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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Janssen Cilag International NV).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Janssen Cilag International NV)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
Z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (Janssen Cilag International NV).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz. 1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu  nieuczciwej  konkurencji (Dz. U.
z 2018r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pdézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny  Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotéw
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URPL

Ustawa o
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WHO
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Wytyczne AOTMIT

Zespot nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired immunodeficiency syndrome)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Leczenie objawowe (ang. best supportive care)

Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. Canadian Cardiovascular Society)
Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

Elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

Grej (jednostka dawki pochtonietej, ang. gray)

Dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatosciag (ang. hereditary non-polyposis
colorectal cancer)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Miesak Kaposiego (ang. Kaposi’s sarcoma)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2017r., poz. 2211)

Uktad fagocytéw jednojgdrzastych (ang. mononuclear phagocyte system)
Niestabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability)

Gen naprawiajgcy niedopasowania (ang. mismatch repair gene)
Angiografia metodg wielobramkowa (ang. multiple gated angiography)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)
Okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. periodic safety update report)
Poziom odptatnosci

Radioterapia

Kwas rybonukleinowy (ang. ribonucleic acid)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1938, z p6zn. zm.)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z p6zn. zm.)

Urzedowa cena zbytu
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World’s Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
18.06.2018 r., znak pisma: PLD.46434.2923.2018.1.SK

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Caelyx, doksorubicyna liposomalna, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka
a2 mg/mi

Whnioskowane wskazanie: rak z komorek tojowych powieki gornej w stadium rozsiewu (ICD10: C76.7)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktorej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowane;j terapii:

Koszt jednego opakowania: | GczcG
Koszt wnioskowane;j terapii: || GczcNN
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 12.06.2018 r., znak PLD.46434.2923.2018.1.SK (data wplywu do AOTMIT 18.06.2018 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkéw publicznych leku Caelyx we wskazaniu: rak z komoérek tojowych powieki gornej
w stadium rozsiewu (ICD10: C76.7), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Zgodnie z informacjg przekazang przez panig dr hab. n. med. Renate Zauche (Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie onkologii klinicznej), ktéra przygotowata opinie do wniosku dotyczgcego powyzszego produktu
leczniczego, zastosowanie produktu leczniczego Caelyx bedzie stanowito terapie ostatniej szansy. Lek miatby
by¢ stosowany w rozpoznaniu rak komoérek tojowych powieki dolnej z przerzutami do regionalnych weztéw
chtonnych i klatki piersiowej (w zleceniu MZ nazwa wskazania brzmi: ,rak z komérek tojowych powieki gornej
w stadium rozsiewu”) po zabiegu chirurgicznym, radioterapii oraz chemioterapii.

Whnioskowane wskazanie, rak z komorek tojowych powieki goérnej w stadium rozsiewu, nie jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym (oceniane wskazanie leku bytoby zastosowaniem off-label).

Problem zdrowotny

Rak z komorek gruczotu tojowego to rzadki i potencjalnie ztosliwy nowotwér skéry. Moze powstaé¢ z dowolnego
gruczotu tojowego, jednak najczesciej obejmuje okolice gltowy i szyi, zwlaszcza oka. Obraz kliniczny moze byé
niespecyficzny, do ustalenia diagnozy konieczna jest biopsja w celu odréznienia go od fagodnych nowotworéw
z gruczotow tojowych oraz raka podstawnokomorkowego. Wczesna terapia jest istotna, biorgc pod uwage duzy
potencjat guza do rozprzestrzeniania sie lokalnymi weztami chtonnymi. Leczenie pierwszego rzutu obejmuje
chirurgie, w tym mikrograficzng chirurgie Mohsa z catkowitg oceng margineséw chirurgicznych, cechujgca sie
niskim odsetkiem nawrotow. Zaawansowane przypadki mogg by¢ leczone radioterapia, chemioterapig, terapig
ztozong lub wytrzewieniem gatki oczne;.

Technologie alternatywne

Zlecenie MZ dotyczy wskazania rak z komorek tojowych powieki gornej w stadium rozsiewu i zgodnie
z zatgcznikiem do zlecenia wnioskowana terapia bytaby przeprowadzona po 4 schematach chemioterapii.

Odnalezione wytyczne dot. leczenia raka z gruczotéw tojowych powieki gornej (brak odniesienia do stadium
rozsiewu) wskazujg, ze zalecang terapig | rzutu jest zabieg chirurgiczny, a w przypadku przeciwwskazan
do zabiegu chirurgicznego lub braku zgody pacjenta na zabieg, stosuje sie radioterapie. W ramach terapii
wspomagajgcej mozna zastosowac krioterapie.

Dane literaturowe na temat stosowania farmakoterapii w leczeniu pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu (bez
wskazania na stadium rozsiewu) sg ograniczone do opisow pojedynczych przypadkow. Zastosowanie
chemioterapii w odnalezionych badaniach odnosi sie do pacjentéw w stanie mniej zaawansowanym niz pacjentow
objetych ocenianym wskazaniem. Z odnalezionych danych wynika, Zze stosowane bywajg schematy
chemioterapeutyczne wiasciwe dla terapii nowotworéw gtowy i szyi — 5-fluorouracyl i cisplatyna/karboplatyna
oraz miejscowo mitomycyna C.

W odnalezionej serii 60 przypadkow raka gruczotu tojowego powieki, podano informacje o wynikach zdrowotnych
5 pacjentéw z klinicznie potwierdzonymi przerzutami do wezidw regionalnych (Shields 2004). Terapig
zastosowang w wyniku zdiagnozowania przerzutéw regionalnych byfa radioterapia (3 przypadki) lub resekcja
wezta chionnego (1 przypadek). U jednego pacjenta nie wskazano metody leczenia. Zgon nastgpit
w 4 przypadkach w okresie od 15 do 47 mies. po rozpoczeciu obserwacji w stanie przerzutéw regionalnych, w tym
w 3 z powodu rozlegtych przerzutéw (u 2 pacjentéw wiadomo, ze byty to przerzuty odlegte — ptuca/watroba). Nie
opisano postepowania w momencie wystgpienia rozlegtych lub odlegtych przerzutow.

Zarowno ze wzgledu na charakter zlecenia Ministerstwa Zdrowia (w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych) jak i stan pacjenta (stadium rozsiewu) przyjeto, ze wyczerpano lub istniejg przeciwwskazania do metod
leczenia wymienianych przez wytyczne. Nie odnaleziono danych literaturowych, ktére wskazywatyby standard
postepowania w ocenianym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym jako alternatywng metode leczenia dla doksorubicyny liposomalnej obrano BSC (ang.
best supportive care) — leczenie objawowe.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Ze wzgledu na fakt, ze w wyniku przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano publikacji zawierajgcych opis
zastosowania doksorubicyny liposomalnej w populacji pacjentow z rakiem z komoérek gruczotu tojowego powieki,
ocena skutecznosci wnioskowanej technologii w tej populacji nie jest mozliwa.

W wyniku rozszerzenia przeglagdu o publikacje omawiajgce inng niz wnioskowana posta¢ farmaceutyczng
doksorubicyny zidentyfikowano 5 opiséw przypadkéw zastosowania doksorubicyny w raku gruczotu tojowego
powieki. Zaden z opiséw uniemozliwia przeprowadzenie oceny skutecznosci leczenia. Trzech pacjentéw (Tenzel
1977, Koyama 1994 i Jung 2013) znajdowato sie w stanie zblizonym do ocenianego wskazania — rak gruczotu
lojowego powieki w stadium rozsiewu. Z uwagi na date rejestracji ocenianej interwencji (1996 r.),
nieprawdopodobne wydaje sie, zeby pacjenci opisani w publikacjach Tenzel 1977 (brak petnego tekstu) i Koyama
1994 (wersja petnotekstowa w jezyku japonskim) mogli by¢ leczeni pegylowang doksorubicyng liposomalna.
Dotyczy to rowniez przypadku Paschal 1985, ktdérego nie odnaleziono w formie petnotekstowej (brak takze
dostepu do abstraktu). Natomiast w publikacjach Jung 2013 i Misra 2013 nie wskazano postaci leku, a opis
przypadkow nie zawiera wynikow leczenia.

Bezpieczenstwo

Ze wzgledu na brak publikacji opisujacych zastosowanie doksorubicyny liposomalnej w populacji chorych
z rakiem z komorek gruczotu tojowego powieki, nie ma mozliwosci przeprowadzenia oceny bezpieczenstwa
whioskowanej technologii w omawianej populaciji.

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Caelyx wskazuje, ze do bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozadanych doksorubicyny liposomalnej nalezg: zaczerwienienie, obrzek i owrzodzenia dtoni i podeszw stop,
bole i owrzodzenie ust lub gardta, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia, utrata apetytu, zmniejszenie masy
ciata, zmniejszenie liczby biatych krwinek, niedokrwistos¢, zmniejszenie liczby ptytek krwi.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze dziatania niepozgdane wymienione w ChPL Caelyx odnoszg sie do wskazan
zarejestrowanych, tymczasem wnioskowane wskazanie rak z komoérek tojowych powieki gérnej w stadium
rozsiewu, nie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym (oceniane zastosowanie leku bytoby zastosowaniem
off-label).

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych

Oszacowany koszt hurtowy brutto dla ptatnika publicznego zwigzany z refundacjg 1 cyklu leczenia (4 fiolki leku)
produktem leczniczym Caelyx wynosi H

Oszacowana cena hurtowa brutto 1 opakowania 10 ml produktu leczniczego Caelyx wynosi ||l 2, cena
hurtowa brutto 3-miesiecznej terapii (4 cykle) wynosi h zt.

Uwagi dodatkowe

Ekspert, od ktérego Agencja otrzymata opinie w przedmiotowe] sprawie zaznaczyl, ze wskazanie podane
w zleceniu MZ w ktoérym lek Caelyx mégtby by¢ zastosowany ,rak z komaorek tojowych powieki gornej w stadium
rozsiewu” dotyczy pojedynczych przypadkow, a rokowanie pacjentdéw jest niepomys$ine. Oceniane zastosowanie
leku jest wskazaniem pozarejestracyjnym, i leczenie przy jego uzyciu ,(...) bedzie miato charakter eksperymentu
medycznego”.

