolnymi pacjentami. Ogélnie
jednak stezenie catkowitej doksorubicyny w osoczu jest znaczgco wieksze w przypadku
stosowania produktu Myocet niz w przypadku stosowania konwencjonalnej
doksorubicyny. Dane wskazujg natomiast, Zze najwieksze stezenie w osoczu wolnej (nie w
liposomach) doksorubicyny jest mniejsze w przypadku stosowania produktu Myocet niz
w przypadku konwencjonalnej doksorubicyny. Dostepne dane farmakokinetyczne
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wykluczaja wnioski odno$nie istnienia zwigzku pomiedzy stezeniem w osoczu
catkowitej/wolnej doksorubicyny a jego wptywem na skutecznos$¢/bezpieczenstwo
stosowania produktu Myocet. Klirens catkowitej doksorubicyny wynosit 5,1 + 4,8 I/h a
objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vd) wynosita 56,6 + 61,5 1, natomiast po
podaniu konwencjonalnej doksorubicyny klirens i warto$¢ Vd wynosity odpowiednio
46,7+ 9,61/hi1,451 + 258 I. Gtéwny krazacy metabolit doksorubicyny - doksorubicynol
powstaje w wyniku dziatania aldoketoreduktazy. Najwieksze stezenie doksorubicyny w
osoczu wystepuje pozniej w przypadku podania produktu Myocet niz po podaniu
konwencjonalnej  doksorubicyny. Nie przeprowadzono specjalnych  badan
farmakokinetyki produktu Myocet u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Wiadomo, ze
doksorubicyna w duzej czesci jest eliminowana przez watrobe. Wykazano, zZe
zmniejszenie dawki produktu Myocet jest stosowne w przypadku pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci watroby. Wykazano, Ze substancje bedace inhibitorami
glikoproteiny P zmieniajg dostepnos¢ doksorubicyny i doksorubicynolu.
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Tab. 10. Doksorubicyna liposomalna - sposéb i poziom finasowania.

Substancja
czynna

Doxorubicinum

Nazwa, postac i
dawka leku

Myocet, proszek,
dyspersja i
rozpuszczalnik
do sporzadzania
koncentratu
dyspersji do
infuzji (proszek i
sktadniki do
sporzadzania
koncentratu
dyspersji
liposomalnej do
infuzji), 50 mg

Zawarto$¢
opakowania

2 zest. po 3 fiol.
(1 proszek + 1
liposomy + 1
bufor), 2
zest.po 1 fiol. dla
kazdego z 3
komponentéw)

Kod EAN Ilub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

590999021355
9

Termin wejscia
w zycie decyzji

2016-07-
01/2016-01-01

OKkres

obowiazywania

decyzji

3lata/2 lata

Grupa limitowa

1014.2,
Doxorubicinum
liposomanum
nonpegylatum

Urzedowa cena
zbytu

4212

Cena hurtowa
brutto

4422,6

Wysokos¢
limitu
finansowania

4422,6

Oznaczenie
zalacznika
zawierajacego
zakres
wskazan
objetych
refundacja (wg
ICD-10)

C.2la;C21b.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

Wysokos¢
doplaty
$wiadczeniobi
orcy
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Etopozyd

Wskazania do stosowania

Etoposid-Ebewe jest wskazany w skojarzeniu z innymi cytostatykami w leczeniu guzow
ztosliwych jadra oraz drobnokomoérkowego raka ptuc.

Przeciwwskazania

Stosowanie etopozydu jest przeciwwskazane u nastepujacych pacjentéw:

e 7z nadwrazliwo$cia na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg;

e 7 ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby;

e 7 ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min);

e 7 ciezkimi zaburzeniami czynnosci szpiku;

e podczas karmienia piersig;

e otrzymujacych jednoczesnie szczepionke przeciw zoéttej febrze lub inne Zywe
szczepionki.

Dawkowanie i sposéb podawania

Etopozyd nalezy stosowac wytacznie pod bezposrednim nadzorem wykwalifikowanego
lekarza, z doswiadczeniem w stosowaniu chemioterapii.

Kobiety w cigzy nie powinny mie¢ kontaktu z produktami cytotoksycznymi.

Produkt Etoposid-Ebewe moze by¢ podawany wytacznie w dtugotrwatej infuzji dozylne;j.
Nie wolno go podawac¢ w szybkim wstrzyknieciu dozylnym.

Etopozyd w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy przed
uzyciem rozcienczy¢ 5% roztworem glukozy lub 0,9% roztworem chlorku sodu, do
uzyskania stezenia od 0,2 do 0,4 mg/ml. Koncowe stezenie wynosi zazwyczaj nie wiecej
niz 0,25 mg/ml.

Przygotowany roztwor nalezy podawac¢ w postaci infuzji dozylnej, trwajacej co najmniej
30-60 minut. Istniejg zgtoszenia o wystapieniu niedociSnienia tetniczego w przypadku
szybkiego podawania dozylnego. U niektérych pacjentéw, zaleznie od toleranciji,
konieczne moze by¢ wydtuzenie czasu infuzji.

Zaczerwienienie twarzy pacjenta wskazuje na zbyt szybkie podawanie infuzji. Nalezy
zachowac ostroznos$¢ w celu unikniecia podania leku poza naczynie.

Po rozpoczeciu leczenia kolejne dawki produktu leczniczego nalezy dostosowac, jesli u
pacjenta klirens nerkowy jest mniejszy niz 50 ml/min.
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Dawkowanie produktu Etoposid-Ebewe nalezy ustala¢ z uwzglednieniem dziatania
mielosupresyjnego innych jednocze$nie stosowanych produktow leczniczych lub wplywu
wcze$niejszej radioterapii bagdZ chemioterapii, ktére mogty zaburzy¢ rezerwe szpikowa.

Zalecana dobowa dawka produktu Etoposid-Ebewe wynosi od 60 do 120 mg/m2 pc.
podawanych dozylnie przez 5 kolejnych dni. Ze wzgledu na hamujace dziatanie etopozydu
na czynnosc¢ szpiku, nie nalezy powtarzac cykléw leczenia czesSciej niz co 21 dni.

Cykl leczenia mozna powtorzy¢ wytacznie po uprzednim skontrolowaniu morfologii i
uzyskaniu zadowalajgcego obrazu krwi (liczba neutrofilow >1500/mm3 lub liczba ptytek
>100 000/mm3), chyba Ze mniejsze warto$ci tych parametréw wywotane sg sama
chorobg nowotworowa.

Najczesciej stosowane sg nastepujgce schematy dawkowania: 100 mg/m?2 pc. przez 5 dni
lub 120 mg/m?2 pc. co drugi dzien w dniach 1., 3.1 5.

Wiasciwo$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, pochodne podofilotoksyny.
Kod ATC: LO1CBO1

Etopozyd jest potsyntetyczng pochodna podofilotoksyny o znaczacym dziataniu
cytotoksycznym i wilasciwosciach zaleznych od schematu dawkowania. Mechanizm
dziatania etopozydu polega na rozszczepieniu jednego lub obu tancuchéw DNA przez
zaburzenie czynnos$ci topoizomerazy Il (enzym otwierajacy tanicuch DNA) i tym samym
hamowanie syntezy DNA w poczatkowej fazie dzialania topoizomerazy. Smieré komérki
zalezy od stezenia etopozydu i czasu trwania narazenia komoérki na jego dziatanie.
Etopozyd dziata zaleznie od fazy cyklu komérkowego; zatrzymujac komorki w fazie S i
wczesnej fazie G2. Etopozyd rézni sie od innych znanych pochodnych podofilotoksyny
tym, Ze nie powoduje kumulacji w metafazie, lecz zapobiega mitozie komorek oraz niszczy
komorki przygotowujace sie do mitozy.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Obserwuje sie znaczng zmienno$¢ miedzyosobnicza wiasciwosci farmakokinetycznych
etopozydu. Etopozyd jest szybko dystrybuowany i w okoto 94% wigzany z biatkami
osocza. Wtasciwosci farmakokinetyczne w zakresie zmniejszania sie stezenia leku w
osoczu krwi odpowiadajg krzywej podwojnie wyktadniczej zaleznosci stezenia od czasu i
modelowi dwukompartmentowemu. Okres pottrwania w fazie dystrybucji wynosi okoto
1,5 godziny, a okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji waha sie od 4 do 11 godzin.
Wartosci klirensu catkowitego wahaja sie od 33 do 38 ml/min i podobnie jak okres
pottrwania w fazie konicowej, s niezalezne od dawki w przedziale od 100 do 600 mg/m?2
pc. W tym samym przedziale dawek wartosci AUC i Cmax zwiekszaja sie liniowo wraz z
wartoscig dawki. Srednia objetoéé¢ dystrybucji wynosi ok. 32% mc. Etopozyd ma

38/149



Niwolumab (Opdivo®) - uzupeinienie

stosunkowo stabe wtasciwosci przenikania do ptynu moézgowo-rdzeniowego. Okoto 45%
podanej dawki jest wydalane w moczu, 1/3 dawki jest wydalane w formie niezmienionej
w ciggu 72 godzin. Tylko 6% lub mniej dozylnie podanej dawki jest wydalane z z6tcig w
postaci niezmienionej. Fenylobutazon, salicylan sodu i kwas salicylowy mogg mie¢ wptyw
na wigzanie etopozydu z biatkami.
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Tab. 11. Etopozyd - spos6b i poziom finasowania.

Substancja Nazwa, postac i Zawartos¢ Kod EAN Ilub Termin wejscia OKkres Grupa limitowa Urzedowa cena Cena hurtowa  Wysokos¢ Oznaczenie Poziom Wysokos¢
czynna dawka leku opakowania inny kod w zycie decyzji obowiazywania zbytu brutto limitu zalacznika odptatnosci doplaty
odpowiadajacy decyzji finansowania zawierajacego $wiadczeniobi
kodowi EAN zakres orcy
wskazan
objetych
refundacja (wg
ICD-10)
Etoposidum Etoposid - 1 fiol.po 2,5 ml 590999077601 2016-07-01 3lata 1016.0, 12,31 12,93 8,51 C.24. bezptatny 0
Ebewe, 6 Etoposidum

koncentrat  do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 50 mg

Etoposidum Etoposid - 1 fiol.po 5 ml 590999077611 2016-07-01 3lata 1016.0, 20,52 21,55 17,01 C.24. bezptatny 0
Ebewe, 5 Etoposidum

koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 100 mg

Etoposidum Etoposid - 1 fiol.po 10 ml 590999077621 2016-07-01 3lata 1016.0, 41,04 43,09 34,02 C.24. bezptatny 0
Ebewe, 4 Etoposidum
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 200 mg

Etoposidum Etoposid - 1 fiol.po 20 ml 590999077631 2016-07-01 3lata 1016.0, 82,08 86,18 68,04 C.24. bezptatny 0
Ebewe, 3 Etoposidum
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 400 mg

Etoposidum Etoposid 1 fiol.po 5 ml 590999107008 2016-03-01 3lata 1016.0, 16,2 17,01 17,01 C.24. bezptatny 0
Actavis, 3 Etoposidum
koncentrat  do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 20
mg/ml
Etoposidum Etopozyd 1 fiol.po 5 ml 590999119812 2017-03-01 3lata 1016.0, 11,88 12,47 12,47 C.24. bezptatny 0
Accord, 1 Etoposidum

koncentrat  do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 20
mg/ml
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Etoposidum

Etopozyd
Accord,
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 20
mg/ml

1 fiol.po 12,5 ml

590999119813
8

2017-03-01

3lata

1016.0,
Etoposidum

28,08

29,48

29,48

C.24.

bezptatny

Etoposidum

Etopozyd
Accord,
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 20
mg/ml

1 fiol.po 10 ml

590999123329
7

2016-05-01

3lata

1016.0,
Etoposidum

30,24

31,75

31,75

C.24.

bezptatny

Etoposidum

Etopozyd
Accord,
koncentrat  do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 20
mg/ml

1 fiol.po 20 ml

590999123330
3

2016-05-01

3lata

1016.0,
Etoposidum

60,48

63,5

63,5

C.24.

bezptatny
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Gemcytabina
Wskazania do stosowania

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazana w leczeniu pacjentéw z rakiem
pecherza moczowego miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

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

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu u
pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami.

Stosowanie gemcytabiny w monoterapii mozna rozwaza¢ u pacjentow w podesziym
wieku lub pacjentéw o stopniu sprawnosci 2.

Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyng jest wskazana do stosowania w leczeniu
pacjentek z nabtonkowym rakiem jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, po niepowodzeniu terapii I rzutu opartej na zwigzkach platyny, ktore
wystapito po co najmniej 6 miesiecznym okresie bez nawrotu choroby.

Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem jest wskazana do stosowania w leczeniu z
nawrotem miejscowym raka piersi niekwalifikujacym sie do leczenia operacyjnego lub z
przerzutami, u ktérych wystgpit nawrét po chemioterapii uzupeiniajacej lub
neoadiuwantowej. Wcze$niejsza chemioterapia powinna zawiera¢ antracykline, chyba, ze
istniejg kliniczne przeciwwskazania do jej stosowania.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Karmienie piersia.

Dawkowanie i sposéb podawania

Gemcytabina moze by¢ przepisana wytgcznie przez lekarza wykwalifikowanego w
zakresie stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej.

Rak pecherza moczowego
Terapia skojarzona

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1 000 mg/m2 pc., podawanych w 30-minutowej
infuzji. Dawke nalezy podawac¢ w 1., 8.1 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia w
skojarzeniu z cisplatyna. Cisplatyna w zalecanej dawce 70 mg/m?2 pc. jest podawana w 1.
dniu cyklu po infuzji gemcytabiny lub w 2. dniu kazdego 28-dniowego cyklu. Ten
czterotygodniowy cykl jest nastepnie powtarzany. Mozna zastosowal zmniejszenie
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dawkowania w kazdym nastepnym cyklu lub w ramach jednego cyklu, zaleznie od stopnia
toksycznosci, odczuwanego przez pacjenta.

Rak trzustki

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1 000 mg/m2 pc., podawanych w 30-minutowej
infuzji. Produkt leczniczy nalezy podawac jeden raz na tydzien przez okres do 7 tygodni,
po ktérym nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu. W kolejnych cyklach nalezy
stosowac¢ infuzje jeden raz na tydzien, przez 3 Kkolejne tygodnie w kazdym cyklu
czterotygodniowym. Mozna zastosowac¢ zmniejszenie dawki w kazdym kolejnym cyklu
lub w ramach jednego cyklu, zaleznie od stopnia toksyczno$ci, odczuwanego przez
pacjenta.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca
Monoterapia

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1 000 mg/m2 pc,. podawanych w 30-minutowej
infuzji. Produkt leczniczy nalezy podawac jeden raz na tydzien, przez 3 tygodnie, po czym
nastepuje tygodniowa przerwa. Ten czterotygodniowy cykl jest nastepnie powtarzany.
Mozna zastosowac¢ zmniejszenie dawkowania w kazdym kolejnym cyklu lub w ramach
jednego cyklu, zaleznie od stopnia toksycznosci, odczuwanego przez pacjenta.

Terapia skojarzona

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1 250 mg/m2 pc. podawanych w 30-minutowej
infuzji w 1.1 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. Mozna zastosowac zmniejszenie
dawki w kazdym kolejnym cyklu lub w ramach jednego cyklu, zaleznie od stopnia
toksycznosci, odczuwanego przez pacjenta. Cisplatyne stosowano w dawkach od 75 do
100 mg/m2 pc., raz na 3 tygodnie.