W pytaniu o objawy i konsekwencje choroby prof. Marek Rekas, Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki
wskazat ,,Choroba atakuje powieki imitujac najcze$ciej gradowki powieki gornej, przewlekte stany zapalne aparatu
ochronnego oka. W diagnostyce roznicowej bierzemy pod uwage przede wszystkim przewlekie zapalenie
gruczotdéw Meiboma, pemfigoid bliznowaciejgcy lub raka podstawokomoérkowego skory powiek. Ze wzgledu
na rzadkos¢ jednostki chorobowej przez okres 20 lat w Klinice Okulistycznej WIM leczonych z takim
rozpoznaniem byto tylko 2 pacjentéw. W obu przypadkach pacjenci wymagali kilku zabiegdéw operacyjnych, ktére
w konsekwencji skonczyty sie utartg gatki i wypatroszeniem oczodotu. Na szczescie nie doszlo do nawrotu
choroby i wystgpienia przerzutéw. Natomiast uogodlnienie procesu nowotworowego prowadzi, w zaleznosci
od zajetego organu, do jego niewydolnosci i w rezultacie zgonu pacjenta”. Profesor wskazuje, ze u okoto 20-30%
pacjentéw dochodzi do rozsiewu choroby pomimo zastosowanego leczenia. Przerzuty odlegte najczesciej
dotycza ptuc i watroby. W przypadku rozsiewu rokowanie pacjentow jest zte.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 12.06.2018 r., znak PLD.46434.2923.2018.1.SK (data wptywu do AOTMIT 18.06.2018 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku:

e Caelyx, doksorubicyna liposomalna, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka
a2 mg/mi

we wskazaniu: rak z komoérek tojowych powieki gérnej w stadium rozsiewu (ICD10: C76.7), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Whnioskowane wskazanie, rak z komodrek tojowych powieki gornej w stadium rozsiewu, nie jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym (oceniane wskazanie leku bytoby zastosowaniem off-label).

Zgodnie z informacjg przekazang przez panig dr hab. n. med. Renate Zauche (Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie onkologii klinicznej), ktéra przygotowata opinie do wniosku dotyczgcego powyzszego produktu
leczniczego, zastosowanie produktu leczniczego Caelyx bedzie stanowito terapie ostatniej szansy. Lek miatby
by¢ stosowany w rozpoznaniu rak komorek tojowych powieki dolnej z przerzutami do regionalnych weziéw
chtonnych i klatki piersiowej (w zleceniu MZ nazwa wskazania brzmi: ,rak z komorek fojowych powieki gornej
w stadium rozsiewu”) po zabiegu chirurgicznym, radioterapii oraz chemioterapii.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 8/31



Caelyx (doksorubicyna liposomalna) 0T.422.19.2018

4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Rak gruczotu tojowego (fac. sebaceous carcinoma) to rzadki, wysoce ztosliwy nowotwér. Moze pojawi¢ sie
w kazdej czesci ciata, w ktorej wystepujg gruczoty fojowe, jednak najczesciej dotyczy gtowy i szyi, a zwtaszcza
okolicy oczu. Jest to guz o wysokim stopniu ztosliwosci, ale powolnym wzroscie. Rak gruczotu tojowego powieki
czesto mylony jest ze zmianami zapalnymi, takimi jak gradéwka czy zapalenie spojéwek. Skutkuje to opdzniong
diagnozg oraz stabszymi rokowaniami.

Zrédfo: Nizankowska 2007, https://www.uptodate.com/contents/sebaceous-carcinoma#H81299100 [data dostepu: 21.06.2018 r.]

Etiologia i patogeneza

Najczesciej wywodzi sie z komorek gruczotéw tojowych Meiboma w gérnej powiece, ale réwniez z przyrzesowych
gruczotéw tojowych Zeisa.

Rak gruczotu tojowego oka moze by¢ zwigzany z zespotem Muir-Torre’a (odmiang dziedzicznego raka jelita
grubego niezwigzanego z polipowatoscig — HNPCC — ang. hereditary non-polyposis colorectal cancer) lub moze
wystepowac sporadycznie (na skutek spontanicznej, tj. nieodziedziczonej mutacji genowej).

Patogeneza molekularna nie jest do konca znana. Przypuszcza sig, ze w przypadku wystepowania zespotu Muir-
Torre’a wigze sie ona z utratg ekspresji genu naprawiajgcego niedopasowania (MMR, ang. mismatch repair gene)
oraz niestabilnoscia mikrosatelitarng (MSI, ang. microsatellite instability), natomiast sporadyczne nowotwory
gruczotu tojowego nie wykazujg niestabilnosci mikrosatelitarnej ani utraty ekspresji genu MMR. Wykazujg
natomiast mutacje genu p53 co oznacza, ze p53 moze rowniez mie¢ wptyw na poczatek i progresje nowotworu.

Do najwazniejszych czynnikdw rozwoju nowotwordéw skory zalicza sie: starszy wiek pacjenta, jasng karnacje
skoéry, nadmierng ekspozycje na dziatanie promieniowania UV, palenie tytoniu, przebyte leczenie za pomocag
promieniowania jonizujgcego, wystepowanie raka skéry w przesziosci, wrodzone lub nabyte upos$ledzenie
odpornosci oraz narazenie na dziatanie zwigzkow arsenu.

Zrédfo: Nizankowska 2007, https://podyplomie.pl/okulistyka/15767.niebarwnikowe-nowotwory-spojowki?page=4 [data dostepu: 20.06.2018r.],
https://www.uptodate.com/contents/sebaceous-carcinoma#H81299100 [data dostepu: 21.06.2018r.]

Epidemiologia

Rak gruczotu fojowego jest czwartym pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem skory (po raku
podstawnokomorkowym, kolczystokomoérkowym oraz czerniaku). Nalezy on do rzadko wystepujgcych
nowotwordw skory, wsrod nowotworéw powiek stanowi on 1,5-5%, a okoto 75% wszystkich przypadkéw raka
gruczotu tojowego wystepuje w okolicy oczu. Szacowana czestos¢ wystepowania choroby to okoto 1-2 pacjentéw
na 1 min kazdego roku. Najczesciej, nowotwér ten wystepuje po 40. roku zycia, ale moze sie pojawi¢ u 0oséb
miodszych. Szczytowa zapadalno$é przypada pomiedzy 60-79 rokiem zycia. Zapadalno$¢ jest zalezna od
réznych czynnikdw: jest ona wyzsza u ludzi rasy zottej niz u ludzi innych ras (od 28 do 60% przypadkow), czesciej
wystepuje u kobiet i 2-3 razy czesciej dotyczy powieki gornej niz w dolnej.

Odsetek pacjentéw z rozpoznang chorobg i przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych wynosi 23%. Odsetek
przerzutow systemowych wynosi ok. 14%.
Zrédio: Kaliki 2015, Nizankowska 2007, Kaliki 2016, https://okulistyka.mp.pl/chorobyoczu/chorobypowiekiukladulzowego/77752, zlosliwe-

guzy-powiek [data dostepu: 20.06.2018 r.], https://www.uptodate.com/contents/sebaceous-carcinoma#H81299100 [data dostepu:
21.06.2018r.]

Objawy

Rak gruczotu tojowego powieki w wiekszosci przypadkow prezentuje sie jako bezbolesny, okragty guzek, ktéry
najczesciej ulokowany jest na gornej powiece. W niektorych przypadkach, obrazenie moze by¢ rozognione
i bolesne. Nowotwor ten czesto mylony jest z obrazeniami zapalnymi, takimi jak gradowka, co wigze sie
z op6zniona diagnozg. Drugim najczesciej wystepujgcym objawem jest rozproszone, jednostronne pogrubienie
powieki, ktéremu towarzyszy reakcja zapalna, ktéra symuluje zapalenie powiek i spojéwek.

Rak gruczotu fojowego charakteryzuje sie zottawym zabarwieniem widocznym w obrebie guza, ktére jest
wynikiem obecnosci ztogéw lipidowych w komérkach nowotworowych. Czesto zdarza sie, ze nowotwor
ma charakter wieloogniskowy. W typowych przypadkach powoduje zatarcie sie granic uj$¢ gruczotéw Meiboma,
zniszczenie mieszkéw wilosowych rzes lub utrate rzes. Nowotwédr rozwija sie w obrebie tarczki i postepuje
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w kierunku naskérka. Czasami nowotwdr wykazuje wzrost pagetoidalny, tzn. zajmuje spojowke powiekowg
lub gatkowa, co prowadzi do pojawienia sie brodawkowych uniesien, czego rezultatem moze by¢ zajecie rogowki.

Zrédio: https://okulistyka.mp.pl/chorobyoczu/chorobypowiekiukladulzowego/77752, zlosliwe-guzy-powiek — [data dostepu: 20.06.2018 r.],
https://www.uptodate.com/contents/sebaceous-carcinoma#H81299100 — [data dostepu: 21.06.2018r.]

Leczenie

Leczenie polega na kompletnej resekcji guza. Postepowanie pierwszego wyboru to chirurgia mikrograficzna
Mohsa. Moze by¢ ona stosowana w nowotworach okolic szyi oraz glowy, wigczajgc nowotwory powiek. Cate
postepowanie powinno by¢ prowadzone we wspoéipracy z onkologiem. Cate postepowanie powinno by¢
prowadzone we wspotpracy z onkologiem. W przypadku, gdy resekcja nie jest mozliwa, mozna zastosowac
zabieg kriodestrukcji lub radioterapie (RT). Rola radioterapii w leczeniu raka gruczotu tojowego jest niepewna,
poniewaz tylko kilka matych badan raportowato uzycie tej techniki jako postepowania pierwszego wyboru. Ogélna
zasada stosowania RT jest taka sama, jak w przypadku innych nowotworéw skéry. Dawka nie powinna
przekraczac¢ 66,6 Gy przy wiekszych guzach. Krioterapia jest czesto stosowanym leczeniem wspomagajagcym po
zabiegu chirurgicznym raka gruczotu tojowego powieki. Jednak terapia ta wigze sie z powaznymi zdarzeniami
niepozadanymi, takimi jak erozja rogéwki.

Zrédto:  Nizankowska 2007, https://eyecancer.com/eye-cancer/conditions/eyelid-tumors/sebaceous-carcinoma-eyelid/ [data dostepu:
20.06.2018 r.], https.//www.uptodate.com/contents/sebaceous-carcinoma#H81299100 [data dostepu: 21.06.2018r.]

Rokowanie

Rokowanie jest niepomysine w dtugo rosngcych guzach, przekraczajgcych 10 mm srednicy. 5-letnie przezycie
w populacji amerykanskiej wynosi 78% (95% CI, 76-80%). Ogoélna smiertelnos¢ wynosi 22%. Pojawienie sie
przerzutdw jest czynnikiem bardzo niekorzystnym rokowniczo.

Zrédio:  https://okulistyka.mp.pl/chorobyoczu/chorobypowiekiukladulzowego/77752, zlosliwe-guzy-powiek  [data dostepu: 20.06.2018],
Nizankowska 2007, Tripathi 2016

4.2. Technologia wnioskowana

4.21. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

Caelyx, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fio ka & 2 mg/ml
i dawka — opakowanie — y porzg ] g

kod EAN 1 fiol. 10 ml kod EAN: 5909990983018

Kod ATC Leki cytotoksyczne (antracykliny i substancje pochodne), kod ATC: LO1DB01
Substancja czynna Pegylowana doksorubicyna liposomalna

Whnioskowane wskazanie Rak z komérek tojowych powieki gérnej w stadium rozsiewu (ICD10: C76.7)*
Dawkowanie** 50 mg/m?i.v. co 3 tygodnie przez 3 miesigce

Droga podania Dozylna

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia 4 cyKle leczenia (3 miesiace)

Chlorowodorek doksorubicyny to cytotoksyczny antybiotyk antracyklinowy otrzymywany ze Streptomyces
peucetius var. caesius. Doktadny mechanizm przeciwnowotworowego dziatania doksorubicyny nie jest
znany. Ogolnie uwaza sig, ze zahamowanie syntezy DNA, RNA i syntezy biatka jest odpowiedzialne
za wiekszos$¢ efektdow cytotoksycznych. Jest to prawdopodobnie wynik wstawienia antracykliny miedzy
sgsiednie pary zasad w podwdjnej helisie DNA, co uniemozliwia jej rozwiniecie konieczne do replikac;ji.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

*Zgodnie z informacjg przekazang przez panig dr hab. n. med. Renate Zauche (Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej),
ktora przygotowata opinie do wniosku dotyczacego powyzszego produktu leczniczego, lek miatby by¢ stosowany w rozpoznaniu rak komorek
tojowych powieki dolnej z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych i klatki piersiowej po zabiegu chirurgicznym, radioterapii oraz
chemioterapii.

**Wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (nalezy podawac tylko pod nadzorem specjalisty onkologa, majacego doswiadczenie
w stosowaniu lekéw cytotoksycznych). Nie wolno stosowaé¢ go zamiennie z innymi postaciami farmaceutycznymi chlorowodorku
doksorubicyny.

Zrédfo: ChPL Caelyx, zlecenie MZ
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4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia: 21 czerwca 1996
dopuszczenie do obrotu* Data przedtuzenia pozwolenia: 19 maja 2006

Produkt Caelyx jest wskazany:

e w monoterapii raka piersi z przerzutami u pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem powikfan ze strony
migsnia sercowego;

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

e w leczeniu pacjentdéw z progresjg szpiczaka mnogiego w terapii skojarzonej z bortezomibem,
ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jeden rzut leczenia i ktoérzy juz zostali poddani

Zarejestrowane wskazania transplantacji szp ku lub sie do niej nie kwalifikuja;

do stosowania e w leczeniu migsaka Kaposiego (ang. KS) w przebiegu AIDS (zespdt nabytego niedoboru
odpornosci ang. acquired immunodeficiency syndrome) u pacjentéw z matg liczbg CD4 (<200
limfocytow CD4/mm3) ze znacznym zajeciem bton sluzowych, skory lub narzadéw
wewnetrznych;

e produkt Caelyx moze by¢ stosowany u pacjentéw z AIDS-KS w chemioterapii pierwszego
lub drugiego rzutu, gdy pomimo wczesniej stosowanej chemioterapii skojarzonej ztozonej z co
najmniej dwoch sposréd nastepujgcych lekow: alkaloidow barwinka, bleomycyny
i standardowej postaci farmaceutycznej doksorubicyny (lub innej antracykliny) obserwowano
postep choroby lub brak toleranciji.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do . L . ) L .
obrotu e \Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu

Zrédfo: ChPL Caelyx
* Do obrotu dopuszczone sa takze Caelyx, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 2 mg/ml: 1 fiol. 25 ml kod EAN:

5909990983032; 10 fiol. 10 ml kod EAN: 5909990983025; 10 fiol. 25 ml kod EAN: 5909990983049,
http://dziennikmz.mz.gov.pl/api/DUM MZ/2018/23/journal/4509 [data dostepu: 20.06.2018]

Whnioskowane wskazanie, rak z komorek fojowych powieki gérnej w stadium rozsiewu (ICD10; C76.7), nie jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym (oceniane zastosowanie leku bytoby zastosowaniem off-label).

5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Istotnosé¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek o objecie refundacja

Tabela 3. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

2z Ptk. prof. dr hab. n. med. Dr n. med. Beata Jagielska Prof. dr hab. Joanna Narbutt
Ekspert/Istotnos¢
. ; - Marek Rekas s .
whnioskowanej tec.hnologll Konsultant Wojewédzki Konsultant Krajowy
medycznej Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii w dziedzinie dermatologii
w dziedzinie okulistyki klinicznej i wenerologii

Ratujaca zycie i prowadzgca do

petnego wyzdrowienia
Ratujaca zycie i prowadzgca do X

poprawy stanu zdrowia
Zapobiegajaca przedwczesnemu X Brak odpowiedzi Brak odpowiedzi

zgonowi

Poprawiajgca jakos¢ zycia bez
istotnego wptywu na jego
dtugosc¢

W opinii dr Jagielskiej wskazano, ze ,w zwigzku z brakiem wskazan rejestracyjnych produkt leczniczy Caelyx nie
powinien by¢ przedmiotem refundac;ji jako ze leczenie bedzie miato charakter eksperymentu medycznego”.
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Natomiast w opinii prof. Rekasa, wsréd chorych z przerzutami odlegtymi (watroba, ptuca) chemioterapia
ogolnoustrojowa jest konieczna, a zastosowanie doksorubicyny liposomalnej moze hamowaé proces
nowotworowy.

Tabela 4. Opinie ekspertéw — stan ,,przed” i ,po” zastosowaniu leczenia

Dr n. med. Beata Prof. dr hab.
Pik. prof. dr hab. n. Jagielska Joanna Narbutt
med. Marek Rekas
Konsultant Konsultant
Konsultant Krajowy Wojewodzki w Krajowy
Ekspert/uzyskany stan w dziedzinie dziedzinie w dziedzinie
okulistyki onkologii dermatologii
klinicznej i wenerologii
psrtzaen d stan po stan przed / po stan przed / po
leczeniem leczeniu leczeniu leczeniu
. . Brak probleméw z chodzeniem X X
A poruszania Jakie$ problemy z chodzeniem - -
sie T -
Brak mozliwosci chodzenia - -
Brak probleméw z samoopiekg - -
Samoopieka Jakies$ problemy z samoopieka X X
Brak mozliwosci mycia lub ubierania sig - -
Brak probleméw z wykonywaniem - -
zwyktych czynno$ci Ni b Ni o
2 Jakies problemy z wykonywaniem 1€ wybrano e wybrano
AT C I ] zwyklych czynnosci 2yciowych X X odpowiedzi odpowiedzi
Brak mozliwo$ci wykonywania zwykiych - -
czynnosci zyciowych
Brak odczuwania bdlu i dyskomfortu - -
Bél/dyskomfort Umiarkowany bdl lub dyskomfort - X
Krancowy bdl lub dyskomfort X -
Brak niepokoju i przygnebienia - -
Niepokoj/przygnebienie Umiarkowany niepokdj i przygnebienie - X
Krancowy niepokdj lub przygnebienie X -

Tabela 5. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Prof. dr hab. Joanna

Dr n. med. Beata Jagielska
Pik. prof. dr hab. n. med. g Narbutt

Ekspert/Skutki nastepstw choroby lub Marek Rekas Konsultant Wojewédzki w K | Krai
stanu zdrowia Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii onsultant Krajowy
dziedzinie okulistyki Klinicznej W dziedzinie dermatologii
i wenerologii
Przedwczesny zgon X X
Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji - X
Niezdolnos¢ do pracy - X Nie wybrano odpowiedzi
Przewlekte cierpienie lub przewlekia _ X
choroba
Obnizenie jakosci zycia - X

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtdrnych dotyczacych stosowania leku Caelyx
we wskazaniu: rak z komorek tojowych powieki gornej w stadium rozsiewu (ICD10 C76.7) przeszukano medyczne
bazy danych: Medline, Embase, Cochrane oraz rejestry badan klinicznych: clinicaltrials.gov
oraz clinicaltrialsregister.eu. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

W zwigzku z brakiem wynikdw wyszukiwania przy uzyciu kwerendy odnoszacej sie do technologii wnioskowanej
(doksorubicyna liposomalna pegylowana), kwerenda uzyta w strategii wyszukiwania zostata rozszerzona do
doksorubicyny bez uwzglednienia postaci liposomalnej. W pierwszej kolejnosci uzyto stéw kluczowych
odnoszgcych sie do umiejscowienia howotworu gruczotéw tojowych na powiece. Z uwagi jednak na niewielkg
liczbe rekordoéw, zdecydowano o poszerzeniu wyszukiwania i zastosowaniu strategii niewskazujgcej miejsca
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wystepowania zmian nowotworowych. Wyszukiwania przeprowadzono dnia 04.07.2018 r. W kazdy etap selekcji
informacji (najpierw na podstawie abstraktéw, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw) zaangazowanych byto
dwéch niezaleznie pracujgcych analitykow.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.
Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:
Populacja: pacjenci z rakiem gruczotu tojowego powieki gérnej w stadium rozsiewu
Interwencja: doksorubicyna liposomalna pegylowana, 50 mg/m?