Rak piersi
Terapia skojarzona

Gemcytabina jest zalecana w skojarzeniu z paklitakselem. Stosuje sie paklitaksel (175
mg/m2 pc.) podawany w 3-godzinnej infuzji dozylnej w 1. dniu, a nastepnie w 1.1 8. dniu
kazdego 21-dniowego cyklu podawana jest gemcytabina (1250 mg/m2 pc.) w 30-
minutowej infuzji dozylnej. Mozna zastosowac¢ zmniejszenie dawki w kazdym kolejnym
cyklu lub w ramach jednego cyklu, zaleznie od stopnia toksycznosci, odczuwanego przez
pacjenta. Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego gemcytabing z paklitakselem,
catkowita liczba granulocytéw u pacjenta powinna wynosic¢ co najmniej 1 500 (x 106/1).

Rak jajnika
Terapia skojarzona

Gemcytabina jest zalecana w skojarzeniu z karboplatyna. Stosuje sie gemcytabine 1 000
mg/m2 pc. podawang w 30-minutowej infuzji w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu.
W 1. dniu po podaniu gemcytabiny, karboplatyne podaje sie az do uzyskania wartosci pola
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pod krzywa (AUC) réwnej 4 mg/ml x min. Mozna zastosowa zmniejszenie dawki w
kazdym kolejnym cyklu lub w ramach jednego cyklu, zaleznie od stopnia toksycznosci,
odczuwanego przez pacjentke.

Monitorowanie toksycznosci i dostosowanie dawkowania w zalezno$ci od wystepujacych
objawéw toksycznoSci.

Dostosowanie dawkowania w przypadku wystgpienia objawéw toksycznosci
niehematologicznej W celu wykrycia toksyczno$ci niehematologicznej, nalezy
wykonywa¢ okresowe badanie przedmiotowe pacjenta oraz kontrolowaé czynno$¢
watroby i nerek.

Mozna zastosowac zmniejszenie dawki w kazdym kolejnym cyklu lub w ramach jednego
cyklu zaleznie od stopnia toksycznos$ci, odczuwanego przez pacjenta. Zwykle, w razie
ciezkiej toksycznos$ci niehematologicznej (stopnia 3. lub 4.), z wyjatkiem nudnosci i (lub)
wymiotéw, nalezy wstrzymac¢ podanie kolejnej dawki gemcytabiny lub zmniejszy¢ jej
dawke zaleznie od decyzji lekarza prowadzacego. Nie nalezy podawac kolejnych dawek
do czasu, az lekarz uzna, ze objawy toksycznos$ci ustgpity.

Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki cisplatyny, karboplatyny i paklitakselu w leczeniu
skojarzonym zawarte sg w charakterystykach tych produktow leczniczych.

Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi pirymidyny, kod ATC: LO1BCO5 Mechanizm
dziatania

Metabolizm komoérkowy i mechanizm dziatania: gemcytabina (dFdC), ktéra jest
antymetabolitem pirymidyny, jest metabolizowana wewnatrzkomérkowo przez kinazy
nukleozydowe do czynnego nukleozydu difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP).
Dziatanie cytotoksyczne gemcytabiny wynikajgace z zahamowania syntezy DNA opiera sie
na dwoch mechanizmach dziatania: dFACDP i dFACTP. Pierwszy z nich - dFdCDP - hamuje
aktywno$¢ reduktazy rybonukleotydowej, ktora jest jedynym katalizatorem reakcji
prowadzacych do powstawania trifosforanéw deoksynukleozydéw (dCTP),
wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywnoS$ci tego enzymu przez
dFACDP zmniejsza ogdlne stezenie deoksynukleozydow, w szczegdblnosci stezenie dCTP.
Drugi z nich - dFACTP - konkuruje z dCTP o wbudowanie w ni¢ DNA (zjawisko
samowzmocnienia). Ponadto, niewielkie ilo$ci gemcytabiny moga rdéwniez zostac
wbudowane w ni¢ RNA. W rezultacie, zmniejszenie stezenia wewngatrzkomérkowego
dCTP nasila wbudowywanie dFACTP w ni¢ DNA. Polimeraza DNA epsilon nie jest zdolna
do usuniecia gemcytabiny i naprawy wydtuzajacej sie nici DNA. Po wbudowaniu
gemcytabiny do DNA, do nici dodawany jest tylko jeden dodatkowy nukleotyd. Po
przytaczeniu nastepuje znaczgce i catkowite zahamowanie dalszej syntezy DNA
(maskowane zakonczenie tancucha). Po przytaczeniu do nici DNA, gemcytabina inicjuje
proces zaprogramowanej Smierci komoérki znany jako apoptoza. Gemcytabina wykazuje
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znaczne dziatanie cytotoksyczne w hodowlach réznych komérek nowotworowych mysich
i ludzkich. Jej dziatanie jest swoiste dla okreslonej fazy tak, ze gemcytabina przede
wszystkim niszczy komorki, w ktorych zachodzi synteza DNA (faza S) i w pewnych
warunkach uniemozliwia przejscie komoérek z fazy G1 do fazy S. Dziatanie cytotoksyczne
gemcytabiny in vitro zalezy zaréwno od jej stezenia, jak i od czasu ekspozycji na lek.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne gemcytabiny badano u 353 pacjentow w 7 badaniach.
Przedziat wieku 121 kobiet i 232 mezczyzn wynosit od 29 do 79 lat. Sposréd tych
pacjentdw u okoto 45% rozpoznano niedrobnokomoérkowego raka ptuc, a u 35% raka
trzustki. Nastepujace parametry farmakokinetyczne uzyskano po podaniu dawek od 500
do 2 592 mg/m?2 pc., ktére byty podawane w infuzji przez 0,4 do 1,2 godziny.

Wchtanianie

Maksymalne stezenia w osoczu (osiggane w ciggu 5 minut po zakonczeniu infuzji)
wynosity od 3,2 pg/ml do 45,5 pg/ml. Po podaniu dawki 1 000 mg/m2 pc./30 min.
stezenia substancji macierzystej w osoczu sg wieksze niz 5 pg/ml przez okoto 30 minut
po zakonczeniu infuzji, a przez nastepna godzine sa wieksze niz 0,4 ug/ml.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji dla kompartmentu centralnego wynosita 12,4 1/m2 pc. u kobiet i
17,5 1/m2 pc. u mezczyzn (zmienno$¢ miedzyosobnicza wynosita 91,9%). Objetos¢
dystrybucji dla kompartmentu obwodowego wynosita 47,4 1/m2 pc. Objetos¢
kompartmentu obwodowego nie byta zalezna od ptci. Wigzanie z biatkami osocza uznano
za nieistotne.

Okres pottrwania wynosit od 42 do 94 minut w zaleznosci od wieku i ptci. Po podaniu
zgodnie z zalecanym schematem, gemcytabina powinna by¢ praktycznie catkowicie
wydalona z organizmu w ciggu od 5 do 11 godzin od rozpoczecia infuzji. Gemcytabina nie
kumuluje sie w organizmie, jezeli jest podawana raz na tydzien.

Metabolizm

Gemcytabina jest szybko przeksztatcana przez deaminaze cytydyny w watrobie, nerkach,
krwi i innych tkankach. Produktami wewnatrzkomorkowego metabolizmu gemcytabiny
s3 mono-, di- i trifosforany gemcytabiny (dFdCMP, dFdCDP i dFdCTP), z ktérych dFdCDP
i dFACTP sg uwazane za czynne. Tych metabolitow wewnatrzkomoérkowych nie wykrywa
sie w osoczu ani w moczu. Gtéwny metabolit, 2’-dezoksy-2’, 2’-difluorourydyna (dFdU),
wystepujacy w osoczu i w moczu, nie jest biologicznie czynny.

Eliminacja

Wartos$¢ klirensu ogoélnoustrojowego wahata sie od 29,2 1/godz./m2 pc. do 92,2
1/godz./m2 pc. zaleznie od pici i wieku (zmienno$¢ osobnicza wynosita 52,2%). Klirens u
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kobiet jest okoto 25% mniejszy niz u mezczyzn. Pomimo duzego tempa, klirens maleje,
jak sie wydaje, u kobiet i u mezczyzn wraz z wiekiem. Po podaniu zalecanej dawki
gemcytabiny 1 000 mg/m2 pc. w 30-minutowym wlewie, mniejsze wartos$ci klirensu u
kobiet i mezczyzn nie powinny wymagac zmniejszenia dawki gemcytabiny. Wydalanie w
moczu: mniej niz 10% leku wydalane jest w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy: od 2
do 7 1/godz./m2 pc. W ciggu tygodnia po podaniu, 92%-98% podanej dawki gemcytabiny
jest wydalane, w tym 99% w moczu, gtéwnie w postaci dFdU, a 1% z katem.

Kinetyka dFdCTP

Ten metabolit mozna wykry¢ w komoérkach jednojadrzastych krwi obwodowej a ponizsze
informacje odnoszg sie do tych komérek. Stezenia wewnatrzkomdrkowe zwiekszajg sie
proporcjonalnie do dawek gemcytabiny w zakresie od 35 do 350 mg/m2 pc./30 min,,
ktoére daja stezenia w stanie stacjonarnym od 0,4 do 5 pg/ml. Stezenia trifosforanu nie
zwiekszajg sie, gdy stezenie gemcytabiny w osoczu jest wieksze niz 5 pg/ml, co wskazuje
na to, ze wewnatrzkomorkowe zasoby metabolitu s3 wysycone. Okres pottrwania w fazie
koncowej eliminacji wynosi od 0,7 do 12 godzin.

Kinetyka dFdU

Maksymalne stezenia w osoczu (w 3-15 minut po zakonczeniu 30-minutowego wlewu 1
000 mg/m2 pc.): 28-52 pg/ml. Po podawaniu produktu leczniczego raz na tydzien
najmniejsze stezenie wynosi 0,07-1,12 pg/ml, bez objawéw kumulacji dFdU. Tréjfazowy
przebieg krzywej zaleznosci stezenia od czasu eliminacji: Sredni okres péttrwania w fazie
koncowej wynosi 65 godzin (zakres od 33 do 84 godzin). Wytwarzanie dFdU ze zwigzku
macierzystego: 91%-98% Srednia objetoé¢ dystrybucji dla kompartmentu centralnego
18 1/m2 pc. (zakres od 11 do 22 1/m2 pc.). Srednia objeto$é dystrybucji w stanie
stacjonarnym (VSS) - 150 1/m2 pc. (zakres od 96 do 228 1/m2 pc.).
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Tab. 12. Gemcytabina - spos6b i poziom finasowania.

Substancja Nazwa, postac i Zawarto$¢ Kod EAN lub Termin wejscia Okres Grupa limitowa Urzedowa cena Cena hurtowa Wysoko$¢ Oznaczenie Poziom Wysoko$¢
czynna dawka leku opakowania inny kod  w zycie decyzji obowigzywania zbytu brutto limitu zalacznika odptatnosci doptaty
odpowiadajacy decyzji finansowania zawierajacego $wiadczeniobi
kodowi EAN zakres orcy
wskazan
objetych
refundacja (wg
ICD-10)
Gemcitabinum Gemcit, proszek 1 fiol. o poj. 10 590999077520 2016-07-01 3 lata 1020.0, 18,36 19,28 19,28 C.28. bezptatny 0
do sporzadzania ml (200 mg) 0 Gemcitabinum
roztworu do
infuzji, 38
mg/ml
Gemcitabinum Gemcit, proszek 1 fiol. o poj. 50 590999077522 2016-07-01 3lata 1020.0, 67,5 70,88 70,88 C.28. bezptatny 0
do sporzadzania ml (1000 mg) 4 Gemcitabinum
roztworu do
infuzji, 38
mg/ml
Gemcitabinum Gemcit, proszek 1 fiol.po 2000 590999081814 2016-07-01 3 lata 1020.0, 124,2 130,41 130,41 C.28. bezptatny 0
do sporzadzania mg 3 Gemcitabinum
roztworu do
infuzji, 38
mg/ml
Gemcitabinum Gemcitabine 1 fiol.a 5 ml 590999093258 2015-03-01 3 lata 1020.0, 19,44 20,41 20,41 C.28. bezptatny 0
Actavis, 0 Gemcitabinum

koncentrat  do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 40
mg/ml
Gemcitabinum Gemcitabine 1 fiol.a 25 ml 590999093259 2015-03-01 3 lata 1020.0, 97,2 102,06 102,06 C.28. bezptatny 0
Actavis, 7 Gemcitabinum

koncentrat  do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 40
mg/ml
Gemcitabinum Gemcitabine 1 fiol.a 50 ml 590999093260 2015-03-01 3 lata 1020.0, 194,4 204,12 204,12 C.28. bezptatny 0
Actavis, 3 Gemcitabinum

koncentrat  do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 40
mg/ml
Gemcitabinum Gemcitabinum 1 fiol.po 2 ml 590999097607 2016-01-01 3lata 1020.0, 17,82 18,71 18,71 C.28. bezptatny 0
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sporzadzania
roztworu do
infuzji, 2000 mg

Accord, 2 Gemcitabinum
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum Gemcitabinum 1 fiol.po 10 ml 590999097608 2016-01-01 3 lata 1020.0, 84,24 88,45 88,45 C.28. bezptatny
Accord, 9 Gemcitabinum
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum Gemcitabinum 1 fiol.po 15 ml 590999097609 2016-07-01 3 lata 1020.0, 118,8 124,74 124,74 C.28. bezptatny
Accord, 6 Gemcitabinum
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum Gemcitabinum 1 fiol.po 20 ml 590999097610 2016-01-01 3 lata 1020.0, 168,48 176,9 1769 C.28. bezptatny
Accord, 2 Gemcitabinum
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum Gemsol, 1 fiol.po 5 ml 590999087099 2016-01-01 3lata 1020.0, 27 28,35 28,35 C.28. bezptatny
koncentrat  do 8 Gemcitabinum
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 200 mg
Gemcitabinum Gemsol, 1 fiol.po 25 ml 590999087103 2016-01-01 3 lata 1020.0, 108 113,4 1134 C.28. bezptatny
koncentrat  do 2 Gemcitabinum
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1000 mg
Gemcitabinum Gemsol, 1 fiol.po 50 ml 590999087104 2016-01-01 3lata 1020.0, 216 226,8 226,8 C.28. bezptatny
koncentrat  do 9 Gemcitabinum
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Idarubicyna

Wskazania do stosowania

Idarubicyna jest produktem antymitotycznym i cytotoksycznym powszechnie
stosowanym w chemioterapii w polgczeniu z innymi substancjami. Zavedos jest
wskazany w leczeniu nastepujacych nowotworow:

Dorosli:

e Ostrabiataczka nielimfoblastyczna (ANLL), okre$lana rowniez jako ostra biataczka
szpikowa (AML). Idarubicyna wywotuje remisje zar6wno w terapii pierwszego
rzuty, jak i u pacjentéw z nawrotami choroby lub nieodpowiadajacych na terapie.

e Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) — jako lek drugiego rzutu.

Dzieci:

e Ostra biataczka szpikowa (AML) — w pot3aczeniu z cytarabing jako lek pierwszego
rzutu w celu uzyskania indukcji remisji.
e Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) — jako lek drugiego rzutu.

Przeciwwskazania

Zavedos jest przeciwwskazany u pacjentow:

e 7z nadwrazliwo$cia na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg, inne antracykliny lub antracenodiony,

e zciezka niewydolnoS$cig watroby,

e 7z ciezka niewydolnoscia nerek,

e 7z ciezka kardiomiopatig,

e 7 ciezka niewydolno$cig miesSnia sercowego,

e zniedawno przebytym zawatem mie$nia sercowego,

e 7z ciezkimi zaburzeniami rytmu serca,

e zutrzymujaca sie supresja szpiku kostnego,

e wcze$niej leczonych maksymalng kumulacyjng dawka idarubicyny i (lub) innymi
antracyklinami lub antracenodionami,

e w okresie karmienia piersia.