Komparator: dowolny

Punkty koncowe: dowolne

Typ badan: przeglady systematyczne, randomizowane, kontrolowane badania kliniczne; badania kliniczne
nierandomizowane; badania kliniczne jednoramienne; badania obserwacyjne o najwyzszej wiarygodnosci.
W przypadku nieodnalezienia ww. typéw badan, dopuszczono mozliwos¢ wigczenia serii i opisow przypadkow.

Inne: publikacje w postaci petnych tekstow w jezyku angielskim i polskim.

W zwigzku z brakiem badan odnoszgcych sie do ocenianej interwencji, przeprowadzono przeglad
niesystematyczny w zakresie stosowanych terapii u pacjentow ze wskazaniem okreslonym w zleceniu MZ.
W celach poglgdowych w rozdz. 6.3.1.1.1 Skuteczno$¢ kliniczna technologii alternatywnej przedstawiono
informacje z 3 odnalezionych badan (Shields 2004, Shields 2002, Kaliki 2016).

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego analitycy nie odnalezli badan spetniajgcych kryteria
wigczenia.

Odnaleziono informacje o pieciu przypadkach pacjentéw z rakiem gruczotu tojowego powieki — Misra 2013, Jung
2013, Koyama 1994, Paschal 1985 i Tenzel 1977, u ktérych zastosowano doksorubicyne.

Analitycy Agenciji nie odnalezli publikacji petnotekstowej Paschal 1985, jednak opisy przypadku, ktérego dotyczyta
zidentyfikowano w czterech artykutach dotyczacych raka gruczotu tojowego (Nelson 1995, Wilson 2001, Jung
2013, Kaliki 2016). Podobnie w przypadku Tenzel 1977 odnaleziono jedynie nawigzanie w publikacji Singh 2013,
w ktérym wspomniano, ze pacjent byt w stadium przerzutéw i zastosowano u niego schemat zawierajgcy
doksorubicyne. Petnotekstowa publikacja Koyama 1994 dostepna jest natomiast jedynie w jezyku japonskim,
z abstraktu wynika, ze opis dotyczy pacjenta w stanie z przerzutami do ptuc. W zadnym z ww. przypadkow nie
wskazano rodzaju stosowanej doksorubicyny. Z uwagi na fakt, ze rejestracja leku Caelyx nastgpita w 1995 r.
w Stanach Zjednoczonych (pod nazwg Doxil) oraz w 1996 r. w EMA, tj. po dacie publikacji artykutéw Koyama
1994, Paschal 1985 i Tenzel 1977 byli leczeni pegylowang doksorubicyng liposomalng.

W przypadku Misra 2013 w opisie nie wskazano, zeby pacjentka znajdowata sie w stadium rozsianym choroby.
Ponadto, lek podawany byt jako terapia adjuwantowa po wytrzewieniu oczodotu (usuniecie zawartosci oczodotu)
w schemacie razem z cisplatyng. W publikacji nie podano wynikow leczenia.

W publikacji Jung 2013 opisano przypadek nawrotowego raka gruczotow tojowych (pierwotne ognisko: powieka
dolna) z przerzutami. W leczeniu trzeciego nawrotu choroby zastosowano leczenie 5-fluorouracylem z cisplatyng
(8 cykli). W momencie progresji schemat ten zastgpiono monoterapig doksorubicyng, ktéra jednak zostata
przerwana po dwéch cyklach z powodu odmowy dalszego leczenia przez pacjenta, zwigzanej z pogorszeniem
ogolnego stanu zdrowia. Po odstawieniu doksorubicyny, pacjent otrzymywat leczenie wspomagajgce.
Obserwacja opisana w publikacji Jung 2013 zakonczyta sie 15 mies. po rozpoczeciu chemioterapii. W zwigzku
z tym, ze celem badania byta ocena skutecznos$ci stosowania leczenia 5-fluorouracylem z cisplatyne, brak jest
wynikéw dotyczgcych zastosowania doksorubicyny w monoterapii.

W ramach przegladu baz clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu nie odnaleziono badan dotyczacych
zastosowania doksorubicyny liposomalnej (pegylowanej lub niepegylowanej) w leczeniu raka gruczotu tojowego
powieki gornej w stadium rozsiewu.
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6.3 Wyniki
6.3.1.Badania pierwotne

6.3.1.1. Analiza skutecznosci

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego analitycy nie odnalezli badan spetniajgcych kryteria
wigczenia, w zwigzku z tym ocena skutecznosci pegylowanej doksorubicyny liposomalnej wsréd pacjentow
z rakiem gruczotu tojowego powieki gornej nie byta mozliwa.

6.3.1.1.1. Skutecznos¢ kliniczna technologii alternatywnej

Z uwagi na brak wytycznych klinicznych w zakresie terapii raka gruczotu tojowego powieki gornej w stadium
rozsiewu oraz dane naukowe wskazujgce na brak ustalonego postepowania w przypadku pacjentow
z ww. wskazaniem, analitycy Agencji za technologie alternatywng uznali najlepszg terapie wspomagajgcg BSC
(ang. best supportive care). Nie odnaleziono jednak dowoddéw naukowych oceniajgcych zastosowanie BSC
w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z czym zdecydowano o przedstawieniu danych odnos$nie rokowania
pacjentdw w stanie zblizonym do ocenianego.

W publikacji Shields 2004, opisano serie przypadkéw, obejmujgcg 60 wigczanych kolejno pacjentéw z rakiem
gruczotu tojowego powieki. Nie przedstawiono szczegoétowego postepowania u pojedynczych pacjentéw, ktére
zalezato od wczesniejszej terapii i wynikdw histopatologicznych, stanu klinicznego, wynikéw biopsji (ang. map
biopsy). Biopsje wycinajacg wykonano u 49 pacjentéw (81%). W 41 przypadkach zastosowano nastepnie
krioterapie. Klinicznie potwierdzone przerzuty stwierdzono u 5 os6b (8%) (brak informacji, czy u wszystkich
pacjentow przeprowadzono uprzednio biopsje wycinajaca i krioterapie — przypis analitykow):

o Pacjent 1 - przerzuty regionalne (do weztéw przyusznych) wystgpity po 42 mies. od lokalnej resekcji guza.
Jako leczenie zastosowano radioterapie, jednak zgon nastgpit po 39 mies., gdy pacjent znajdowat sie w
stanie rozlegtych przerzutéw.

« Pacjent 2 - wmomencie wystgpienia przerzutow do wezidbw podzuchwowych po 24 mies.
(prawdopodobnie od pierwotnej resekcji — przypis analitykdw) przeprowadzono resekcje wezidw
chtonnych. Zgon w wyniku przerzutéw do watroby nastgpit po 29 mies.

o Pacjent 3 - przerzuty do weztéw szyjnych wystgpity po 17 mies. Po zastosowaniu radioterapii, w okresie
48 mies. obserwacji nie odnotowano zgonu.

« Pacjent 4 - obserwacje rozpoczeto w momencie rozlegtych przerzutow do weztéw przyusznych. Zgon
nastagpit po 15 mies. z powodu rozlegtych przerzutow.

« Pacjent 5 - przerzuty do weztdéw przyusznych zaobserwowano po 17 mies. od pierwotnej resekcji,
zastosowano radioterapie, jednak zgon nastgpit 47 mies. pdzniej z powodu niewydolnosci serca. Pacjent
nie wykazywat objawéw odlegtych przerzutow.

Odnaleziono réwniez informacje o miejscowym stosowaniu mitomycyny C. W publikacji Shields 2002 opisano
serie czterech przypadkéw zastosowania 0,04% mitomycyny C wsrdd pacjentéw z rakiem gruczotu tojowego
powieki i pagetoidalnym naciekiem spojowki. W 3 przypadkach w okresie 12 mies. obserwacji nie odnotowano
nawrotu po zastosowaniu s$rednio 4 cykli leczenia (1 cykl = tydzien terapii + tydzien przerwy). W dwdch
przypadkach potwierdzono ustgpienie nacieku do spojowki. U jednego pacjenta wystgpita nietolerancja leczenia,
w wyniku ktérej zaprzestano terapii i nastgpita progresja choroby. Mozliwos¢ zastosowania mitomycyny C
w przypadku pagetoidalnego nacieku spojéwki wymienia réwniez praca pogladowa Ling 2013 wskazana przez
American Academy of Ophtalmology. Nalezy jednak podkresli¢, ze oceniane wskazanie obejmuje pacjentéw
z przerzutami odlegtymi, czyli w stanie bardziej zaawansowanym niz opisany powyze;j.

Zidentyfikowano réwniez przeglad niesystematyczny Kaliki 2016 (opis 5 badan, 4 dot. opisu pojedynczych
przypadkéw, w 1 badaniu opisano 10 przypadkéw) zawierajgcy przeglad stosowanych neoadjuwantowo
schematéw terapeutycznych w raku z gruczotu tojowego powieki, opisanych w literaturze w postaci opiséw
przypadkow. Niemniej jednak zastosowanie chemioterapii w badaniu przed zabiegiem chirurgicznym wskazuje,
ze pacjenci znajdujg sie na wczesniejszym etapie leczenia niz pacjenci w ocenianym wskazaniu. Co wiecej
zgodnie z dodatkowa informacjg zawartg w zleceniu MZ, pacjent w przesziosci byt juz leczony 4 schematami
chemioterapii’. W badaniu najczesciej pojawiajgcym sie schematem byfa cisplatyna w potgczeniu z 5-

' Schematy: TPF (docetaxel, cisplatyna, 5-fluorouracyl); Karbo-Taxol (karboplatyna i paklitaksel); VAC (winblastyna, doksorubicyna
i cisplatyna); LF (fluorouracyl i folian wapnia)
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fluorouracylem. Z publikacji wynika, ze chemioterapia stosowana neoadjuwantowo w leczeniu raka z komoérek
gruczotu tojowego powieki moze utatwia¢ zachowanie powieki i gatki ocznej poprzez znaczne zmniejszenie
wielkos$ci guza, u 0oséb z przerzutami do lokalnych weztéw chionnych moze oszczedzi¢ radykalnych zabiegow w
obrebie szyi, zmniejsza ryzyko przerzutdw systemowych i wydtuza czas przezycia wolny od objawéw choroby.
Wedtug autoréw publikacji standardowo stosowanymi czgsteczkami chemioterapeutykdow wykorzystywanymi w
leczeniu raka w obrebie gtowy i szyi sg cisplatyna, karboplatyna oraz 5-fluorouracyl.