Dawkowanie i sposéb podawania

Zavedos w postaci rozcienczonego roztworu z proszku, mozna podawac¢ wytacznie
dozylnie (patrz punkt 6.6.). Wlew nalezy wykonywa¢ w ciggu 5 do 10 minut przez
wprowadzone wcze$niej cewniki do dozylnego wlewu, przez ktore przeptywa roztwoér
0,9% chlorku sodu lub 5% dekstrozy.

Bezposrednie szybkie wstrzykniecie produktu nie jest zalecane, ze wzgledu na ryzyko
wynaczynienia, ktére moze nastgpi¢ nawet pomimo prawidtowego umieszczenia igty w
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zyle, potwierdzonego obecnoscig krwi podczas aspiracji (patrz punkt 4.4). Technika ta
ogranicza ryzyko zakrzepicy i wynaczynienia produktu leczniczego wokét zyty, co
mogtoby prowadzi¢ do powaznych powiktan w postaci zapalenia tkanki podskérnej lub
martwicy.

Po wykonaniu wstrzykniecia do matych naczyn krwiono$nych lub po wykonaniu
powtarzanych wstrzyknie¢ do tej samej zyty, moze doj$¢ do stwardnienia zyt.

Ostra biataczka nielimfoblastyczna (ANLL)/ ostra biataczka szpikowa (AML)

Dorosli: zalecana dawka wynosi 12 mg/m2 pc. na dobe, dozylnie, przez 3 dni, zgodnie ze
schematem leczenia skojarzonego z cytarabina.

Inny schemat dawkowania stosowany w monoterapii i w leczeniu skojarzonym, to 8
mg/m2 pc. na dobe, dozylnie, przez 5 dni.

Dzieci: zalecana dawka wynosi 10-12 mg/m2 pc. na dobe, dozylnie, przez 3 dni, zgodnie
ze schematem leczenia skojarzonego z cytarabina.

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL)

Dorosli: zalecana dawka wynosi 12 mg/m2 pc. na dobe, dozylnie, przez 3 dni w
monoterapii.

Dzieci: zalecana dawka wynosi 10 mg/m2 pc. na dobe, dozylnie, przez 3 dni w
monoterapii.

UWAGA: Powyzsze zalecenia majg charakter og6lny. W celu okres$lenia doktadnych
dawek nalezy zapoznac sie z poszczeg6lnymi protokotami.

Konieczne jest jednak dostosowanie zalecanego dawkowania do =zaburzen
hematologicznych u danego pacjenta, a w przypadku leczenia skojarzonego - do dawek
pozostatych lekéw cytotoksycznych.

Na ogét dawke oblicza sie na podstawie catkowitej powierzchni ciata pacjenta.

Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Idarubicyna jest antracykling wbudowujaca sie w czasteczke DNA, wchodzaca w
interakcje z enzymem topoizomeraza II, co powoduje hamowanie syntezy kwaséw
nukleinowych. Zmiana w pozycji 4 czasteczki antracykliny nadaje zwigzkowi wysoki
poziom lipofilnosci, a w konsekwencji prowadzi do zwiekszenia stopnia jego penetracji
do komorki w poréwnaniu do doksorubicyny i daunorubicyny. Stwierdzono, ze
idarubicyna dziata silniej niz daunorubicyna i jest skuteczniejsza od niej w leczeniu
chtoniakéw u myszy i biataczki zaré6wno po podaniu dozylnym, jak i doustnym. W
badaniach in vitro na mysich i ludzkich komoérkach opornych na antracykliny wykazano
obnizong czesto$¢ wystepowania opornosci krzyzowej na idarubicyne w poréwnaniu do
doksorubicyny lub daunorubicyny. Badania kardiotoksyczno$ci na zwierzetach sugeruja,
ze idarubicyna cechuje sie lepszym wskaznikiem terapeutycznym niz doksorubicyna lub
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daunorubicyna. Jej gltowny metabolit, idarubicynol, takze wywierat dziatanie
przeciwnowotworowe w badaniach na modelach eksperymentalnych, zaréwno in vitro,
jak i in vivo. Idarubicynol okazal sie mniej kardiotoksyczny niz idarubicyna w
doswiadczeniach na szczurach, ktére otrzymywaty go w takiej samej dawce, jak lek
macierzysty.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Dorosli

U dorostych idarubicyna po podaniu doustnym w dawce 10-60 mg/m2 pc. byta szybko
wchtaniana; maksymalne stezenie w osoczu wynoszace 4-12,65 ng/ml osiggnieto w ciggu
1-4 godzin po podaniu. Okres péttrwania w fazie eliminacji wynosit 12,7 + 6,0 godz.
(Srednia + SD). Po dozylnym podaniu idarubicyny u dorostych okres p6ttrwania w fazie
eliminacji wynosit 13,9 + 5,9 godz., podobnie jak po podaniu doustnym. Po podaniu
dozylnym produkt ulega w wiekszosci przeksztatceniu do czynnego metabolituy,
idarubicynolu, ktory jest wolno wydalany z organizmu, okres jego pottrwania w osoczu
wynosi 41-69 godzin. Produkt jest eliminowany przez wydalanie z z6tcig i przez nerki,
przede wszystkim w postaci idarubicynolu. Badania stezenia produktu w komdrkach
(jadrzastych komoérkach krwi i komdérkach szpiku kostnego) oséb chorych na biataczke
wykazaty, ze idarubicyna osigga maksymalne stezenie komérkowe w ciggu kilku minut.
Stezenie idarubicyny i idarubicynolu w jadrzastych komoérkach krwi i w komoérkach
szpiku kostnego jest ponad sto razy wieksze niz stezenie w osoczu. Szybkos$¢ eliminacji z
osocza i z komorek jest prawie identyczna, przy czym krancowy okres pottrwania wynosi
okoto 15 godzin. Okres pottrwania w fazie eliminacji idarubicynolu wynosi 72 godziny.

Dzieci i mtodziez

Pomiary parametrow farmakokinetycznych u 7 dzieci otrzymujacych dozylnie
idarubicyne w dawkach wynoszacych od 15 do 40 mg/m2 pc. przez 3 dni wykazaty, ze
mediana okresu péttrwania idarubicyny wynosita 8,5 godz. (zakres: 3,6-26,4 godz.).
Aktywny metabolit, idarubicynol, ulegal akumulacji w ciggu 3 dni leczenia, a mediana jego
okresu poéttrwania wynosita 43,7 godz. (zakres: 27,8-131 godz.). W odrebnym badaniu
pomiary parametrow farmakokinetycznych u 15 dzieci otrzymujacych idarubicyne
doustnie w dawkach wynoszacych od 30 do 50 mg/m2 pc. w czasie 3-dniowego leczenia
wykazaty, ze maksymalne stezenie idarubicyny w osoczu wynosito 10,6 ng/ml (zakres:
2,7-16,7 ng/ml w przypadku dawki 40 mg/m2 pc.). Mediana okresu péttrwania w fazie
eliminacji idarubicyny wynosita 9,2 godz. (zakres: 6,4-25,5 godz.). W ciggu 3-dniowego
okresu leczenia stwierdzono istotng akumulacje idarubicynolu. Okres pottrwania
idarubicyny w fazie eliminacji po podaniu dozylnym byt poréwnywalny do
obserwowanego po podaniu doustnym u dzieci i mtodziezy.
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W zwiagzku z tym, ze warto$¢ Cmax po doustnym podaniu idarubicyny jest podobna u
dzieci i dorostych, parametry kinetyczne wchtaniania nie r6znia sie miedzy tymi grupami
wiekowymi.

Wartosci okresu péttrwania idarubicyny w fazie eliminacji sg rézne u dzieci i dorostych,
zarOwno po podaniu doustnym, jak i dozylnym. WartoSci catkowitego Kklirensu
idarubicyny wynoszace 30-107,9 1/godz./m2 pc. opisywane u dorostych sa wieksze niz
wartosci opisywane w populacji dzieci i mtodziezy (18-33 1/godz./m2 pc.). Mimo ze
idarubicyna ma bardzo duza objeto$¢ dystrybucji zaré6wno u dorostych, jak i u dzieci (co
sugeruje, zZe znaczna czeS¢ produktu jest zwigzana z tkankami), nie mozna w pemni
wyjasni¢ krotszego okresu poéttrwania w fazie eliminacji i mniejszego Kklirensu
catkowitego u dzieci i mtodziezy tym, Ze objeto$¢ dystrybucji jest u nich mniejsza niz u
dorostych.
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Tab. 13. Idarubicyna - sposéb i poziom finasowania.

Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Zawarto$¢
opakowania

Kod EAN Ilub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Termin wejscia
w zycie decyzji

Okres
obowigzywania
decyzji

Grupa limitowa

Urzedowa cena
zbytu

Cena hurtowa
brutto

Wysoko$¢
limitu
finansowania

Oznaczenie
zalacznika
zawierajacego
zakres
wskazan
objetych
refundacja (wg
ICD-10)

Poziom
odptatnosci

Wysoko$¢
doptaty
Swiadczeniobi
orcy

Idarubicini Zavedos, 1 fiol.po 5 ml 590999023611 2016-01-01 3lata 1022.0, 410,4 430,92 430,92 C.30. bezptatny 0
hydrochloridum proszek do 4 Idarubicinum

sporzadzenia

roztworu do

wstrzykiwan, 5

mg
Idarubicini Zavedos, 1 fiol.po 10 ml 590999023621 2016-01-01 3lata 1022.0, 766,8 805,14 805,14 C.30. bezptatny 0
hydrochloridum proszek do 3 Idarubicinum

sporzadzenia

roztworu do

wstrzykiwar, 10

mg
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Ifosfamid
Wskazania do stosowania

Holoxan moze by¢ stosowany wylacznie przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w
stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Rak jadra

W leczeniu skojarzonym u pacjentéw z zaawansowanymi zmianami nowotworowymi w
stadium II do IV wg Kklasyfikacji TNM (nasieniaki i nienasieniaki), ktére nie reagujg w
stopniu zadowalajgcym na wstepng chemioterapie.

Rak jajnika

W chemioterapii skojarzonej u pacjentek z zaawansowanymi zmianami nowotworowymi
(stadium III i IV wg klasyfikacji FIGO), jesli wstepna chemioterapia cisplatyng jest
nieskuteczna.

Rak szyjki macicy

W monoterapii u pacjentek z zaawansowanymi zmianami nowotworowymi (stadium III i
IV wg Kklasyfikacji FIGO) oraz w leczeniu nawrotéw.

Rak piersi

W leczeniu objawowym zaawansowanego, opornego na leczenie lub nawrotéw raka
piersi.

Niedrobnokomérkowy rak ptuc

W monoterapii lub chemioterapii skojarzonej u pacjentéw z guzami nieoperacyjnymi
lub z przerzutami.

Drobnokomérkowy rak ptuc
W chemioterapii skojarzone;j.

Miesaki tkanek miekkich, w tym miesak kos$ciopochodny (osteosarcoma) i
miesak prazkowanoko mérkowy (rhabdomyosarcoma)

W monoterapii lub chemioterapii skojarzonej ww. guzéw, jesli brak skutecznos$ci
standardowego leczenia. W monoterapii lub chemioterapii skojarzonej innych miesakéw
tkanek miekkich w przypadku braku powodzenia leczenia chirurgicznego i radioterapii.

Miesak Ewinga

W chemioterapii skojarzonej w przypadku nieskuteczno$ci pierwotnego leczenia
cytostatycznego.

Chtoniak zto$l iwy nieziarniczy

W chemioterapii skojarzonej u pacjentow z chtoniakami ztoSliwymi nieziarniczymi o
wysokiej ztosliwosci, ktére nie odpowiadaja na wstepne leczenie.

54,149



Niwolumab (Opdivo®) - uzupeinienie

W leczeniu skojarzonym u pacjentéw z nawrotowymi guzami.
Ziarnica zloSliwa

W chemioterapii skojarzonej, jesli brak skutecznos$ci pierwotnego leczenia
cytostatycznego u pacjentéw z chtoniakami nowotworowymi lub opornymi na leczenie.

Przeciwwskazania

Stosowanie ifosfamidu jest przeciwwskazane w nastepujacych przypadkach:

e Nadwrazliwo$¢ na ifosfamid lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza

e Znaczne zahamowanie czynnoSci szpiku kostnego (szczegblnie u pacjentéow
uprzednio leczonych cytostatykami i (lub) radioterapia)

e Zapalenie pecherza moczowego

e Niewydolnos$¢ nerek i (lub) utrudnienie odptywu moczu

e Ostre zakazenia

e C(igzailaktacja

Dawkowanie i sposéb podawania

Ifosfamid powinien by¢ podawany wylgcznie przez lekarzy majacych doswiadczenie
W jego stosowaniu.

Dawkowanie musi by¢ ustalone indywidualnie dla kazdego pacjenta. Dawki, czas trwania
leczenia i (lub) przerwy w leczeniu zalezg od wskazania terapeutycznego, schematu
terapii skojarzonej, ogoélnego stanu zdrowia pacjenta i funkcjonowania narzadow, a takze
od wynikéw badan laboratoryjnych.

Stezenie ifosfamidu w gotowym do uzycia roztworze nie moze by¢ wieksze niz 4%.
Podawanie frakcjonowane

W monoterapii u dorostych, najczesciej stosowany schemat leczenia oparty jest na
dawkach frakcjonowanych:

Holoxan jest podawany dozylnie w dawkach podzielonych wynoszacych 1,2-2,4 g/m?
powierzchni ciata (30 do 60 mg/kg masy ciata) na dobe przez 5 kolejnych dni.

Catkowita dawka podana w catym cyklu wynosi 6 - 12 g/m? powierzchni ciata (150 do
300 mg/kg masy ciata). Czas wlewu waha sie od okoto 30 do 120 min, w zaleznoSci od
objetosci podawanego roztworu.

Podawanie we wlewie ciggtym
Holoxan moze by¢ rowniez podawany w duzej dawce we wlewie ciggtym:

Przecietna dawka wynosi 5 g/m? powierzchni ciata (125 mg/kg masy ciata) i podawana
jest w postaci przedtuzonego wlewu 24- godzinnego.
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Dawka maksymalna w jednym cyklu leczenia nie moze przekroczy¢ 8 g/m? powierzchni
ciata (200 mg/kg masy ciata). W poréwnaniu z dawkami frakcjonowanymi, pojedyncza
duza dawka moze powodowa¢ wystgpienie bardziej nasilonych objawéw hemato-, uro-,
nefro- i neurotoksycznos$ci osrodkowe;.

Uwaga: Powyzsze zalecenia dawkowania odnosza sie do monoterapii ifosfamidem. W
przypadku terapii skojarzonej z innymi cytostatykami nalezy postepowaé zgodnie z
odpowiednim schematem leczenia. W przypadku terapii skojarzonej z innymi
cytostatykami o réwnie silnym dziataniu toksycznym moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki lub wydtuzenie przerw pomiedzy cyklami leczenia.

W trakcie lub niezwlocznie po podaniu nalezy poda¢ doustnie lub we wlewie
odpowiednig ilo$¢ ptynu w celu wymuszenia diurezy i zmniejszenia ryzyka toksycznego
dziatania na nabtonek pecherza moczowego.

Aby zapobiec wystgpieniu krwotocznego zapalenia pecherza moczowego, ifosfamid
nalezy stosowac w skojarzeniu z mesna.

Czas trwania terapii

Cykle leczenia mozna powtarza¢, co 3-4 tygodnie. Czas trwania leczenia i przerw
pomiedzy kolejnymi cyklami zalezy od wskazania terapeutycznego, schematu terapii
skojarzonej, ogoélnego stanu zdrowia pacjenta, wynikéw badan laboratoryjnych i
parametréw morfologicznych krwi.

Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: L 01 AA 06

Ifosfamid jest lekiem cytostatycznym nalezacym do grupy substancji alkilujacych.
Wykazuje chemiczne powinowactwo do iperytu azotowego i jest syntetycznym
analogiem cyklofosfamidu. Ifosfamid jest nieaktywny in vitro i podlega aktywacji in vivo
gtownie pod wptywem enzymoéw mikrosomalnych watroby do 4-hydroksy-ifosfamidu,
ktéry pozostaje w réwnowadze z postacia tautomeryczng - aldoifosfamidem.
Aldoifosfamid podlega samoistnemu rozpadowi do akroleiny i metabolitu alkilujgcego -
iperytu izofosfamidu. Dziatanie urotoksyczne ifosfamidu przypisuje sie akroleinie.
Cytotoksyczny efekt dziatania ifosfamidu polega na interakcji jego alkilujacych
metabolitow z DNA. Glownym miejscem dzialania s3 mostki fosfodiestrowe DNA.
Alkilacja powoduje rozpad mostkéw oraz powstawanie wigzan krzyzowych. W cyklu
komorkowym opoéznieniu ulega faza G2. Efekt cytotoksyczny nie jest specyficzny dla tej
fazy cyklu komérkowego, ale zalezy specyficznie od cyklu komérkowego.

Nie mozna wykluczy¢ wystepowania opornosci krzyzowej, szczeg6lnie na strukturalnie
podobne cytostatyki, np. cyklofosfamid, ale réwniez na inne leki alkilujgce. Tym niemniej,
wykazano, ze guzy oporne na cyklofosfamid oraz nawroty po leczeniu cyklofosfamidem,
w wielu przypadkach odpowiadaja na podawanie ifosfamidu.
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Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu dozylnym, ifosfamid wykrywany jest w narzadach i tkankach w ciggu kilku
minut. Istnieje liniowa zalezno$¢ pomiedzy osigganym stezeniem w surowicy a dawka
leku. Lek wigze sie z biatkami w minimalnym stopniu.

Dystrybucja

Ifosfamid i jego metabolity ulegaja dystrybucji do réznych tkanek i narzadow, wiaczajac
mozg. Objetos¢ dystrybucji dochodzi do 0,5 - 0,8 1/kg. Okres péttrwania ifosfamidu w
osoczu wynosi 4-7 godzin. Niezmieniony ifosfamid moze przenika¢ przez bariere krew-
mozg. U dzieci stwierdzono obecnos$¢ metabolitéw ifosfamidu w piynie mézgowo-
rdzeniowym; kwestiga sporng pozostaje przenikanie metabolitow ifosfamidu przez
bariere krew-mozg u 0s6b dorostych. Brak danych na temat przenikania ifosfamidu przez
tozysko oraz wydzielania z mlekiem matki. Ze wzgledu na udowodniong teratogennos¢ w
badaniach na zwierzetach oraz analogie strukturalng do cyklofosfamidu, nalezy
spodziewac sie, ze ifosfamid rowniez przenika przez tozysko i do mleka matki. Ifosfamid
w ok. 20% pozostaje zwigzany z biatkami osocza.

Metabolizm

Przemiany metaboliczne ifosfamidu rozpoczynaja sie w ciggu kilku minut od momentu
podania. Ifosfamid wulega hydroksylacji do aktywnego metabolitu 4-hydroksy-
ifosfamidu. Proces ten jest katalizowany gtownie przez izoenzym CYP 3A4 cytochromu
P450. W reakcji otwarcia pierScienia 4- hydroksy-ifosfamid przeksztatcany jest w
aldoifosfamid. W dalszych przemianach aldoifosfamid podlega samoistnemu
rozpadowi do akroleiny i metabolitu alkilujagcego - iperytu izofosfamidu. Ponadto, ok.
25-60% ifosfamidu podlega inaktywacji poprzez dealkilacje bocznych tancuchow
chloroetylowych. Reakcja ta jest prawdopodobnie Kkatalizowana przez CYP 2B6.
Alternatywnie, aldoifosfamid moze by¢ utleniany do nieaktywnego karboksyifosfamidu.
Metabolizm ifosfamidu charakteryzuje sie duzg zmiennos$cig osobnicza.

Wydalanie

Wydalanie ifosfamidu i jego metabolitéw zachodzi gtdwnie przez nerki. W ciggu 72 godzin
od podawania dawki frakcjonowanej 1,6-2,4 g/m? pc. na dobe przez 3 kolejne dni, 57%
podanej w ten sposéb dawki i 80% duzej dawki pojedynczej 3,8-5 g/m? pc. podlega
wydaleniu w postaci metabolitéw lub niezmienionego ifosfamidu. Ilo$¢ leku wydalana w
postaci niezmienionej wynosi odpowiednio 15% i 53% dla dwoch réznych schematow
dawkowania. Klirens nerkowy wynosi 6-22 ml/min.
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Tab. 14. Ifosfamid - sposéb i poziom finasowania.

Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Zawarto$¢
opakowania

Kod EAN Ilub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Termin wejscia
w zycie decyzji

OKkres Grupa limitowa
obowiazywania
decyzji

Urzedowa cena
zbytu

Cena hurtowa
brutto

Wysokos¢
limitu
finansowania

Oznaczenie
zalacznika
zawierajacego
zakres
wskazan
objetych
refundacja (wg
ICD-10)

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢
doplaty
$wiadczeniobi
orcy

Ifosfamidum Holoxan, 1 fiol. 590999024111 2016-07-01 3lata 1023.0, 120,42 126,44 126,44 C31. bezptatny 0
proszek do 8 Ifosfamidum
sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 1 g
Ifosfamidum Holoxan, 1 fiol. 590999024121 2016-07-01 3 lata 1023.0, 217,62 2285 228,5 C.31. bezptatny 0
proszek do 7 Ifosfamidum
sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 2 g
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Karboplatyna

Wskazania do stosowania

e zaawansowany rak jajnika (w tym leczenie drugiego rzutu u pacjentek, ktére
wcze$niej otrzymywaty schematy leczenia zawierajace cisplatyne),
e drobnokomorkowy rak ptuca.

Przeciwwskazania

Karboplatyna jest przeciwwskazana:

e u pacjentow z nadwrazliwo$cig na karboplatyne lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg oraz z nadwrazliwo$cig na inne zwigzki zawierajace platyne,

e u pacjentow z ciezka niewydolnoScia nerek rozpoznang przed rozpoczeciem
terapii,

e upacjentow z ciezkq mielosupresija,

e podczas jednoczesnego podania ze szczepionka przeciw zoéttej febrze,

e upacjentow z krwawieniem istotnym klinicznie,

e u kobiet w okresie cigzy i karmienia piersia.

Dawkowanie i sposéb podawania

Karboplatyne nalezy podawac wytacznie dozylnie (iv.). Karboplatyne mozna podawaé¢ w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami przeciwnowotworowymi.

Zalecana dawka karboplatyny u uprzednio nieleczonych dorostych pacjentéw, z
prawidtowa czynnos$cig nerek wynosi 400 mg/m2 pc., podana w pojedynczej dawce we
wlewie dozylnym trwajacym od 15 do 60 minut. Leczenia nie nalezy powtarza¢ wcze$niej
niz po uptywie czterech tygodni od poprzedniego kursu leczenia i (lub) dopdki liczba
neutrofili nie wyniesie co najmniej 2 000 komérek/mm3, a liczba ptytek krwi co najmniej
100 000 komorek/mm3.

U pacjentow z czynnikami ryzyka, takimi jak uprzednie leczenie o dziataniu
mielosupresyjnym, radioterapia, zaawansowany wiek lub niski stopienn sprawnosci
pacjenta (punktacja 2-4 wg skali ECOG- Zubrod lub ponizej 80 wg skali Karnofsky’ego),
zaleca sie zmniejszenie poczatkowej dawki o 20-25%.

W celu dostosowania dawkowania w kolejnych kursach leczenia zaleca sie okreslenie
najnizszych warto$ci wynikow morfologii krwi (nadir) przez wykonywanie
cotygodniowych oznaczen w trakcie poczatkowych kurséw leczenia karboplatyna.

Do przygotowania lub podawania karboplatyny nie nalezy uzywac igiet oraz zestawow do
wlewoéw dozylnych zawierajacych czesci z aluminium, ktére moga wchodzi¢ w kontakt z
karboplatyng. Aluminium reaguje z karboplatyng powodujac strgcanie osadu i (lub)
utrate mocy produktu.
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Nalezy przestrzega¢ zasad bezpieczenstwa dotyczacych niebezpiecznych substancji
podczas przygotowywania lub podawania karboplatyny. Produkt moze by¢
przygotowany do podania jedynie przez przeszkolony personel, zaopatrzony w rekawice
ochronne, maske ochronng i stréj ochronny.

Karboplatyne, roztwér do wstrzykiwan 10 mg/ml, mozna rozciefnicza¢ bezposrednio
przed podaniem w wodzie do wstrzykiwan, w 0,9% roztworze chlorku sodu lub w 5%
roztworze glukozy w celu sporzadzenia roztworu do krotkotrwatego wlewu dozylnego o
koncowych stezeniach tak niskich jak 0,5 mg/ml.

Zaleca sig, aby nie rozcienczac¢ karboplatyny w 0,9% roztworze chlorku sodu w przypadku
dtugotrwatego wlewu dozylnego.

Wiasciwo$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC:
LO1XAO02.

Karboplatyna jest nieorganicznym kompleksem metalu ciezkiego, zawierajacym
centralny atom platyny. Karboplatyna jest pochodng cisplatyny drugiej generacji, o
potwierdzonej aktywnoSci przeciwnowotworowej. Karboplatyna posiada podobne
wtasciwosci biochemiczne do cisplatyny, polegajace gtéwnie na indukcji wytwarzania
wigzan krzyzowych miedzy obydwoma niciami DNA, ktére modyfikuja strukture i
zaburzajg synteze DNA.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Eliminacja: po podaniu dozylnym pojedynczej dawki we wlewie trwajacym jedng godzine,
catkowite stezenie platyny oraz wolnej platyny w osoczu obniza sie dwufazowo, wedtug
regut kinetyki reakcji pierwszego rzedu. Dla wolnej platyny, czas pottrwania w pierwszej
fazie (t alfa %2) wynosi okoto 90 minut, a w drugiej fazie (t beta %) - okoto 6 godzin.
Eliminacja platyny catkowitej zachodzi z podobnym czasem po6ttrwania w pierwszej fazie,
z kolei w drugiej fazie czas pottrwania platyny catkowitej moze przekroczy¢ 24 godziny.
Karboplatyna jest wydalana gtownie przez nerki. Wieksza cze$¢ leku jest wydalana w
trakcie pierwszych szes$ciu godzin po podaniu, a okoto 59-70% podanej karboplatyny
moze by¢ odzyskane z moczu w ciggu 24 godzin. 32% podanego leku jest wydalane w
postaci niezmienionej. Zaleca sie redukcje dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek. Karboplatyna wigze sie z biatkami w mniejszym stopniu niz cisplatyna. Z poczatku,
wigzanie z biatkami jest stabe - okoto 29% karboplatyny wigze si¢ z biatkami w
pierwszych 4 godzinach po podaniu. Po uplywie 24 godzin odsetek procentowy
zwigzanego leku wynosi 85-89%.
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Tab. 15. Karboplatyna - spos6b i poziom finasowania.

Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN Ilub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Termin wejscia
w zycie decyzji

Okres
obowigzywania
decyzji

Grupa limitowa

Urzedowa cena
zbytu

Cena hurtowa
brutto

Wysoko$¢
limitu
finansowania

Oznaczenie
zalacznika
zawierajacego
zakres
wskazan
objetych
refundacja (wg
ICD-10)

Poziom
odptatnosci

Wysoko$¢
doptaty
Swiadczeniobi
orcy

koncentrat  do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

Carboplatinum Carbomedac, 1 fiol. po 5 ml 590999081615 2015-05-01 3 lata 1005.0, 18,36 19,28 19,28 C.6. bezptatny 0
koncentrat  do 6 Carboplatinum
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Carboplatinum Carbomedac, 1 fiol. po 15 ml 590999081616 2015-05-01 3 lata 1005.0, 40,5 42,53 42,53 C.6. bezptatny 0
koncentrat  do 3 Carboplatinum
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Carboplatinum Carbomedac, 1 fiol. po 45 ml 590999081617 2015-05-01 3 lata 1005.0, 102,06 107,16 107,16 C.6. bezptatny 0
koncentrat  do 0 Carboplatinum
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Carboplatinum Carbomedac, 1 fiol. po 60 ml 590999081618 2015-05-01 3 lata 1005.0, 174,96 183,71 183,71 C.6. bezptatny 0
koncentrat  do 7 Carboplatinum
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Carboplatinum Carbomedac, 1 fiol. po 100 ml 590999081619 2015-05-01 3 lata 1005.0, 260,28 273,29 273,29 C.6. bezptatny 0
koncentrat  do 4 Carboplatinum
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Carboplatinum Carboplatin 1 fiol.po 15 ml 590999045002 2016-01-01 3 lata 1005.0, 46,44 48,76 48,76 C.6. bezptatny 0
Ebewe, 2 Carboplatinum
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Carboplatinum

Carboplatin -
Ebewe,
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.po 45 ml

590999045003
9

2016-01-01

3lata

1005.0,
Carboplatinum

140,4

147,42

147,42

C.6.

bezptatny

Carboplatinum

Carboplatin -
Ebewe,
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.po 60 ml

590999066275
3

2016-01-01

3lata

1005.0,
Carboplatinum

187,92

197,32

197,32

C.6.

bezptatny

Carboplatinum

Carboplatin -
Ebewe,
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.po 100 ml

590999066276
0

2016-01-01

3lata

1005.0,
Carboplatinum

270

283,5

283,5

C.6.

bezptatny

Carboplatinum

Carboplatin
Accord,
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.po 5 ml

590999077672
6

2016-01-01

3lata

1005.0,
Carboplatinum

12,96

13,61

13,61

C.6.

bezptatny

Carboplatinum

Carboplatin
Accord,
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1fiol.a15ml

590999077673
3

2015-03-01

3lata

1005.0,
Carboplatinum

43,2

45,36

45,36

C.6.

bezptatny

Carboplatinum

Carboplatin
Accord,
koncentrat  do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. a45ml

590999077674
0

2015-03-01

3lata

1005.0,
Carboplatinum

108

1134

113,4

C.6.

bezptatny

Carboplatinum

Carboplatin
Accord,
koncentrat  do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.po 60 ml

590999085105
8

2016-07-01

3lata

1005.0,
Carboplatinum

131,76

138,35

138,35

C.6.

bezptatny
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Carboplatinum Carboplatin 1 fiol.po 5 ml 590999047741 2016-07-01 3 lata 1005.0, 24,84 26,08 26,08 C.6. bezptatny
Pfizer, roztwor 8 Carboplatinum
do wstrzykiwan,
10 mg/ml

Carboplatinum Carboplatin 1 fiol.po 15 ml 590999047742 2016-01-01 3lata 1005.0, 41,91 44,01 44,01 C.6. bezptatny
Pfizer, roztwor 5 Carboplatinum
do wstrzykiwan,
10 mg/ml

Carboplatinum Carboplatin 1 fiol.po 45 ml 590999047743 2016-01-01 3 lata 1005.0, 102,29 107,4 107,4 C.6. bezptatny
Pfizer, roztwor 2 Carboplatinum

do wstrzykiwan,
10 mg/ml
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Mesna
Wskazania do stosowania

Uromitexan jest wskazany do stosowania jako $rodek profilaktyczny, zmniejszajacy
czestoS¢ wystepowania krwotocznego zapalenia pecherza moczowego wywotanego
podawaniem oksazafosforyn (ifosfamidu, cyklofosfamidu, trofosfamidu). Uromitexan
nalezy zawsze podawac z ifosfamidem. W przypadku stosowania cyklofosfamidu lub
trofosfamidu, Uromitexan nalezy zawsze podawa¢ w dawkach przekraczajacych 10
mg/kg mc. oksazafosforyny oraz u wszystkich pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka.
Gtownymi czynnikami ryzyka s3: przebyta radioterapia nowotworéw narzadow
miednicy, zapalenie pecherza moczowego zwigzane z wczeS$niejszym leczeniem
ifosfamidem, cyklofosfamidem lub trofosfamidem lub przebyte choroby dréog moczowych.