Podsumowujac, dane dotyczgce zaréwno farmakologicznej jak i niefarmakologicznej terapii raka z komoérek
gruczotowych powieki ograniczone sg do opisow przypadkéw. Wynika z nich, ze stosowane sg zabiegi
chirurgiczne, radioterapia oraz schematy chemioterapeutyczne wiasciwe dla terapii nowotworoéw gtowy i szyi — 5-
fluorouracyl i cisplatyna/karboplatyne.

7. Bezpieczenstwo stosowania

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ChPL Caelyx

Do bardzo czesto wystepujgcych (= 1/10) dziatan niepozgdanych przy stosowaniu doksorubicyny liposomalnej
naleza:

e zaczerwienienie, obrzek i owrzodzenia dtoni i podeszw;

e bole i owrzodzenie ust lub gardta, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia, utrata apetytu, zmniejszenie
masy ciata;

e zmniejszenie liczby biatych krwinek, co zwieksza ryzyko zakazen;
¢ niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby czerwonych krwinek) moze wywotywac¢ zmeczenie;

e zmniejszenie liczby ptytek krwi moze zwigkszac ryzyko krwawien. W rzadkich przypadkach mata liczba
biatych krwinek moze prowadzi¢ do cigzkich zakazenh. Ze wzgledu na mozliwe zmiany w komérkach krwi
konieczne jest regularne wykonywanie badan krwi. Z badan klinicznych u pacjentéw z migsakiem
Kaposiego zwigzanym z AIDS, w ktérych poréwnywano leczenie lekiem Caelyx z innymi sposobami
leczenia (bleomycyna/winkrystyna), wynika, ze podczas leczenia lekiem Caelyx istnieje wigksze ryzyko
wystgpienia zakazen. Jednakze, w przeciwienstwie do do$wiadczen u chorych z migsakiem Kaposiego
w przebiegu AIDS, gdy lek Caelyx poréwnano ze standardowym leczeniem raka jajnika (topotekan),
ryzyko zakazenh byto znacznie mniejsze u leczonych lekiem Caelyx. Ryzyko zmniejszenia liczby krwinek
i zakazenh byto podobnie mate w badaniach dotyczgcych raka piersi. Niektore z tych dziatanh mogg byc¢
zwigzane z samg chorobg, a nie z leczeniem lekiem Caelyx;

¢ 0gdlne uczucie znuzenia, ostabienie, uczucie mrowienia i ktucia lub bol dfoni i stop;
o utrata wioséw.

Do czesto wystepujgcych (= 1/100, < 1/10) dziatan niepozadanych przy stosowaniu doksorubicyny liposomalnej
naleza:

bole brzucha;

e plesniawki (grzybicze zakazenie ust), owrzodzenia w nosie, krwawienia z nosa, opryszczka i zapalenie
jezyka;

e wartosci wynikéw badan laboratoryjnych czynnoéci watroby mogg ulec zaréwno zwiekszeniu jak
i zmniejszeniu podczas stosowania leku Caelyx;

e sennosc¢, zawroty glowy, omdlenia, bole kosci, bdl piersi, nieprawidtowe napiecie migesni, béle migséni,
kurcze lub obrzmienie nég, uogdlnione obrzeki, zapalenie siatkdwki (struktury oka reagujgcej na swiatto),
zwiekszone wytwarzanie fez, niewyrazne widzenie, uczucie mrowienia lub bél dtoni i stop;

e zapalenie mieszkow wiosowych, tuskowata skora, zapalenie skory lub wysypka, zaburzenia pigmentaciji
(koloru) skoéry i choroby paznokci;

o dolegliwosci ze strony serca, nieregularna praca serca, rozszerzenie naczyn krwionosnych;

e gorgczka, podwyzszona temperatura lub jakiekolwiek inne objawy zakazenia, ktére mogg by¢ zwigzane
z chorobag;
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e zaburzenia oddychania, tj. trudnosci w oddychaniu lub kaszel, ktére mogg by¢ spowodowane zakazeniami
zwigzanymi z chorobg;

e odwodnienie, znaczna utrata masy ciata i zanik mieéni, mate stezenie wapnia, magnezu, potasu lub sodu
we krwi, duze stezenie potasu we krwi;

e zapalenie przetyku, zapalenie btony Sluzowej zotgdka, trudnosci w przetykaniu, sucho$¢ w ustach,
oddawanie gazéw, zapalenie dzigset, zmiana odczuwania smaku;

e zapalenie pochwy;
e bol podczas oddawania moczu;

o jesli wczesniej wystepowaty objawy skérne, bdl, zaczerwienienie i suchos¢ skéry podczas radioterapii,
mogg one réwniez pojawi¢ sie podczas leczenia lekiem Caelyx;

bole stawodw, ostabione lub nieprawidtowe odczuwanie bodzcow, zapalenie rogéwki, zaczerwienienie oczu,
zaczerwienienie moszny — mogg wystgpi¢ podczas jednoczesnego stosowania leku Caelyx i
bortezomibu.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Caelyx

Ze wzgledu na roznice w profilach farmakokinetycznych i schematach dawkowania nie nalezy stosowaé produktu
leczniczego Caelyx zamiennie z innymi produktami zawierajagcymi chlorowodorek doksorubicyny.

Kardiotoksycznosé

Zaleca sie, aby wszyscy pacjenci otrzymujgcy produkt leczniczy Caelyx byli rutynowo poddawani czestemu
badaniu EKG. Przemijajgcych zmian w zapisie EKG, takich jak sptaszczenie zatamka T, obnizenie odcinka ST
i tagodne zaburzenia rytmu nie uwaza sie za bezwzgledne wskazanie do przerwania leczenia produktem
leczniczym Caelyx. Jednakze obnizenie zespolu QRS jest uwazane za bardziej czuty wskaznik
kardiotoksycznosci. Jesli wystgpi taka zmiana, koniecznie nalezy rozwazy¢ wykonanie najbardziej
jednoznacznego testu okreslajgcego uszkodzenie miesnia sercowego przez antracykliny, tj. biopsji migesnia
sercowego.

Bardziej specyficznymi w poréwnaniu z zapisem EKG metodami oceny i monitorowania czynnos$ci serca sa:
echokardiograficzny pomiar frakcji wyrzutowej lewej komory serca lub lepiej angiografia metodg wielobramkowg
(ang. Multiple Gated Angiography, MUGA). Metody te muszg byé stosowane rutynowo przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Caelyx i powtarzane okresowo podczas leczenia. Ocena czynno$ci lewej komory
jest uznawana za obowigzkowag przed kazdym dodatkowym podaniem produktu leczniczego Caelyx, ktére
przekracza skumulowang dawke 450 mg antracyklin/m? pc. w ciggu zycia.

Zrédto: ChPL Caelyx

EMA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla doksorubicyny liposomaline;j.
URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla doksorubicyny liposomaline;.
FDA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla doksorubicyny liposomalne;j.
PSUR

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla doksorubicyny liposomalnej
WHO

Przeszukano stroneg internetowg VigiAccess, dzieki ktdrej odnaleziono zestawienie dziatan niepozadanych wraz
z liczbg ich wystepowania po zastosowaniu doksorubicyny liposomalnej. Najczesciej wystepowaly zaburzenia
krwi i uktadu limfatycznego, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia ogélne i stany zapalne w miejscu podania
oraz zaburzenia skory i tkanki podskérnej. Informacje te pokrywajg sie z danymi dot. czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych przedstawionymi w ChPL Caelyx.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 6. Zestawienie liczby dziatan niepozadanych po zastosowaniu doksorubicyny liposomalnej wg WHO

Dziatanie niepozadane leku

Catkowita liczba dziatan

niepozadanych

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 18 435
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 15 466
Zaburzenia ogdlne i stany zapalne w miejscu podania 14 910
Zaburzenia skory i tkanki podskémej 10 050
Infekcje 7900
Zaburzenia uktadu nerwowego 6893
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 6660
Zaburzenia serca 4391
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 4376
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4232
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej 3939
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 3903
Zaburzenia naczyniowe 3549
Zaburzenia nerek i drég moczowych 1799
Zaburzenia psychiczne 1485
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 1220
Zaburzenia systemu immunologicznego 1134
Zaburzenia uktadu rozrodczego i zaburzenia piersi 832
Zaburzenia oka 677
Zaburzenia cigzy 412
Procedury chirurgiczne i medyczne 350
Zaburzenia ucha i btedn ka 345
Wrodzone, rodzinne i genetyczne zaburzenia 317
Zaburzenia endokrynologiczne 167
Funkcjonowanie spoteczne 88
Problemy z produktem 68

Zrédfo: hitp://www.vigiaccess.org/, data dostepu 04.07.2018 r.

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Caelyx jest wskazany:

e w monoterapii raka piersi z przerzutami u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem powiktah ze strony

migsnia sercowego;

e W leczeniu zaawansowanego raka jajnika u pacjentek, u ktérych chemioterapia | rzutu zwigzkami platyny

zakonczyta sie niepowodzeniem;

e w leczeniu pacjentéw z progresjg szpiczaka mnogiego w terapii skojarzonej z bortezomibem, ktérzy
wczesniej otrzymali co najmniej jeden rzut leczenia i ktorzy juz zostali poddani transplantacji szpiku lub

sie do niej nie kwalifikujg;

e wleczeniu miesaka Kaposiego (ang. Kaposi’s sarcoma, KS) w przebiegu AIDS u pacjentow z matg liczbg
CD4 (<200 limfocytéw CD4/mm3) ze znacznym zajeciem bton $luzowych, skéry lub narzgdéw

wewnetrznych.

Produkt leczniczy Caelyx moze by¢ stosowany u pacjentéw w leczeniu miesaka Kaposiego w przebiegu AIDS
w chemioterapii pierwszego lub drugiego rzutu, gdy pomimo wczesniej stosowanej chemioterapii skojarzonej,
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ztozonej z co najmniej dwéch sposréd nastepujacych lekow: alkaloidow barwinka, bleomycyny i standardowej
postaci farmaceutycznej doksorubicyny (lub innej antracykliny), obserwowano postep choroby lub brak tolerancji.