Przeciwwskazania

Uromitexan jest przeciwwskazany u pacjentow ze znang nadwrazliwo$cia na mesne,
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw produktu lub inne zwigzki tiolowe.

Dawkowanie i sposéb podawania

Aby zapobiec toksycznym dziataniom oksazafosforyn na uktad drég moczowych, nalezy
podawac¢ Uromitexan w odpowiednich dawkach.

Nalezy utrzymywa¢ wydalanie moczu na poziomie 100 ml/h (co jest wymagane przy
terapii oksazafosforynami) oraz przeprowadza¢ badania moczu pod katem obecnosci
krwi lub biatka przez caly okres leczenia.

Terapia produktem Uromitexan powinna trwac tak dtugo jak leczenie oksazafosforyna i
dalej do czasu, gdy stezenie metabolitow oksazafosforyny w moczu zmniejszy sie do
warto$ci nietoksycznych. Taki stan nastepuje zazwyczaj w ciggu 8-12 godzin po
zakonczeniu leczenia oksazafosforyng, jednak moze przebiega¢ réznie w zaleznosci od
schematu leczenia oksazafosforyna.

Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, Uromitexan podaje sie dorostym dozylnie w dawce
stanowigcej 20% dawki oksazafosforyny w godzinie zero (w momencie podawania
oksazafosforyny), a nastepnie po 4 i 8 godzinach.

W leczeniu wysokimi dawkami oksazafosforyny (na przyktad przed przeszczepem szpiku
kostnego) catkowita dawka produktu Uromitexan moze by¢ zwiekszona w zakresie od
120% do 160% dawki oksazafosforyny. Zaleca sie, aby od podania 20% dawki produktu
Uromitexan (zwigzanej z catkowitg dawka oksazafosforyny) w godzinie zero pozostatg
dawke podawac¢ dozylnie w sposob ciagly przez okres 24 godzin przy pomocy pompy
infuzyjnej. Mozna réwniez zastosowac pojedyncze wstrzykniecia metodg bolus: dorosli -
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odpowiednio 3 x 40% (godzina 0, 4, 8) lub 4 x 40% (godzina 0, 3, 6, 9). Zamiast
wstrzyknie¢ bolusowych mozna zastosowac krétkie, 15-minutowe infuzje.

Wykazano, Ze przy ciagtej infuzji ifosfamidu korzystne jest podawanie produktu
Uromitexan w godzinie 0 po poczatkowej dawce 20% we wstrzyknieciu metodg bolus
(poczatek infuzji-godzina 0), po ktérych nastepuje infuzja do 100% dawki ifosfamidu.
Ochrone drég moczowych nalezy kontynuowac przez 6-12 godzin po zakonczeniu infuz;ji
ifosfamidu.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Uromitexan jest Srodkiem odtruwajgcym, zapewniajacym skuteczng profilaktyke dziatan
toksycznych na uktad moczowy, zwigzanych ze stosowaniem oksazafosforyn. Substancja
czynna, mesna, jest syntetycznym zwigzkiem tiolowym, znanym pod nazwg s6l sodowa
kwasu 2-merkaptoetanosulfonowego, o wzorze czasteczkowym C2H5Na03S2 i masie
czasteczkowej 164,18. Rozlegte, szeroko zakrojone badania farmakologiczne i
toksykologiczne wykazaty, Ze mesna charakteryzuje sie brakiem wewnetrznych dziatan
farmakodynamicznych i niewielkg toksycznosciag. Obojetnos¢ farmakologiczna i
toksykologiczna mesny podawanej uktadowo oraz jej doskonate wiasciwosci
odtruwajgce w obrebie drog moczowych i pecherza maja zwigzek z jej wtasciwosciami
farmakokinetycznymi. Analogicznie do fizjologicznego uktadu cysteina-cysteina, mesna
jest szybko utleniana do gléwnego metabolitu, dwusiarczku mesny (dimesny).
Dwusiarczek mesny pozostaje z kompartmencie naczyniowym i jest szybko wydalany
przez nerki. W nerce, dwusiarczek mesny ulega redukcji do wolnego zwigzku tiolowego,
mesny, ktéra wchodzi w reakcje chemiczng z metabolitami oksazafosforyny o dziataniu
urotoksycznym (akroleing i odpowiednio 4-hydroksy-ifosfamidem lub 4-hydroksy-
cyklofosfamidem), powodujac ich detoksykacje. Pierwszym etapem w procesie
odtruwania jest wigzanie mesny z metabolitem 4-hydroksy, w wyniku ktérego powstaje
4-sulfoetylotio-metabolit, ktéry nie wykazuje dziatan urotoksycznych. Mesna réwniez
wigze sie z podwo6jnymi wigzaniami akroleiny oraz z innymi metabolitami o toksycznym
dziataniu na uktad moczowy. W licznych badaniach z zastosowaniem heteroprzeszczepu
u ludzi oraz w badaniach o ograniczonym zakresie, prowadzonym na modelu guza u
gryzoni, przy zastosowaniu dozylnej i dootrzewnowej drogi podania leku, mesna w
skojarzeniu z ifosfamidem (przy zakresach dawek stanowigcych maksymalnie 20-
krotno$¢, podawanych jako dawki pojedyncze lub kuracja dawkami wielokrotnymi) nie
zaburzata skuteczno$ci przeciwnowotworowe;j.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Mesna ulega tatwemu i szybkiemu przeksztatceniu w drodze autoutleniania do swojego
glbwnego metabolitu, dwusiarczku mesny (dimesny). Dimesna pozostaje w
kompartmencie naczyniowym i jest szybko przenoszona do nerek. W nabtonku kanalikéw
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nerkowych, dimesna ulega redukcji do wolnego zwigzku tiolowego, ktéry nastepnie moze
wchodzi¢ w reakcje chemiczne z toksycznymi metabolitami oksazafosforyn w moczu.
Przy dawkach 2-4 g/m2 pc., okres eliminacji ifosfamidu w fazie koncowej wynosi okoto
4-8 godzin. Dlatego, aby utrzymac¢ odpowiednie stezenia mesny w pecherzu moczowym
podczas wydalania urotoksycznych metabolitéw oksazafosforyny, konieczne jest
podawanie wielokrotnych dawek mesny. Mesna wigze sie z biatkami w stopniu
umiarkowanym (69-75%).

Schemat dawkowania IV-IV-IV

Po dozylnym podaniu dawki 800 mg, okresy poéttrwania mesny i dimesny we krwi
wynoszg odpowiednio 0,36 godz. i 1,17 godz.. Okoto 32% i 33% podanej dawki byto
wydalane z moczem w ciggu 24 godzin odpowiednio jako mesna i dimesna. Wiekszos$¢
odzyskiwanej dawki byta wydalana w ciggu 4 godzin. Klirens osoczowy mesny wynosi
1,231/h/kg.

Schemat dawkowania IV-doustnie-doustnie

Po podaniu doustnym, lek wchtaniany jest zjelita cienkiego. Srednie maksymalne stezenia

wolnych zwigzkow tiolowych w moczu wystepuja po 2-4 godzinach od podania dawki.

Okoto 25 [1T110% poc
pierwszych 4 godzin.

Okres pottrwania mesny wahat sie od 1,2 do 8,3 godzin po podaniu dawki dozylnej i dawki
doustnej. Dostepnos¢ biologiczna w moczu mesny podanej doustnie wahata sie od 45%
do 79% mesny podanej dozylnie. Pokarm nie ma wptywu na dostepno$¢ w moczu mesny
podanej doustnie. Okoto 18-26% 13cznej dawki dozylnej i doustnej mesny wystepuje w
postaci wolnej mesny w moczu. W poréwnaniu z podaniem dozylnym, podawanie dozylne
i doustne zwieksza ogélnoustrojowe narazenie na lek (150%) i zapewnia bardziej stabilne
wydalanie mesny z moczem w okresie 24-godzin. Okoto 5% dawki mesny jest wydalane
w odstepie 12-24 godzinnym, w poréwnaniu z niklymi iloSciami u pacjentow
otrzymujacych lek dozylnie. Procentowa cze$¢ dawki mesny, ktéra zostaje wydalana z
moczem, nie zalezy od wysoko$ci dawki.
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Tab. 16. Mesna - sposéb i poziom finasowania.

Substancja
czynna

Mesnum

Zawarto$¢
opakowania

Nazwa, postac i
dawka leku

Uromitexan,
roztwor do
wstrzykiwan,
100 mg/ml

15 amp.po 4 ml

Kod EAN Ilub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Termin wejscia
w zycie decyzji

590999026583
1

2016-07-01

Okres
obowigzywania
decyzji

Grupa limitowa

3 lata 1046.0, Mesnum

Urzedowa cena
zbytu

201,1

Cena hurtowa
brutto

211,16

Wysoko$¢
limitu
finansowania

211,16

Oznaczenie
zalacznika
zawierajacego
zakres
wskazan
objetych
refundacja (wg
ICD-10)

C.0.08.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

Wysoko$¢
doptaty
Swiadczeniobi
orcy
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Prednizolon
Wskazania do stosowania
Zaburzenia endokrynologiczne

¢ Niewydolnos$¢ kory nadnerczy pierwotna (choroba Addisona) i wtérna (lekami z
wyboru sg hydrokortyzon i kortyzon, syntetyczne analogi moga by¢ stosowane z
mineralokortykoidami)

e Zespo6t nadnerczowo-piciowy (wrodzony, hiperplazja nadnerczy); leczenie stosuje
sie w celu zahamowania wirylizacji spowodowanej nadmiernym wytwarzaniem
androgenéw w nadnerczach wskutek niedoboru enzymu w syntezie
glikokortykoidow i mineralokortykoidow, niewystarczajacej produkcji tych
hormonéw i pobudzania kory nadnerczy przez hormony przysadki. Zaleca sie
podawanie sodu; u niektorych pacjentéw moze by¢ konieczne takze podawanie
mineralokortykoidéw.

e Ostra niewydolnos$¢ kory nadnerczy

e Nieropne zapalenie tarczycy

e Hiperkalcemia zwigzana z chorobg nowotworowa

Choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na inne metody leczenia

e (Choroba posurowicza

e Reakcje nadwrazliwosci na leki

e C(Catoroczny lub sezonowy alergiczny niezyt nosa
Kolagenozy w okresach zaostrzenia lub w niektérych przypadkach jako leczenie
podtrzymujace)

e Ostre go$¢cowe zapalenie mieSnia sercowego

e Toczen rumieniowaty uktadowy Choroby dermatologiczne

e Ztuszczajace zapalenie skéry

e Opryszczkowe pecherzowe zapalenie skéry

e Ciezkie tojotokowe zapalenie skéry

e C(Ciezkie zapalne choroby skory

e C(Ciezki rumien wielopostaciowy (zespot Stevensa-Johnsona)

¢ Kontaktowe zapalenie skory

e Atopowe zapalenie skory

e Ziarniniak grzybiasty

e Pecherzyca

e C(Ciezkatuszczyca
Choroby przewodu pokarmowego - w okresach zaostrzenia (dtugotrwate leczenie jest
niewskazane)

e Wrzodziejace zapalenie okreznicy
e Choroba Crohna-LesSniowskiego Choroby hematologiczne
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¢ Niedokrwisto$¢ hemolityczna nabyta (autoimmunologiczna)

e Niedokrwisto$¢ aplastyczna wrodzona

¢ Niedokrwistos¢ wskutek wybidrczej hipoplazji uktadu czerwonokrwinkowego

e Matoptytkowos$¢ wtoérna u dorostych

e Idiopatyczna plamica matoptytkowa (choroba Werlhofa) u dorostych
Choroby nowotworowe - z rownoczesnym leczeniem przeciwnowotworowym lub
paliatywnym

e Biataczki i chtoniaki u dorostych

e Biataczka ostra lub przewlekta Zespoét nerczycowy
Glikokortykosteroidy wskazane sg w celu wywotania diurezy lub uzyskania remisji w
przypadku biatkomoczu w zespole nerczycowym idiopatycznym bez mocznicy lub w celu
poprawy czynnos$ci nerek u chorych z toczniem rumieniowatym. W idiopatycznym
zespole nerczycowym dtugotrwate leczenie moze by¢ konieczne w celu zapobiezenia
czestym nawrotom.

Choroby neurologiczne

e Stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia Choroby oka (ciezkie ostre i
przewlekte procesy zapalne)

e Zapalenie teczowki

e Zapalenie teczowki i ciata rzeskowego

e Zapalenie naczyniéwki i siatkowki

¢ Rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka

e Zapalenie nerwu wzrokowego

e Wspoiczulne zapalenie naczyniowki

e Zapalenie przedniego odcinka oka

e Alergiczne zapalenie spojéwek

e Zapalenie rogowki (nie zwigzane z zakazeniem wirusem opryszczki lub
zakazeniem grzybiczym)

e Alergiczne owrzodzenie brzezne rogowki Choroby uktadu oddechowego

e Beryloza

e Zespo6t Lofflera nie poddajacy sie leczeniu innymi Srodkami

e Zachtystowe zapalenie ptuc

¢ Objawowa sarkoidoza

e Astma oskrzelowa

e Piorunujaca lub rozsiana gruzlica ptuc (z jednoczesnym leczeniem
przeciwpratkowym) Choroby reumatyczne (jako leczenie wspomagajace w
stanach zaostrzenia)

e Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

e Luszczycowe zapalenie stawow

e Reumatoidalne zapalenie stawow
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e Mtodziencze reumatoidalne zapalenie stawéw (w przypadkach opornych na inne
metody leczenia)
Niereumatyczne choroby uktadu kostno-stawowego

e Ostre dnawe zapalenie stawow

e Pourazowe zapalenie koSci i stawow

e Zapalenie btony maziowej u pacjentéw z zapaleniem koS$ci i stawow
e Ostre i podostre zapalenie kaletki maziowej

e Gruzlicze zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych vA blokiem
podpajeczynéwkowym (jednocze$nie z leczeniem przeciwpratkowym)
e Wtlosnica z zajeciem mie$nia sercowego lub uktadu nerwowego

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Uktadowe zakazenia grzybicze.

Zakazenia okulistyczne - zakazenie Herpes simplex ze wzgledu na ryzyko perforacji
rogowki.

Dawkowanie i sposéb podawania

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie zaleznie od rodzaju choroby i odpowiedzi na
leczenie. Po uzyskaniu oczekiwanego dziatania nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawki do
najmniejszej skutecznej dawki. Takze przed planowanym odstawieniem leku dawke
nalezy zmniejsza¢ stopniowo. Zaleca sie podawanie leku zgodnie z rytmem dobowym, na
og6t raz na dobe, w godzinach rannych. Jednakze, w niektérych przypadkach moze by¢
konieczne czestsze podawanie prednizolonu.