EMA uznata stosunek korzysci do ryzyka stosowania preparatu Caelyx w powyzszych wskazaniach za
pozytywny.

Whnioskowanie wskazanie nie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym (oceniane zastosowanie leku bytoby
zastosowaniem off-label). Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie zostata wiec jeszcze oceniona
przez EMA.

Zrédfo: http:.//www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR - Scientific Discussion -

Variation/human/000089/WC500020489.pdf, http.//www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Scientific _Discussion/human/000089/WC500020175.pdf [data dostepu: 11.07.2018]
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2018 r.,
w ramach trzech grup limitowych (1014.1, 1014.2, 1014.3) refundowanych jest obecnie 18 produktéw leczniczych
zawierajgcych doksorubicyne (,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”), w tym 2 produkty zawierajgce
doksorubicyne liposomalng: bedacy przedmiotem niniejszej oceny Caelyx (doksorubicyna liposomalna
pegylowana) oraz Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana).

Pozostate 16 produktow stanowi doksorubicyna konwencjonalna, ktdra jest refundowana we wskazaniu zgodnym
ze zleceniem MZ - kod ICD10 76.7 - Inne niedokfadnie okre$lone umiejscowienie.

Produkt leczniczy Caelyx jest refundowany w ramach grupy limitowej 7074.3, Doxorubicinum liposomanum
pegylatum, w nastepujacych wskazaniach:

o miesak Kaposi'ego (C46 wraz z rozszerzeniami: C46.0-C46.3, C46.7-C46.9);

¢ nowotwor ztosliwy sutka (C50 wraz z rozszerzeniami: C50.0-C50.9);
e nowotwor ztosliwy jajnika (C56);

e szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komérek plazmatycznych (C90 wraz z rozszerzeniami: C90.0-
C90.2).

Wysokos¢ limitu finansowania produktu leczniczego Caelyx wynosi obecnie 1 927,80 zt — szczegdly przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 7. Refundacja produktu leczniczego Caelyx

Nazwa, posta¢, dawka, opakowanie UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z1] PO

Caelyx, koncentrat do sporzadzania roztworu

do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml 1836,00 1927,80 1927,80 bezptatny

UCZ — Urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2018 r.

Cena za 1 opakowanie 10 ml produktu leczniczego Caelyx zgodnie ze zleceniem MZ wynosi |l z (uCcz); I = (CHB)

W latach 2015-2017 kazdego roku refundowano srednio ok. 16,6 tys. opakowan produktu leczniczego Caelyx
o wartosci $rednio ok. 23,7 min zt. W pierwszym kwartale 2018 roku zrefundowano ponad 3,4 tys. opakowan
za ponad 2,2 min zt. Szczegdty refundacji produktu leczniczego Caelyx w ostatnich latach przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 8. Wielkos¢ refundacji produktu leczniczego Caelyx w latach 2015-2018

Rok Liczba opakowan Wartos¢ refundaciji zgc?::i: :FI.(aokr::lv:iT:t:r:izD_GL
2015 16 703,10 25 155 734,65 1 506,05

2016 17 247,99 25333 043,22 1468,75

2017 15 868,50 20840 701,02 1313,34

2018* 342242 2291 279,40 669,49

NFZ- Narodowy Fundusz Zdrowia
* okres styczen — marzec 2018
Zrodio: komunikaty DGL NFZ

Cena zbytu netto analizowanego produktu leczniczego przestawiona w zleceniu jest [JJJllod ceny widniejace;
na aktualnym Obwieszczeniu MZ, jednakze jest ﬁdo ceny obliczonej na podstawie danych z komunikatéw
DGL za lata 2015 — 2017.

Ponizej, jedynie w celach informacyjnych, przedstawiono dane dot. refundacji doksorubicyny na podstawie
obwieszczenia MZ. Przyczyny nie uwzglednienia doksorubicyny jako technologii alternatywnej przedstawiono
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wrozdz. 11 Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania

W ramach grupy limitowej 10714.2, Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum finansowany jest produkt
leczniczy Myocet, ktéry jest refundowany w nastepujacych wskazaniach:

1. Nowotwor ztosliwy sutka (C50 wraz z rozszerzeniami: C50.0-C50.9)

2. Nowotwory u pacjentdéw, u ktérych wystepuja istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych wymienione ponizej:

Choroba wiencowa;

tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-50%;
Cukrzyca insulinozalezna;

Utrwalone migotanie przedsionkow;

Arytmia komorowa;

Umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej;

Nadcis$nienie tetnicze z powikfaniami;

= © ® N o o b~ w

0. Przebyta w przesztosci terapia doksorubicyng konwencjonalng z wykorzystaniem dawki tgczne;j
2200mg/m 2;

z uwzglednieniem przeciwskazan:

1. Objawowa niewydolnos¢ serca (klasa lll lub IV wg NYHA — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
ang. New York Heart Association);

Dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF<40%;
Przebyty zawat serca < 6 tygodni;
Udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie;

Zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze;

I T

Niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS Il lub IV wg Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego
ang. Canadian Cardiovascular Society)

we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego zakwalifikowanych do
ponizszych rozpoznan wg ICD10:

1. Choroba Hodgkina (C81 wraz z rozszerzeniami: C81.0-C81.9)

2. Chioniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy) (C82 wraz z rozszerzeniami: C82.0-C82.2., C82.7, C82.9)
3. Chioniaki nieziarnicze rozlane (C83 wraz z rozszerzeniami: C83.0-C83.9)

4. Obwodowy i skdrny chioniak z komoérek T (C84 wraz z rozszerzeniami: C84.0-C84.5)

5

Inne i nieokreslone postacie chctoniakéw nieziarniczych (C85 waz z rozszerzeniami: C85.0, C85.1,
C85.7, C85.9).

Wysokos¢ limitu finansowania produktu leczniczego Myocet wynosi obecnie 4 422,60 zt za opakowanie
zawierajgce 2 zestawy do sporzgdzania koncentratu dyspers;ji liposomalnej do infuzji — szczegoly przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 9. Refundacja produktu leczniczego Myocet

Nazwa, postaé, dawka Opakowanie UCZ[zf] | CHB[zf] | WLF[z{] PO

Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik 2 zest. po 3 fiol. (1 proszek
do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji + 1 liposomy + 1 bufor),
(proszek i sktadniki do sporzadzania koncentratu (2 zest.po 1 fiol. dla

dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 mg kazdego z 3 komponentéw)

4212,00 4422,60 4422,60 bezptatny

UCZ — Urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysokos$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 20/31



Caelyx (doksorubicyna liposomalna)

0T.422.19.2018

Zrédio: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2018 r.

W grupie limitowej 10714.1, Doxorubicinum, znajduje sie obecnie 16 preparatow zawierajgcych doksorubicyne,
w postaci: koncentratéw do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan i roztworu do infuzji. Wysokos$¢ limitu
finansowania w tej grupie limitowej wynosi od 7,60 zt (Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml) do 172,37 zt (Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania

roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol. po 100 ml) - szczegdly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 10. Refundacja produktéw leczniczych zawierajacych doksorubicyne

Nazwa, postaé, dawka Opakowanie |  ycz [zl] CHB [z1] WLF [24] PO
Doxorubicinum Accord, I_(onct_e_ntrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 mi 7.24 7.60 7.60
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 10 mg 1 fiol.po 5 ml 8,64 9,07 9,07
Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml | 1 fiol.po 5 ml 10,93 11,48 11,48
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 16,09 16,89 11,48
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 16,20 17,01 17,01
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 30,24 31,75 22,96
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania .
roztworu do infuzji, 2 mg/mi 1 fiol. a 25 ml 30,24 31,75 31,75
Adriblastina PFS, roztwoér do wstrzykiwan, 2 mg/ml | 1 fiol.po 25 ml 36,72 38,56 38,56
Bezptatny
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 38,88 40,82 40,82
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol.po 25 ml 41,04 43,09 43,09
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 66,96 70,31 70,31
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.po 50 ml 82,08 86,18 86,18
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 75 ml 103,68 108,86 108,86
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania |, ..
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 120,96 127,01 127,01
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 138,24 145,15 145,15
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.po 100 ml 164,16 172,37 172,37

UCZ — Urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci
Zrodio: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2018 r.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ pismem z dnia 28.06.2018, znak: DGL.036.29.2018 2018.36140.MB,
w latach 2015 — 2017 r. w Polsce kazdego roku leczonych byto ok. 40 pacjentdw z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspotistniejgcym choroby wg ICD10: C76.7, tj. nowotwor ztosliwy umiejscowien innych i niedoktadnie
okreslonych, inne niedoktadnie okreslone umiejscowienie. W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentow
poddanych poszczegélnym rodzajom leczenia.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze dane otrzymane od NFZ mogg dotyczy¢ populacji szerszej od wnioskowane;j,
ze wzgledu na brak informacji o stadium rozsiewu wsréd tych pacjentéw, lub z uwagi na zapis kodu ICD10 C76.7
i postawienie innego rozpoznania niz wnioskowane (C76.7 — nowotwdr ziosliwy umiejscowien innych
i niedoktadnie okreslonych, inne niedoktadnie okreslone umiejscowienie).

Tabela 11. Liczba pacjentéw 218 r.z. z rozpoznaniem gtéwnym Ilub wspdlistniejacym C76.7, poddanych
oszczeglolnym metodom leczenia

Liczba pacjentow 2015 2016 2017 2018
z rozpoznaniem gtownym lub wspotistniejgcym C76.72 38 42 39 18
z rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistniejgcym C76.72, 1 ) } _

u ktorych zrefundowano schemat TPF®

z rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistniejgcym C76.72, 5 6 5 1
u ktérych zrefundowano schemat Karbo-Taxol®

z rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistniejgcym C76.72,
u ktorych zrefundowano schemat VACH

z rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistniejgcym C76.72, } 3 1 2
u ktérych zrefundowano schemat LF®
z rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistniejgcym C76.72, 0 0 0 )

u ktérych zrefundowano wszystkie powyzsze schematy
a C76.7 — nowotwor ztosliwy umiejscowien innych i niedoktadnie okreslonych, inne niedoktadnie okreslone umiejscowienie,

b produkty lecznicze zawierajgce docetaxel, cisplatyne, 5-fluorouracyl

¢ produkty lecznicze zawierajgce karboplatyne i paklitaksel

4 produkty lecznicze zawierajgce winblastyne, doksorubicyne i cisplatyne

¢ produkty lecznicze zawierajgce fluorouracyl i folian wapnia

Cena netto opakowania jednostkowego 10 ml (fiolka @ 2 mg/ml) produktu leczniczego Caelyx podana w zleceniu
MZ to netto, natomiast warto$¢ netto 3-miesiecznej terapii (4 cykle) oszacowana jako koszt 16 fiolek

a 10 ml wynosi

Oszacowana cena hurtowa brutto 1 opakowania 10 ml produktu leczniczego Caelyx wynosi ||l 2, cena
hurtowa brutto 3-miesiecznej terapii (4 cykle) wynosi i zt.

Dodatkowo oszacowano koszt kwartalny oraz koszt roczny. Zestawienie wszystkich kosztéw przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 12. Dane kosztowe dla technlCDologii ocenianej

Koszt produktu leczniczego Caelyx wg zlecenia MZ [zl] na 1 pacjenta
Dawka: 50 mg/m?
netto® CHBf
1 cykl® I I
3-miesieczna terapia — 4 cykle® I I
kwartalny - 4,35 cyklu® . .
roczny I I

CHB — cena hurtowa brutto; MZ- Ministerstwo Zdrowia

@zgodnie z pismem z dnia 12.06.2018 r., znak PLD.46434.2923.2018.1.SK, w 1 cyklu podawane s3 4 fio ki produktu leczniczego Caelyx, tj.
80 mg doksorubicyny liposomalnej pegylowanej

b zgodnie z pismem z dnia 12.06.2018 r., znak PLD.46434.2923.2018.1.SK

¢ przy zatozeniu, ze kwartat = 365,25 dnia / 4

4 przy zatozeniu, ze rok = 4 * kwartat

¢ oszacowano na podstawie ceny przedstawionej w piSmie z dnia 12.06.2018 r., znak PLD.46434.2923.2018.1.SK

f cena netto powiekszona o 8% podatek VAT i 5% marze hurtowg
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Zgodnie z ChPL Caelyx wielkos¢ dawki ustalana jest w oparciu o powierzchnie ciata pacjenta. Na podstawie
informacji przekazanych wraz ze zleceniem MZ (pismo z dnia 12.06.2018 r., znak PLD.46434.2923.2018.1.SK)
oszacowano, ze podany we wniosku koszt terapii dotyczy dawki 80 mg/cykl, tj. dawki odpowiadajgcej 1,6 m?
powierzchni ciata pacjenta. W celu weryfikacji wielkosci dawki przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie
pod katem badan, w ktérych raportowano powierzchnie ciata pacjentow. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania nie odnaleziono jednak badan przeprowadzonych w analizowanej populacji pacjentéw, w ktérych
raportowano powierzchnie ciata pacjentéw. Analitycy Agencji odnalezli natomiast badanie Sleialty 2018,
przeprowadzone w populacji pacjentéw chorujgcych na nowotwory ztosliwe. Srednia powierzchnia ciata
pacjentow biorgcych udziat w badaniu wyniosta 1,7 m2 (£ 0,2 m2), byta zatem zblizona do analizowanej. W oparciu
o wartosci skrajne (1,5 i 1,9 m?) oszacowano dodatkowo minimalne i maksymalne koszty refundacji produktu
leczniczego Caelyx. Oszacowany koszt 3-miesiecznej terapii (4 cykle) u 1 pacjenta moze wyniesé¢ od ok. [ R
zt do ok. zt, natomiast roczne koszty mogg wynie$é¢ od ok_ zt do ok. ﬁ zt — szczegoty
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 13. Dane kosztowe dla technologii ocenianej — wariant minimalny i maksymalny

Koszt produktu leczniczego Caelyx [zf] na 1 pacjenta
Dawka: 50 mg/m? Wariant minimalny? Wariant maksymalny®
netto’ CHB? netto’ CHB®
1 cykl I I I I
3-miesieczna terapia — 4 cykle? [ [ [ ] [ ]
kwartalny - 4,35 cyklu® I I I I
roczny® [ ] [ ] [ ] [

CHB - cena hurtowa brutto

@ zgodnie z pismem z dnia 12.06.2018 r., znak PLD.46434.2923.2018.1.SK

b przy zatozeniu, ze kwartat = 365,25 dnia / 4

¢ przy zatozeniu, ze rok = 4 * kwartat

4 dawka 75 mg/cykl, tj. dawka odpowiadajgca 1,5 m? powierzchni ciata pacjenta

e dawka 95 mg/cyKl, tj. dawka odpowiadajgca 1,9 m? powierzchni ciata pacjenta

f oszacowano na podstawie ceny przedstawionej w pismie z dnia 12.06.2018 r., znak PLD.46434.2923.2018.1.SK
9 cena netto powiekszona o 8% podatek VAT i 5% marze hurtowg

Do oszacowania catkowitych kosztéw ptatnika na finansowanie terapii produktem leczniczym Caelyx u pacjentow
z rakiem z komorek tojowych powieki gornej w stadium rozsiewu, wykorzystano opinie eksperta - ptk. prof. dr.
hab. n. med. Marka Rekasa, Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki, ktory wskazat, ze rakiem z komorek
tojowych powieki gérnej w stadium rozsiewu moze by¢ dotknietych od 2 do 5 pacjentéw rocznie. Przyjmujgc
podejscie konserwatywne oszacowano koszty leczenia maksymalnej wielkosci populacji wskazanej przez
eksperta, tj. 5 pacjentéw.

Odstgpiono od wykorzystania w oszacowaniach kosztow ptatnika danych NFZ przekazanych pismem z dnia
28.06.2018, znak: DGL.036.29.2018 2018.36140.MB, tj. liczby pacjentéw z lat 2015-2017 z rozpoznaniem
gtéwnym lub wspdtistniejgcym C76.7 (Tabela 11. Liczba pacjentow 218 r.z. z rozpoznaniem gtdbwnym lub
wspdtistniejagcym C76.7, poddanych poszczegdinym metodom leczenia), gdyz podany w zleceniu MZ (pismo z
dnia 12.06.2018 r., znak PLD.46434.2923.2018.1.SK) kod ICD10: C76.7 tj. nowotwér ztosliwy umiejscowien
innych i niedoktadnie okre$lonych, inne niedoktadnie okreslone umiejscowienie, moze opisywac wszystkie
nowotwory ztosliwe o innym niedoktadnie okreslonym umiejscowieniu, nie tylko w obrebie powieki.

Koszt 3-miesiecznej terapii (4 cykle) 5 pacjentéw moze wynie$é ok. |l zt, natomiast roczny koszt — ok. i}
B z, co stanowi ok. $redniej wartosci refundacji produktu leczniczego Caelyx z lat 2015-2017. Wyniki
oszacowan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 14. Dane kosztowe dla technologii ocenianej

Koszt produktu leczniczego Caelyx wg zlecenia MZ [zl] w populacji 5 pacjentow
Dawka: 50 mg/m?
netto® CHBf
1 cykl® [ ] |
3-miesigczna terapia — 4 cykle® [ ] [
kwartalny — 4,35 cyklu® _ _
roczny I I

CHB — cena hurtowa brutto; MZ- Ministerstwo Zdrowia
@zgodnie z pismem z dnia 12.06.2018 r., znak PLD.46434.2923.2018.1.SK, w 1 cyklu podawane sa 4 fio ki produktu leczniczego Caelyx, tj.
80 mg doksorubicyny liposomalnej pegylowanej
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b zgodnie z pismem z dnia 12.06.2018 r., znak PLD.46434.2923.2018.1.SK

¢ przy zatozeniu, ze kwartat = 365,25 dnia / 4

9 przy zatozeniu, ze rok = 4 * kwartat

¢ oszacowano na podstawie ceny przedstawionej w piSmie z dnia 12.06.2018 r., znak PLD.46434.2923.2018.1.SK
fcena netto powigkszona o 8% podatek VAT i 5% marze hurtowa

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie wielkosci wydatkéw na refundacije,
a otrzymane wyniki nalezy traktowac z ostroznoscig. Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia majg charakter
pogladowy, a przyjete zatozenia cechujg sie wieloma ograniczeniami. Rzeczywista kwota refundacji moze sie
znaczaco rézni¢ — w zaleznosci od dawki (powierzchni ciata poszczegolnych pacjentéw) oraz rzeczywistej liczby
pacjentow z rakiem z komorek tojowych powieki gornej w stadium rozsiewu.

11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dniu 25 czerwca 2018 r. przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia najbardziej aktualnych
wytycznych praktyki klinicznej:

¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Health and Medical Research Council, (http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/search)

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (http://kce.fgov.be/search/node/)

¢ National Guideline Clearinghouse, (http://www.guideline.gov/)

e New Zealand Guidelines Group
(http://www.health.govt.nz/publications ?f%5B0%5D=im field publication type%3A26)

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html)

e Tripdatabase www.tripdatabase.com

o USA Agency for Health Research and Quality (http://www.ahrg.gov/research/findings/evidence-
based-reports/search.html)

o Polskie Towarzystwo Onkologiczne, (http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/)

e European Society for Medical Oncology, (http://www.esmo.org/Guidelines)

e National Comprehensive Cancer Network,
(http://www.nccn.org/professionals/physician _gls/f guidelines.asp#site)

e American Society of Clinical Oncology, (http://www.instituteforquality.org/practice-quidelines)

e American Academy of Ophtalmology (https://www.aao.org)

e The National Institute for Health and Care Excellence
(http://www.nice.org.uk/quidance/published?type=ta)

Biorgc pod uwage fakt, ze rak gruczotu fojowego nalezy do rzadko wystepujgcych nowotworow, wiekszos¢
dostepnych zalecen terapeutycznych opiera sie na opisach przypadkéw oraz pracach poglgdowych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 amerykanskg rekomendacje kliniczng (American Academy
of Ophtalmology z 2001 r.), ktéra odnosi sie do leczenia raka z gruczotéw tojowych powieki gdrnej. Nie
odnaleziono informacji odnosnie zalecen wsrdod pacjentéw z rakiem gruczotu tojowego powieki w stadium
rozsiewu.