Zwykle stosowane dawki:
Dorosli: zwykle od 5 mg do 60 mg na dobe, maksymalnie do 250 mg na dobe.

Stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia: 200 mg na dobe przez 7 dni, nastepnie 80
mg na dobe przez 1 miesigc.

Dzieci i mtodziez

Dzieci: zwykle od 0,14 mg do 2 mg na kg mc. na dobe w trzech lub czterech dawkach
podzielonych.

W razie pominiecia dawki nalezy zazy¢ lek jak najszybciej lub, jesli zbliza sie pora dawki
nastepnej, pominieta dawke opusci¢. Nie nalezy zazywa¢ dwdéch dawek na raz.
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Niwolumab (Opdivo®) - uzupekienie

Tab. 17. Prednizolon - sposéb i poziom finasowania (refundacja apteczna).

Substancja
czynna

Prednisolonu
m

Nazwa,
postaé i
dawka leku,
Srodka
spozywczeg
o

specjalnego
przeznaczen
ia
zywieniowe
go albo
wyrobu
medycznego

Encortolon,
tabl, 5 mg

Zawarto$¢
opakowania

20 szt.

Kod EAN lub
inny kod
odpowiadaja
cy kodowi
EAN

5909990170
715

Termin
wejscia  w
zycie decyzji

2016-01-01 -
dla kolumny
M, 2016-03-
01 - dla
kolumny N

Okres
obowiazywa
nia decyzji

3 lata - dla
kolumny M, 3
lata - dla
kolumny N

Grupa
limitowa

82.4,
Kortykosteroi
dy do
stosowania
ogdblnego
glikokortykoi
dy do
podawania
doustnego
prednisolon

Urzedowa
cena zbytu

9,72

Cena
hurtowa
brutto

10,21

Cena
detaliczna

13,75

Wysoko$¢
limitu
finansowani
a

13,75

Zakres
wskazan
objetych
refundacja

We
wszystkich
zarejestrowa
nych
wskazaniach
na dzien
wydania
decyzji

Zakres
wskazan
pozarejestra
cyjnych
objetych
refundacja

autoimmuniz

acyjne
zapalenie
watroby u
dzieci do 18

roku  zycia;
autoimmuniz
acyjne
zapalenie
trzustki u
dzieci do 18
roku  zycia;
eozynofilowe
zapalenie jelit
u dzieci do 18
roku  zycia;
stan po
przeszczepie
nerki u dzieci
do 18 roku
zycia

Poziom
odptatnosci

ryczatt

Wysoko$¢
doptaty
Swiadczenio
biorcy

3,2
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Winblastyna
Wskazania do stosowania

Choroba Hodgkina (ziarnica ztosliwa), wszystkie histopatologiczne podtypy i stadia
kliniczne chloniakéw nieziarniczych, przewlekta biataczka limfatyczna, rak jader.
Niekiedy stosuje sie w innych nowotworach nieoperacyjnych, ale reaguja one na leczenie
winblastyna rzadziej niz nowotwory wymienione powyzej.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Dawkowanie i sposéb podawania

Nalezy zachowaé szczegdélng ostrozno$¢ podczas ustalania indywidualnej dawki w
zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta, wskazan terapeutycznych i liczby leukocytéw.

Dorosli:
Dawka poczatkowa:

Wstrzykniecia dozylne raz w tygodniu, poczawszy od dawki 0,1 mg/kg masy ciata (lub 3,7
mg/m2 powierzchni ciata); dawke stopniowo zwieksza sie o 0,05 mg/kg masy ciata (lub
1,8 do 1,9 mg/m2 powierzchni ciata) do maksymalnej dawki tygodniowej 0,5 mg/kg masy
ciata (lub 18,5 mg/m2 powierzchni ciata). Dawki nie nalezy dalej zwieksza¢, jesli liczba
leukocytéw zmniejszy sie do 3000/mm3 .

Dawka podtrzymujaca:

Dawka mniejsza o 0,05 mg/kg mc. od maksymalnej dawki tygodniowej podawana co 7 do
14 dni lub alternatywnie dawka 10 mg podawana raz lub dwa razy w miesiacu, az do
uzyskania remisji.

Dzieci i mtodziez:
Dawka poczatkowa:

Wstrzykniecia dozylne raz w tygodniu, poczawszy od dawki 2,5 mg/m2 powierzchni
ciata, dawke nalezy stopniowo zwieksza¢ o 1,25 mg/m2 powierzchni ciata co tydzien az
do uzyskania maksymalnej dawki tygodniowej 7,5 mg/m2 powierzchni ciata. Dawki nie
nalezy dalej zwiekszad, jesli liczba leukocytow zmniejszy sie do 3000/mm?2 .

Dawka podtrzymujaca:

Dawka mniejsza o 1,25 mg/m2 od maksymalnej dawki tygodniowej, podawana co 7 do 14
dni.

Spos6b podawania
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Produkt leczniczy wytacznie do podawania dozylnego (podczas podawania produktu
leczniczego nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ w celu unikniecia podania poza zyte).
Podanie dokanatowe oraz dooponowe moze prowadzi¢ do zgonu! Produkt leczniczy
stosowany wytgcznie w lecznictwie zamknietym.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki przeciwnowotworowe, alkaloidy Vinca i analogi
Kod ATC: LO1CAO1

Winblastyna jest alkaloidem wyizolowanym z Catharantus roseus. Dziata cytostatycznie
poprzez hamowanie mitotycznego podziatu komorek w stadium metafazy. Winblastyna
zaburza lub hamuje mitoze. Wieksze dawki wywotujga wakuolizacje cytoplazmy.
Winblastyna powoduje zwolnienie wbudowywania do komérek kwasu glutaminowego i
argininy. W badaniach mikroskopowych (mikroskop elektronowy) widoczne sg zmiany
degeneracyjne obejmujgce mitochondria i jadro komérkowe.

Winblastyna dziata silnie przeciwnowotworowo w przypadku wielu biataczek u zwierzat
i w przypadku przeszczepialnych guzéw. Jest szczegélnie skuteczna w raku Ehrlicha
przebiegajacym z wodobrzuszem. Podanie winblastyny w dawce 0,1 - 0,5 mg/kg masy
ciata powoduje znaczace wydtuzenie okresu przezycia.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

U ludzi po podaniu dozylnym eliminacja winblastyny z surowicy ma przebieg trojfazowy,
przy czym okres poéttrwania dla poszczegélnych faz wynosi odpowiednio: 4,5 min., 53
min. i 25 godzin. Winblastyna wigze sie z biatlkami osocza w 80%. Winblastyna jest
wydalana w znacznym stopniu z zétcig, a okoto 30 % jest wydalane z moczem.
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Tab. 18. Winblastyna - sposdb i poziom finasowania.

Substancja
czynna

Vinblastini
sulfas

Nazwa, postac i
dawka leku

Vinblastin-

Richter, proszek
i rozpuszczalnik
do sporzadzania

roztworu do
wstrzykiwan, 5
mg

Zawarto$¢
opakowania

10 fiol. z prosz. +
10 fiol. z rozp.po
10 ml

Kod EAN Ilub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

590999011732
1

Termin wejscia
w zycie decyzji

2016-01-01

Okres
obowiazywania
decyzji

3lata

Grupa limitowa

1040.0,
Vinblastinum

Urzedowa cena
zbytu

216

Cena hurtowa
brutto

226,8

Wysokos¢
limitu
finansowania

226,8

Oznaczenie
zalacznika
zawierajacego
zakres
wskazan
objetych
refundacja (wg
ICD-10)

C.60.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

Wysokos¢
doplaty
$wiadczeniobi
orcy
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Winorelbina

Wskazania do stosowania

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Zaawansowany rak piersi z przerzutami

Przeciwwskazania

Dokanatowe podawanie produktu jest przeciwwskazane. Nadwrazliwo$¢ na winorelbine
lub inne alkaloidy barwinka (Vinca).

Liczba granulocytéw obojetnochtonnych <1,5 x 109/1 lub ciezkie, trwajace lub ostatnie
zakazenie (w ciggu 2 tygodni).

Liczba ptytek krwi mniejsza niz 7,5 x 1010/1. Cigza.

Karmienie piersig nalezy przerwac podczas leczenia winorelbina.

Ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby niezalezne od procesu nowotworowego.
Kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce skutecznej antykoncepcji.

Jednoczesne stosowanie szczepionki przeciwko zottej febrze.

Dawkowanie i sposéb podawania

Navelbine nalezy podawaé¢ pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w
chemioterapii. Lek przeznaczony jest wylacznie do podawania dozylnego po
sporzadzeniu odpowiedniego rozcienczenia. Podanie dordzeniowe  jest
przeciwwskazane. Koncentrat Navelbine nalezy rozcienczy¢ w 20-50 ml roztworu
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub w 5% roztworze glukozy do
wstrzykiwan i podawa¢ we wlewie przez 6 do 10 minut. Po wlewie powinno nastgpi¢
podanie przynajmniej 250 ml izotonicznego roztworu w celu przeptukania zyty.

W monoterapii: zwykle w dawce 25 do 30 mg/m2 powtarzanej co tydzien.

W terapii wielolekowej zwykle stosowana dawka (25 do 30 mg/m2) jest utrzymana,
podczas gdy czesto$¢ podawania leku jest zredukowana np. dzien 1.1 5. co 3 tygodnie lub
dzien 1.1 8. co 3 tygodnie, zgodnie ze schematem leczenia.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna ATC: leki przeciwnowotworowe, alkaloidy roslinne Vinca i
ich pochodne L01C A04

Winorelbina jest cytostatykiem przeciwnowotworowym nalezagcym do pochodnych
alkaloidéw barwinka, ale w przeciwienstwie do innych alkaloidéw Vinca katarantynowa
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cze$C jej czasteczki zostata zmodyfikowana strukturalnie. Punktem jej dziatania na
poziomie molekularnym jest uktad tubulina/mikrotubule. Winorelbina hamuje
polimeryzacje tubuliny. Dziata gtéwnie na mikrotubule mitotyczne, a na mikrotubule
aksonalne dziata wytacznie w duzych stezeniach. Jej zdolnos¢ skrecania mikrotubuli jest
mniejsza anizeli winkrystyny. Produkt Navelbine zatrzymuje mitoze w fazie G2-M i
powoduje Smier¢ komorki w interfazie lub w trakcie nastepnej mitozy.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne
Dystrybucja

Wartos$¢ statej objetosci dystrybucji byta duza i osiggata 21,2 1/kg (zakres: 7,5-39,7 1/kg),
i wykazywata rozleglta dystrybucje tkankowa. Stopien wigzania z biatkami osocza jest
staby (13,5%). Jednakze winorelbina wigze sie silnie z komérkami krwi, a zwlaszcza z
ptytkami (78%). Znaczacy wychwyt winorelbiny w ptucach potwierdzony przez
chirurgiczne biopsje wykazat Sredni stosunek stezen tkanka/osocze na poziomie
wiekszym niz 300. Nie wykryto winorelbiny w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Biotransformacja

Wszystkie metabolity winorelbiny sg tworzone przez CYP3A4, izoforme cytochromu
P450 oprécz 4-0- deacetylowinorelbiny, ktéra jest tworzona przy pomocy
karboksyloesteraz i jest jedynym oraz gtownym metabolitem we krwi. Nie
zaobserwowano zadnych wigzan (sprzezen) glukuronidowych i sulfonowych.

Eliminacja

Koncowy okres péttrwania oszacowano na okoto 40 godzin. Klirens krwi jest wysoki,
zbliZzajac sie do wartosci osigganych przez krew przeptywajaca przez watrobe i osigga
0,72 1/godz./kg (zakres: 0,32- 1,26 1/godz./kg). Wydalanie przez nerki jest mate (< 20%
podanej dozylnie dawki) i sktada sie z kilku zwigzkéw. Wydalanie w z6tci jest dominujaca

droga dla obydwu metabolitow i niezmienionej winorelbiny, ktéra pozostaje gtdwnym
zwigzkiem wydalonym.
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Tab. 19. Winorelbina - sposdéb i poziom finasowania.

Substancja
[wARIVIE ]

Nazwa, postac i
dawka leku

Zawartos$¢
opakowania

Kod EAN Ilub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Termin wejscia
w zycie decyzji

Okres
obowiazywania
decyzji

Grupa limitowa

Urzedowa cena
zbytu

Cena hurtowa
brutto

Wysokos$¢
limitu
finansowania

Oznaczenie
zalacznika
zawierajacego
zaKkres
wskazan
objetych
refundacja (wg
ICD-10)

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢
doplaty
$wiadczeniobi
orcy

sporzadzania

roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

inj

Vinorelbinum Navelbine, 10 fiol.po 1 ml 590999017361 2016-01-01 3 lata 1042.1, 529,2 555,66 555,66 C.63. bezptatny 0
koncentrat  do 7 Vinorelbinum
sporzadzania inj
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Vinorelbinum Navelbine, 10 fiol.po 5 ml 590999017362 2016-01-01 3 lata 1042.1, 2646 2778,3 2778,3 C.63. bezptatny 0
koncentrat  do 4 Vinorelbinum
sporzadzania inj
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Vinorelbinum Navelbine, kaps. 1 kaps. 590999094501 2016-07-01 3lata 1042.2, 174,59 183,32 183,32 C.63. bezptatny 0
miegkkie, 20 mg 6 Vinorelbinum
p.o.
Vinorelbinum Navelbine, kaps. 1 kaps. 590999094511 2016-07-01 3lata 1042.2, 261,88 274,97 274,97 C.63. bezptatny 0
miegkkie, 30 mg 5 Vinorelbinum
p.o.
Vinorelbinum Navirel, 10 fiol.po 1 ml 590999057332 2016-01-01 3 lata 1042.1, 648 680,4 555,66 C.63. bezptatny 0
koncentrat  do 5 Vinorelbinum
sporzadzania inj
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Vinorelbinum Navirel, 10 fiol.po 5 ml 590999057334 2016-01-01 3 lata 1042.1, 1296 1360,8 1360,8 C.63. bezptatny 0
koncentrat  do 9 Vinorelbinum
sporzadzania inj
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Vinorelbinum Neocitec, 1 fiol.a 1 ml 590999066804 2015-07-01 3 lata 1042.1, 54 56,7 55,57 C.63. bezptatny 0
koncentrat  do 5 Vinorelbinum
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Vinorelbinum

Neocitec,
koncentrat  do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.a 5 ml

590999066805
2

2015-07-01

3lata

1042.1,
Vinorelbinum
inj

270

283,5

277,83

C.63.

bezptatny
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3 Uwaganr3

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono zapisow wnioskowanego programu lekowego
"Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C81) odnoszqcych sie do kryteriow wytqczenia z udziatu w programie.
Whnioskodawca w wariancie podstawowym analizy ekonomicznej nie uwzglednit wptywu
wystqgpienia klinicznie istotnej toksycznosci leczenia w stopniu 3 wedtug kryteriow CTC, na
dtugos¢ leczenia niwolumabem (§ 5. ust. 1 pkt 1 Rozporzqdzenia).

W arkuszu kalkulacyjnym Excel (zaktadka Settings) istnieje mozliwo$¢ wyboru wariantu
analizy zaktadajgcego, Ze czas trwania terapii niwolumabem jest zgodny z danymi
rzeczywistymi z badan CA209205 (Younes 2016)1 i CA209039 (Ansell 2015)2. Przyjecie
Sredniego czasu leczenia niwolumabem zgodnie z danymi bezposrednio obserwowanymi
w badaniach klinicznych powoduje, Zze sa uwzglednione wszystkie zdarzenia, ktdre
wystapily w trakcie leczenia i prowadzity do przerwania terapii, w tym m.in. zdarzenia
niepozadane.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci (SA10) zaktadajacej przerywanie
leczenia niwolumabem zgodne z wynikami badan CA2092051 i CA2090392.

Tab. 20. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ z RSS, wariant SA10.

Wariant A koszty, Analiza kosztow-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnoSci
PLN

A QALY ICUR, Zmiana ALYG ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG

Perspektywa NFZ, wariant z uwzglednieniem RSS

BC e 0,66 e B 0,58
10 e 0,66 e ] 0,58
Perspektywa wspélna NFZ i pacjenta, wariant z uwzglednieniem RSS
BC e 0,66 e B 0,58
10 e 0,66 e [ ] 0,58
Perspektywa NFZ, wariant bez uwzglednienia RSS

BC e 0,66 e B 0,58
10 e 0,66 e ] 0,58

Perspektywa wspdlna NFZ i pacjenta, wariant bez uwzglednienia RSS

H H o B BN 0,58
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Wariant A koszty, Analiza kosztow-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnoSci
PLN

A QALY ICUR, Zmiana ALYG ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG

10 0,58

0,66

Wyniki analizy progowej dla wariantu SA10 nie odbiegaly znaczaco od wynikéw dla
analizy podstawowe;j.

W wariantach analizy z uwzglednieniem RSS, aby wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
byt rowny progowi nalezatoby cene zbytu netto niwolumabu obnizy¢ o - aw
wariantach analizy bez uwzglednienia RSS o -— patrz tabela ponize;j.

Tab. 21. Wyniki analizy progowej z perspektywy NFZ z RSS, wariant SA10.

Wariant Cena zbytu netto, PLN/opak. Cena progowa zbytu netto, Zmiana, %
PLN/opak.

40 mg 100 mg 40 mg 100 mg

Perspektywa NFZ, wariant z uwzglednieniem RSS

ov]
(@]
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Niwolumab (Opdivo®) - uzupeinienie

4 Uwaganr 4

LAnaliza ekonomiczna nie zawiera analizy wrazliwosci. W probabilistycznej analizie
wrazliwosci wnioskodawcy nie testowano podstawowego parametru dotyczqcego
skutecznosci (parametréw krzywych PFS i 0S)”.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci testowano parametry krzywych PFS i OS
znajdujace sie w ukrytej zaktadce Bootstrapped parameters w arkuszu kalkulacyjnym
Excel (pozostale testowane parametry znajduja sie w zakladce Inputs). Parametry te
(1000 zestawow parametrow PFS i OS) zostaty wygenerowane w pierwotnym modelu
wykonanym przez dostawce globalnego Broadstreet Health Economics & Outcomes
Research metodg bootstrapowa na podstawie 1000 iteracyjnych symulacji.
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5 Uwaganr5

L~Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajqgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z technologii (§ 5. ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia). W analizie
wnioskodawcy nie przedstawiono kosztéw stosowania poréwnywanych interwencji z
uwzglednieniem jedynie kosztow substancji czynnych wchodzqcych w sktad poszczegélnych
schematéw.”

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem poszczegdlnych sktadowych (w tym
kosztu zakupdéw substancji czynnych) zestawiono poniZze;.

5.1 Analiza podstawowa

Tab. 22. Wyniki kosztowe - analiza podstawowa z perspektywy NFZ z RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity
allo-SCT

substancje czynne
podanie

monitorowanie

Po progresji: catkowity
substancje czynne
podanie

monitorowanie

tgcznie

Monitorowanie choroby
przed progresja

po progresji

tqcznie

Inne koszty

zdarzenia niepozadane
opieka konca zycia

Koszty taczne

tgcznie
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Tab. 23. Wyniki kosztowe - analiza podstawowa z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta z RSS.
A koszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity
allo-SCT

substancje czynne
podanie

monitorowanie

Po progresji: catkowity
substancje czynne
podanie

monitorowanie

tqcznie

Monitorowanie choroby
przed progresja

po progresji

tgcznie

Inne koszty

zdarzenia niepozadane
opieka konca zycia

Koszty taczne

tgcznie

Koszty niwolumabu, PLN

Koszty SoC, PLN

Tab. 24. Wyniki kosztowe - analiza podstawowa z perspektywy NFZ bez RSS.

Koszty niwolumabu, PLN

Koszty SoC, PLN

A koszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity
allo-SCT

substancje czynne
podanie

monitorowanie

Po progresji: catkowity

substancje czynne

podanie
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Koszty niwolumabu, PLN

Koszty SoC, PLN

A koszty, PLN

monitorowanie
tqcznie

przed progresja
po progresji

tgcznie

zdarzenia niepozadane

opieka konca zycia

tgcznie

Tab. 25. Wyniki kosztowe - analiza podstawowa z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta bez RSS.

Leczenie

Przed progresja: catkowity
allo-SCT

substancje czynne
podanie

monitorowanie

Po progresji: catkowity
substancje czynne
podanie

monitorowanie

tqcznie

Monitorowanie choroby
przed progresja

po progresji

tgcznie

Inne koszty

zdarzenia niepozadane
opieka konca zycia

Koszty taczne

Koszty niwolumabu, PLN

Koszty SoC, PLN

A Koszty, PLN
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

tgcznie

5.2 Analiza wrazliwosci

Tab. 26. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 1 z perspektywy NFZ z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A Koszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
N i N I
I I I I
N I I I
I I I I
I N I I
I I N N
N I N I
I I I I
| I I I
I
I I N N
I I I I
| I | I
I
I | | i
I I I i
|
____ | L
Tab. 27. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 1 z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta z RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
N i N I
I I I N
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

o
=}
(o}
[}
=
(¢}

Tab. 28. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 1 z perspektywy NFZ bez RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN
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Tab. 29. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 1 z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta bez RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
I i N N
I I I I
N I I I
I I I I
I N I I
I I N N
N N N I
I I I I
| I I I
I
I I N N
I I I I
| I | I
I
I | | i
I I I i
|
____ | L
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Tab. 30. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 2A z perspektywy NFZ z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A Koszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
N i N I
I I I I
N I I I
I I I I
I N I ___
I I N I
N I N I
I I I I
| I | |
I
I I N N
I I L I
| I | I
I
I | | i
I I I -
|
___ L I I

Tab. 31. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 2A z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
I i N I
I I I I
N I I I
I I I I
I N I ___
I I N I
I | __ I
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

monitorowanie [ e ]
| I | |
I
I I N N
___ I I I
| | | ____
I
I | | i
I I ___ |
|
___ I I I
Tab. 32. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 2A z perspektywy NFZ bez RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
N i N I
I I I I
N I I I
I I I I
I N I ___
I I N I
N I N I
I I I I
| I | |
I
I I N N
___ I L I
| | | ____
I
I | | i
I I I Il
Koszty taczne
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Tab. 33. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 2A z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta bez RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity

Tab. 34. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 2B z perspektywy NFZ z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
I i N N
I I I I
N I I I
I I I I
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A Koszty, PLN

Po progresji: catkowity

Tab. 35. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 2B z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity

—
=I I
5
®
i
8
7]
N
<
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN
zdarzenia niepozadane [ | |
] | | H
]

] I I I

Tab. 36. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 2B z perspektywy NFZ bez RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity

Tab. 37. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 2B z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta bez RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity - - -
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN
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Tab. 38. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 3A z perspektywy NFZ z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity

Monitorowanie choroby
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A Koszty, PLN
praed progresia ] ] — ]
I I I N
| | | |
I
| | | i
I I ___ |
|
L I I I

Tab. 39. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 3A z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta z RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity
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Tab. 40. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 3A z perspektywy NFZ bez RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity - - -
N i N I
I I I I
N I I I
I I I I
I I I L
I I N N
N I N I
I I L I
| I | |
I
I I N N
___ I I __
| | | ____
I
I | | i
I I ___ I
|
__ I I I
Tab. 41. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 3A z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta bez RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
N i N I
I I I I
N I I I
I I I I
I I I ____
I I N N
N I I I
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

monitorowanie

Tab. 42. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 3B z perspektywy NFZ z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity

)
(e
N
=
o
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A Koszty, PLN

tgcznie

Tab. 43. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 3B z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
I i N N
I I I I
N I I I
I I I I
I I I I
I N N I
N N N I
I I L I
| | | |
I
I N N N
I I I N
| I I ____
I
| | | i
I I I II
|
L I N N
Tab. 44. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 3B z perspektywy NFZ bez RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
I i N N
I I I I
N I I I
I I I I
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Po progresji: catkowity

Tab. 45. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 3B z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta bez RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity

8 =

S =

= o
=

S

o 2
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

zdarzenia niepozadane B B |
I I ___ |
|
___ _ ] ]
Tab. 46. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 4A z perspektywy NFZ z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A Koszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
N i N I
I I I I
N I I I
I I I I
I I I I
I I N I
N I N I
I N N I
| I | |
I
I I N N
___ I I I
| | | ____
I
I | | i
I I ___ |
|
___ I I I

Tab. 47. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 4A z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity I - -
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

substancje czynne - - -
N I I I
I I I I
I I I I
I I I I
I I I I
I I I I
|

I

I I N I
I . N I
|

.

| I I H
|

|

| I I I

Tab. 48. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 4A z perspektywy NFZ bez RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

po progresji

Tab. 49. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 4A z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta bez RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity
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Tab. 50. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 4B z perspektywy NFZ z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A Koszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
N i N I
I I I I
N I I I
I I I I
I I I I
I I N I
N I N I
I N N I
| I | |
]
I I N N
I I I I
| I | I
I
I | | i
I I I -
|
___ L I I

Tab. 51. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 4B z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN  Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
I i I I
I I I I
N I I I
I I I I
I I I
I I I I
I | | I
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Koszty niwolumabu, PLN  Koszty SoC, PLN A koszty, PLN

monitorowanie [ ] [ ] [ ]
| I I I
I
I I I I
___ I I I
| | | ____
I
BN B | i
I I I |
|
___ I I I
Tab. 52. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 4B z perspektywy NFZ bez RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
N i N I
I I I I
N I I I
I I I I
I I I I
I I N I
N I N I
I N N I
| I | |
I
I I N N
___ I I I
| | | ____
I
I | | i
I I I Il
Koszty taczne
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Tab. 53. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 4B z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta bez RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity

Tab. 54. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 5A z perspektywy NFZ z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
I i N N
I I I I
N I I I
I I I I
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Po progresji: catkowity

Koszty niwolumabu, PLN

Koszty SoC, PLN A Koszty, PLN

Tab. 55. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 5A z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta z RSS.
Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Koszty niwolumabu, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN
zdarzenia niepozadane [ | |
] | | H
]

] I I I

Tab. 56. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 5A z perspektywy NFZ bez RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity

Tab. 57. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 5A z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta bez RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity - - -
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Tab. 58. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 5B z perspektywy NFZ z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity

Monitorowanie choroby
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A Koszty, PLN
praed progresia ] ] — ]
I I I I
| | | |
I
| | | i
I I ___ |
|
L I N N

Tab. 59. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 5B z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta z RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity
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Tab. 60. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 5B z perspektywy NFZ bez RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity - - -
N i N I
I I I I
N I I I
I I I I
I I I N
I I N I
N I N I
I I L I
| I | |
I
I I N N
___ I I I
| | | ____
I
I | | i
I I ___ i
|
___ I I I
Tab. 61. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 5B z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta bez RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
N i N I
I I I I
N I I I
I I I I
I I I I
I I N N
N I I I
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN

A koszty, PLN

monitorowanie

Tab. 62. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 6 z perspektywy NFZ z RSS.

A koszty, PLN

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - -
I i N
I I I
N I I
I I I
I I I
I I I
N N I
I N ___
| I I
I
I I N
I I I
| I |
I
| L I
I I I
Koszty taczne
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A Koszty, PLN

tgcznie

Tab. 63. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 6 z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
I i N N
I I I I
I I I I
I I I I
I I I I
I N N I
N N N I
I I L I
| | | |
I
I N N N
I I I N
| I I ____
I
| L I I
I I I II
|
L I N N

Tab. 64. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 6 z perspektywy NFZ bez RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: calkowity e e ]
I | I I
I I I I
I I I |
I I |||| llll
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Po progresji: catkowity

Tab. 65. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 6 z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta bez RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

zdarzenia niepozadane [ | [ N
I I ___ |
|
___ _ ] ]
Tab. 66. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 7 z perspektywy NFZ z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A Koszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
N I N I
I I I I
N I I I
I I I I
I I I I
I I N I
N I N I
I N N I
| I | |
I
I I N N
___ I I I
| | | ____
I
I | | i
I I ___ |
|
___ I I I

Tab. 67. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 7 z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

substancje czynne

Tab. 68. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 7 z perspektywy NFZ bez RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity
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po progresji

Tab. 69. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 7 z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta bez RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity
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Tab. 70. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 8A z perspektywy NFZ z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A Koszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
N i N I
I I I I
N I I I
I I I I
I N I I
I I N I
N I N I
I I I I
| I | |
I
I I N N
I I I I
| I | ___
I
I | | i
I I I -
|
___ L I I

Tab. 71. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 8A z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
I i N I
I I I I
N I I I
I I I I
I N I I
I I N N
I | __ __
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monitorowanie [ e [ ]
| I | |
I
I I N N
___ I I I
| | | ___
I
I | | i
I I ___ |
|
___ I I I
Tab. 72. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 8A z perspektywy NFZ bez RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
N i N I
I I I I
N I I I
I I I I
I N I I
I I N I
N I N I
I I I I
| I | |
I
I I N N
___ I I I
| | | ___
I
I | | i
I I I Il
Koszty taczne
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Tab. 73. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 8A z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta bez RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity

Tab. 74. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 8B z perspektywy NFZ z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
I i N N
I I I I
N I I I
I I I I
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Po progresji: catkowity

Koszty niwolumabu, PLN

Koszty SoC, PLN A Koszty, PLN

Tab. 75. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 8B z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta z RSS.
Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Koszty niwolumabu, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN
zdarzenia niepozadane [ | |
] | | H
]

] I I I

Tab. 76. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 8B z perspektywy NFZ bez RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity

Tab. 77. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 8B z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta bez RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity - - -
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Tab. 78. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 9 z perspektywy NFZ z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity

Monitorowanie choroby
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A Koszty, PLN
praed progresia ] ] — ]
I I I I
| | | |
Inne koszty
zdarzenia niepozadane . . I
I I ___ i
|
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Tab. 79. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 9 z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity
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Tab. 80. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 9 z perspektywy NFZ bez RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity - - -
N i N I
I I I I
N I I I
I I I I
I I I I
I I N I
N I N I
I I L II
| I | |
I
I I N N
___ I I I
| | | ____
I
I | | i
I I ___ i
|
___ I I I
Tab. 81. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 9 z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta bez RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
N i N I
I I I I
N I I I
I I I I
I I I |
I I N I
N I I I
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

monitorowanie

Tab. 82. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 10 z perspektywy NFZ z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN
Leczenie
Przed progresja: catkowity - - -
I i N N
I I I I
N I I I
I I I I
I I I I
I I N I
N N N I
I N N I
| I I I
I
I I N N
I I I I
| I | ___
I
| | | i
I I I i
Koszty taczne

126/149



Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A Koszty, PLN

tgcznie

Analiza wrazliwo$ci SA 10 zaktada przerywanie leczenia niwolumabem zgodne z wynikami badan
CA2092051 i CA2090392.

Tab. 83. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 10 z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta z RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity

Analiza wrazliwo$ci SA 10 zaktada przerywanie leczenia niwolumabem zgodne z wynikami badan
CA2092051 i CA2090392.

Tab. 84. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 10 z perspektywy NFZ bez RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity - - -
N i | L
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

substancje czynne

Analiza wrazliwo$ci SA 10 zaktada przerywanie leczenia niwolumabem zgodne z wynikami badan
CA2092051 i CA2090392.

Tab. 85. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 10 z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta bez RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Monitorowanie choroby

przed progresja - - -
I I I I
I | | ___
I

| H H |
I I ___ |
|

L I I N

Analiza wrazliwo$ci SA 10 zaktada przerywanie leczenia niwolumabem zgodne z wynikami badan
CA2092051 i CA2090392.

Tab. 86. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 11A z perspektywy NFZ z RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity
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SA 11A - odsetek odpowiedzi w grupie niwolumabu z analizy podstawowej (catkowita odpowiedz,
czeSciowa odpowiedz) odchylono o +10%.

Tab. 87. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 11A z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta z RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity

SA 11A - odsetek odpowiedzi w grupie niwolumabu z analizy podstawowej (catkowita odpowiedz,
cze$ciowa odpowiedz) odchylono o +10%.

Tab. 88. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 11A z perspektywy NFZ bez RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

monitorowanie

SA 11A - odsetek odpowiedzi w grupie niwolumabu z analizy podstawowej (catkowita odpowiedz,
cze$ciowa odpowiedz) odchylono o +10%.

Tab. 89. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 11A z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta bez
RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity

Monitorowanie choroby
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

przed progresja

SA 11A - odsetek odpowiedzi w grupie niwolumabu z analizy podstawowej (catkowita odpowiedz,
cze$ciowa odpowiedz) odchylono o +10%.

Tab. 90. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 11B z perspektywy NFZ z RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity
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SA 11B - odsetek odpowiedzi w grupie niwolumabu z analizy podstawowej (catkowita odpowiedz,
cze$ciowa odpowiedz) odchylono o -10%.

Tab. 91. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 11B z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta z RSS.
Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity

SA 11B - odsetek odpowiedzi w grupie niwolumabu z analizy podstawowej (catkowita odpowiedz,
cze$ciowa odpowiedz) odchylono o -10%.

Tab. 92. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwos$ci SA 11B z perspektywy NFZ bez RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

monitorowanie

SA 11B - odsetek odpowiedzi w grupie niwolumabu z analizy podstawowej (catkowita odpowiedz,
cze$ciowa odpowiedz) odchylono o -10%.

Tab. 93. Wyniki kosztowe - analiza wrazliwosci SA 11B z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta bez
RSS.

Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN A koszty, PLN

Leczenie

Przed progresja: catkowity

Monitorowanie choroby
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Koszty niwolumabu, PLN Koszty SoC, PLN Akoszty, PLN

przed progresja

SA 11B - odsetek odpowiedzi w grupie niwolumabu z analizy podstawowej (catkowita odpowiedz,
cze$ciowa odpowiedz) odchylono o -10%.
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6 Uwaganré6

W analizie wrazliwosci pominieto istotny parametr modelu (§ 5. ust. 9 pkt 1
Rozporzqdzenia). W analizie wrazliwosci wnioskodawca nie testowat: wariantu analizy, w
ktérym zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wykorzystane zostanq tylko parametry o
wykazanej znamiennosci statystycznej, natomiast pozostate parametry powinny by¢
wykluczone z modelowania albo powinny mie¢ neutralny wplyw na wynik modelu;
horyzontu zgodnego z horyzontem badan klinicznych; nie testowano parametru
zwiqgzanego z skutecznosciq terapii tj.: odpowiedZ na leczenie w ramach 95% CI; utraty
uzytecznosci zwiqzanej z wystqpieniem zdarzen niepozqdanych.”

Z uwagi na to, ze badania CA209205' i CA209039? sa badaniami jednoramiennymi,
wykazanie znamienno$ci statystycznej parametrow nie jest mozliwe.

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (wersja 3.0) horyzont czasowy
analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic
miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow.
Powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztow i wynikéw zdrowotnych. W przypadku
technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu catego
zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni.3 Stad, w ramach analizy
przeprowadzona zostala ekstrapolacja wynikéw, pomimo Ze jest zwigzana z
niepewnos$cig (adresowang m. in. w ramach analizy probabilistycznej), jednak jest to
powszechnie stosowana metoda zar6wno w ramach analiz ekonomicznych
przedktadanych AOTMIT jak i analiz przedktadanych zagranicznym agencjom HTA, w tym
agencji NICE.

Majac na uwadze powyzsze, rozpatrywanie horyzontu czasowego zgodnego z czasem
obserwacji klinicznej wydaje sie nie by¢ zasadne i byloby jednoczes$nie sprzeczne z
powyzszymi zapisami.

W wariancie podstawowym Analizy ekonomicznej przezycie dla niwolumabu okreslono
w oparciu o krzywa KM dla niwolumabu dla pacjentéw z kohorty B i pacjentéw z kohorty
C spelniajacych kryteria wlaczenia do kohorty B z badania CA209205? oraz pacjentéw z
badania CA2090392. Zastosowano krzywe KM dla 12 pierwszych mies. obserwacji, mimo
ze bylty dostepne dane z 21-miesiecznej obserwacji, poniewaz krzywe z 12 mies. byty
najbardziej wiarygodne, z najwieksza liczbg pacjentéw, dla ktérych dostepne byty
informacje dotyczace przezycia. Po 12 miesigcu oszacowania oparto na ekstrapolacji na
podstawie krzywej parametrycznej reprezentujgcej OS dla SoC, a nie na obserwowanych
danych KM (podejscie konserwatywne - wnioskowanie w zakresie przezycia dla
niwolumabu przeprowadzono jedynie w oparciu o najbardziej wiarygodne obszary
krzywej KM). W ramach analizy wrazliwosci testowano rowniez zastosowanie krzywych
przezycia dla niwolumabu z 21 mies. obserwacji.

W arkuszu Kkalkulacyjnym Excel istnieje mozliwo$¢ uzyskania wynikéw analizy
ekonomicznej w krotkim horyzoncie czasowym (m.in. po 12 i 24 mies. analizy), jednak na
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podstawie Wytycznych oceny technologii medycznych3 uznano, ze w przypadku analizy
ekonomicznej nie sg to wtasciwe horyzonty czasowe.

Nalezy ponadto zauwazy¢, iz obowiazujacy w Polsce prog optacalnosci jest zdefiniowany
dla catkowitych efektéw zdrowotnych generowanych przez dang interwencje. W
szczegblnosci, w przypadku lekdw stosowanych w chorobach przewlektych do tak
zdefiniowanego progu optacalnosci nalezy odnosi¢ wyniki modelu uzyskane w
dozywotnim horyzoncie czasowym. Wyniki uzyskane dla choroby przewlekiej w
kréotszym horyzoncie czasowym nalezatoby odnosi¢ do innego, znacznie wyzszego progu
optacalnosci, ktéry nie zostat zdefiniowany.

Nie odnaleziono danych skumulowanych dotyczacych odpowiedzi na leczenie w ramach
95% CI w badaniach CA209205' i CA209039. Ponizej przedstawiono wyniki
dodatkowych analiz wrazliwosci, w ktorych odsetek odpowiedzi w grupie niwolumabu z
analizy podstawowej (catkowita odpowiedZ, czeSciowa odpowiedz) odchylono o +10%
(analiza SA 11A) i 0-10% (analiza SA 11B).

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwo$ci SA 11A i SA 11B. Wyniki dla tych analiz
wrazliwosci s zblizone do wynikéw analizy podstawowe;j.

Tab. 94. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwoS$ci z perspektywy NFZ z RSS, warianty SA 11A i
SA 11B.

Wariant A Koszty, Analiza kosztow-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnosci
PLN

A QALY ICUR, Zmiana ALYG ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG

Perspektywa NFZ, wariant z uwzglednieniem RSS

B o B N
11A [ 0,67 ] [ 0,58
11B [ 0,66 [ [ 0,58
Perspektywa wspélna NFZ i pacjenta, wariant z uwzglednieniem RSS
BC [ 0,66 [ B 0,58
11A [ 0,67 [ [ 0,58
11B [ 0,66 [ [ 0,58
Perspektywa NFZ, wariant bez uwzglednienia RSS

BC [ 0,66 [ B 0,58
11A [ 0,67 [ B 0,58

BC 0,58
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Wariant A koszty, Analiza kosztow-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnosci
PLN

A QALY ICUR, Zmiana ALYG ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG

11B [ 0,66 I ]
Perspektywa wspélna NFZ i pacjenta, wariant bez uwzglednienia RSS
BC [ 0,66 [ [ 0,58
11A [ 0,67 [ B 0,58
11B [ 0,66 [ B 0,58

0,58

Wyniki analizy progowej dla wariantow SA 11A i SA 11B byty zblizone do wynikéw
analizy podstawowe;j.

W wariantach analizy z uwzglednieniem RSS, aby wspotczynnik kosztéw-uzytecznos$ci
byt rowny progowi nalezatoby cene zbytu netto niwolumabu obnizy¢ o -, aw
wariantach analizy bez uwzglednienia RSS o - - patrz tabela ponize;j.

Tab. 95. Wyniki analizy progowej z perspektywy NFZ z RSS, warianty SA 11A1i SA 11B.

Wariant Cena zbytu netto, PLN/opak. Cena progowa zbytu netto, Zmiana, %
PLN/opak.

40 mg 100 mg 40 mg 100 mg

Perspektywa NFZ, wariant z uwzglednieniem RSS

II-|IIg
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Wariant Cena zbytu netto, PLN/opak. Cena progowa zbytu netto, Zmiana, %
PLN/opak.

40 mg 100 mg 40 mg 100 mg

11A

Utrata uzytecznoS$ci zwigzana ze zdarzeniami niepozgdanymi reprezentuje redukcje
HRQoL w przypadku wystepowania zdarzen niepozadanych. W analizie podstawowej
zastosowano uzytecznosci specyficzne dla poszczegélnych stanéw zdrowia, w zwigzku z
czym nie zastosowano spadkéw uzytecznosci. Wynika to z faktu, Ze nizsza uzytecznos¢
SoC w stanie przed progresja w poréwnaniu z niwolumabem zawiera w sobie wyzsza
toksycznos$c¢ SoC i dodatkowe zastosowanie redukcji uzytecznosci skutkowatoby btedem
podwojnej kalkulacji. Analiza wrazliwosci testujaca parametry dotyczace uzytecznosci
(warianty 5A i 5B deterministycznej analizy wrazliwosci) pokrywa niepewno$¢ dotyczaca
redukcji uzyteczno$ci zwigzanej ze zdarzeniami niepozadanymi. W zwigzku z
powyzZszym testowanie parametréw zwigzanych z utratg uzytecznosci w wyniku
wystgpienia zdarzen niepozadanych nie jest zasadne.
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7 Uwaganr 7

W ekonomicznej nie przedstawiono wynikéw analizy wrazliwosci dla wynikéw zestawienia
kosztéw i konsekwencji zdrowotnych. W analizie wnioskodawcy nie wyszczegdlniono
kosztéw poréwnywanych interwencji (koszt substancji), przedstawiono jedynie koszty
catkowite (§ 5. ust. 9 pkt 3 Rozporzqdzenia).”

Odpowiednie wyniki zestawiono w rozdz. 5.
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8 Uwaganr8

W ekonomicznej nie przedstawiono zestawienia kosztéw i konsekwencji oszacowanych we
wtasciwym horyzoncie czasowym (§ 5. ust. 11). W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono
kosztéw stosowania poréwnywanych interwencji z uwzglednieniem jedynie kosztéw
substancji czynnych wchodzqcych w sktad poszczegdlnych schematow.”

Odpowiednie wyniki zestawiono w rozdz. 5.
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9 Uwaganr9

»PrzedtoZzone analizy nie zawierajq danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8. pkt 1 Rozporzqdzenia). W analizach
zidentyfikowano dane z biuletynu Poltransplantu dla lat 2013-2014, dla ktérych nie podano
danych bibliograficznych.”

Dane dotyczace liczby chorych z rozpoznaniem C81 1 ktérych wykonano przeszczep szpiku dla
roku 2013 zaczerpni¢to z biuletynu "Poltransplant Biuletyn Informacyjny 2014"4, a dla roku
2014 z biuletynu "Poltransplant Biuletyn Informacyjny 2015">.
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10Uwaganr 10

~Wymdg nalezy uznac za niespetniony, jezeli co najmniej jedna z przedstawionych analiz
zawiera informacje pochodzqcq z nieznanego Zrédta (§ 8. pkt 2 Rozporzqdzenia). W analizie
wplywu na budzet zidentyfikowano opinie anonimowego eksperta.”

W przypadku oszacowania populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, w tym populacji dla czerniaka,
wykorzystano dane z raportu HTA dla produktu Opdivo (nivolumab) stosowanego w
ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych w stadium
zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV u dorostych”, zweryfikowanego uprzednio
przez AOTMIT. Na potrzeby przywotanego raportu, schemat przebiegu choroby
w warunkach polskich konsultowat ekspert kliniczny, _ Sposodb
wyliczenia populacji dla czerniaka w ocenianej aktualnie analizie wptywu na budzet jest
identyczny jak we wspominanym wyzej wniosku.
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11 Uwaganr 11

JAgencja dodatkowo zwraca uwage, ze wytyczne PTOK 2013 wskazujq na mozliwos¢
zastosowania rytuksymabu u pacjentéw z ekspresjq antygenu CD20. Wedtug autoréw badan
Younes 2003 oraz 2012 dotyczqcych zastosowania rytuksymabu w leczeniu cHL, antygen
CD20 wystepuje u ok. 30% pacjentdw z klasyczng postaciq chtoniaka Hodgkina, natomiast
wyniki wykazaty, ze rytuksymab jest w tej grupie skutecznq terapiq. Biorgc pod uwage
powyzsze preparat rytuksymab mozna potraktowaé jako potencjalng technologie
alternatywnq dla wnioskowanego leku.”

Zwracamy uwage, ze wytyczny PTOK 2013 wskazuja na mozliwo$¢ zastosowania
rytuksymabu u pacjentéw z chtoniakiem guzkowym z przewagg limfocytow (NLPHL,
nodular lymphocyte predominant HL), ktory wystepuje najczeSciej u mezczyzn i zwykle
objawia sie ograniczonym zajeciem weztow chtonnych szyjnych bez towarzyszacych
objawo6w ogélnych. Ten typ chtoniaka nie jest przedmiotem wniosku refundacyjnego
(wniosek dotyczy dorostych pacjentdéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chioniakiem Hodgkina (cHL) po autologicznym przeszczepieniu komoérek
macierzystych szpiku (ang autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu
brentuksymabem vedotin).

Jednoczes$nie zwracamy uwage, ze rytuksymab:

e nie zostat wskazany jako technologia opcjonalna przez zadnego eksperta
klinicznego;

¢ nie jest wymieniany w zadnych ze zidentyfikowanych wytycznych klinicznych dla
wnioskowanego wskazania;

® nie jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu;

e nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu (refundacja w chtoniaka
Hodgkina obejmuje podtyp z przewaga limfocytow tj. wymieniona wcze$niej
forme NLPHL, ktéra nie jest przedmiotem wniosku).

PowyzZsze argumenty wskazuja jednoznacznie, ze nie zidentyfikowano Zzadnych
przestanek zeby traktowac¢ rytuksymabu jako potencjalng technologie alternatywna dla
wnioskowanego leku.
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