Zgodnie z rekomendacja, zalecang terapig | rzutu jest chirurgia mikrograficzna metodg Mohsa lub wyciecie
Zz wspomagajgcq krioterapig. W przypadku przeciwwskazan do zabiegu chirurgicznego lub braku zgody pacjenta
na zabieg, stosuje sie radioterapie. Nalezy jednak podkresli¢, Ze rekomendacje te oparte sg na przegladzie
publikacji opublikowanych w latach 1966 -1999, co jest ich istotnym ograniczeniem, biorgc pod uwage date
dopuszczenia do obrotu doksorubicyny liposomalnej.

Na stronie American Academy of Ophtalmology odnaleziono réwniez prace poglgdowg (opublikowang w 2013 r.)
odnoszgcy sie do sposobdw terapii wsrdd pacjentdéw z ocenianym wskazaniem, w tym z przerzutami. Zgodnie
z trescig publikacji w przypadku wystgpienia przerzutéw wskazuje sie na mozliwos¢ zastosowania chemioterapii
systemowej nadzorowanej przez lekarza onkologa. W publikacji wskazano takze na mozliwos¢ zastosowania
terapii wspomagajgcej w postaci mitomycyny C w przypadku pagetoidalnego nacieku spojowki (Ling 2013).

Zrédfo: https://www.aao.org/eyenet/article/diagnosis-management-of-sebaceous-carcinoma-of-eye [data dostepu: 25 czerwca 2018 r.]
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Nie odnaleziono bardziej aktualnych wytycznych praktyki klinicznej obejmujgcych postepowania
we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 15. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Nie odnaleziono informaciji odno$nie postepowania wsréd pacjentéw bedacych w stadium rozsiewu

W przypadku wszystkich zmian zalecana jest chirurgia mikrograficzna Mohsa / wycigcie z techn kg skrawkow
mrozonych (sita zalecen I)

W przypadku choroby resztkowej srédnabtonka spojowki (ang. residual conjunctival intraepithalial disease)
nalezy zastosowac wycigcie z wspomagajaca krioterapig (sita zalecen I1)

W przypadku istnienia przeciwwskazan do zabiegu chirurgicznego, gdy pacjent nie wyraza zgody na zabieg
chirurgiczny oraz jako terapia paliatywna zaawansowanych guzéw zalecana jest radioterapia.

American Academy of W przypadku zajecia gatki ocznej zalecane jest jej wytrzewienie (sita zalecen Il).

Ophtalmology, 2001 Sita rekomendacji

(Stany Zjednoczone) Kategoria | Sita zalecen
Konflikt intereséw: brak

Dane dostarczyly mocnych dowoddéw na poparcie danej rekomendacji. Projekt badania
dotyczyt przedmiotowej kwestii, badanie przeprowadzone byto na populacji docelowej
w sposob, ktory zapewnia uzyskanie wiarygodnych danych, przy uzyciu odpowiednich metod
statystycznych

Dane dostarczyly istotnych dowoddw na poparcie zalecenia. Badanie miato niektére cechy
sity rekomendacji na poziomie |, ale brakowato jednej lub wigcej komponenty poziomu I.

konsensus opinii biegtych w sprawie brak dowoddw na spetnienie kryteriéw sity rekomendaciji

W toku prac uzyskano opinie trzech ekspertow klinicznych. W opinii dr. Beaty Jagielskiej (Konsultant
Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej) najtanszg, najskuteczniejszg oraz rekomendowang technologig
alternatywng jest chemioterapia oparta o 5-fluorouracyl, karboplatyne, mitomycyne C Ilub karboplatyne
w potgczeniu z paklitakselem. Prof. Joanna Narbutt, Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii
opierajgc sie na doniesieniach naukowych dotyczacych chemioterapii w ocenianym wskazaniu rowniez zwrécita
uwage na zastosowanie schematoéw opartych na zastosowaniu cisplatyny lub jej pochodnych w potaczeniu z 5-
fluorouracylem, paklitakselem, czy winblastyng. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, Zze zgodnie z zatgcznikiem
do zlecenia oceniane wskazanie obejmuje stan, w ktérym w przesziosci stosowano juz kilka schematéw
chemioterapii: 5-fluorouracyl w potgczeniu z cisplatyng i docetakselem, karboplatyne z paklitakselem, winblastyne
w potgczeniu z doksorubicyng i cisplatyng oraz fluorouracyl z folianem wapnia. Natomiast zaréwno Ling 2013, jak
i odnalezione dowody naukowe wskazujg zastosowanie mitomycyny C na innych etapach leczenia. Prof. Narbutt
zauwazyta rowniez, ze ,doniesienia dotyczgce stosowania doksorubicyny w monoterapii w | linii leczenia sa
bardzo skgpe co moze wskazywac¢ na brak jednoznacznej skutecznosci tego cytostatyku w tym rozpoznaniu.
Czesciej ten chemioterapeutyk stosowany byt w 1l i kolejnych liniach leczenia.”

Najskuteczniejsza oraz rekomendowang technologig alternatywng w opinii prof. Marka Rekasa (Konsultanta
Krajowego w dziedzinie okulistyki) jest zabieg chirurgiczny, jednak skuteczno$¢ leczenia zalezy od ,(...) czasu
trwania choroby, schematéw wzrostu, wielkosci guza, lokalizacji, typu klinicznego zmiany, naciekania réznych
tkanek, przerzutéw odlegtych, metody operacyjnej i wczesniejszego leczenia (...)". W opinii podkreslono, ze ,(...)
nieprawidtowe leczenie niesie ryzyko rozsiewu procesu nowotworowego z ryzykiem utraty zycia”, natomiast
,chemioterapia w przypadku zaawansowanej choroby nowotworowej jest jedynym mozliwym sposobem leczenia”.
Oceniane wskazanie dotyczy zas stadium rozsiewu nowotworu.

Nalezy wskazaé, ze na rynku polskim dostepne sg oprocz preparatu Caelyx (doksorubicyna liposomalna
pegylowana) produkty zawierajgce doksorubicyne konwencjonalng oraz doksorubicyne liposomalna
niepegylowang (preparat Myocet). Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29
czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2018 r. doksorubicyna konwencjonalna jest refundowana we
wskazaniu okreslonym kodem ICD10 C76.7. Zgodnie z zatgcznikiem do zlecenia MZ, oceniane wskazanie
obejmuje chorych, u ktérych stosowano juz doksorubicyne konwencjonalng (w ramach jednego ze schematéw
chemioterapii).

Niemniej jednak podstawowg wadg konwencjonalnych postaci lekéw nowotworowych jest ich wczesne
wytapywanie i degradacja przez fagocyty, trudnosci w przenikaniu leku do guza i zbyt szybkie uwalnianie
substancji czynnej, zanim dotrze ona do miejsca docelowego. PowyzZsze czynniki skracajg czas kontaktu leku ze
zmiang nowotworowg, moggc wptywaé na jego skutecznos$¢. Zamykanie lekdw chemioterapeutycznych w

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 25/31



Caelyx (doksorubicyna liposomalna) 0T.422.19.2018

liposomach umozliwia zmiane dystrybucji tkankowej wolnego leku, co moze przetozyé sie na skuteczno$c
dziatania i/lub redukcje ich toksycznosci.

W redukcji toksycznosci lekéw zamykanych w liposomach odgrywajg role dwa czynniki. Po pierwsze, zmiana
w dystrybucji tkankowej leku skutkuje zmniejszonym narazeniem na niego wrazliwych narzgdéw. Po drugie,
stopniowe uwalnianie zawartosci liposomoéw powoduje nizsze wahania w stezeniu leku w osoczu.

W poréwnaniu do konwencjonalnej doksorubicyny refundowanej w omawianym wskazaniu, badania
farmakokinetyczne wykazaty, ze preparat Caelyx w mniejszym stopniu przenika do tkanek serca i nerek,
co skutkuje zmniejszong kardio- i nefrotoksycznoscig, z kolei jego potencjat dermotoksyczny jest wyzszy.
Dodatkowo, pegylowana liposomalna posta¢ doksorubicyny ma wydtuzony okres cyrkulacji i osigga wyzsze
stezenie maksymalne w ustroju.

Na rynku dostepna jest takze doksorubicyna w postaci liposomalnej niepegylowanej (preparat Myocet). Gtéwng
zaletg pegylacji liposomow jest zwiekszenie ich stabilnosci, a takze zabezpieczenie liposomow przed wykryciem
przez uktad fagocytéw jednojadrzastych (ang. mononuclear phagocyte system - MPS), co powoduje, ze lek diuzej
znajduje sie w krwiobiegu. Ich wadg jest zwiekszenie toksycznosci objawiajgcej sie nasilonymi zmianami
dermatologicznymi w obrebie stop i dtoni.

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych ze sobg wtasciwosci farmakokinetyczne preparatow Caexyl i Myocet.

Zrodfo: European Public Assessment Report- Scientific Discussion 2005, European Medicines Agency
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR - Scientific Discussion/human/000089/WC500020175.pdf [data dostepu:
4.07.2018]; Gabizon 1997; ChPL Caelyx

Z uwagi na powyzsze, w opinii analitykdw doksorubicyna konwencjonalna jak i w postaci liposomalnej
niepegylowanej nie stanowig technologii alternatywnej wzgledem doksorubicyny pegylowane;j.

Nalezy réwniez wskaza¢ na definicje kodu ICD10 - Inne niedoktadnie okreslone umiejscowienie, w ktorej
doksorubicyna jest aktualnie finansowana. W ww. kod mogg réwniez wpisywac¢ sie inne wskazania niz
wnioskowane ,rak z komorek tojowych powieki gornej w stadium rozsiewu”. Co wiecej brak jest takze badan
dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania doksorubicyny konwencjonalnej w populacji
docelowe;.

Majgc na uwadze powyzsze, jak réwniez charakter zlecenia MZ (zastosowanie terapii w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych), analitycy Agencji za technologie alternatywng uznali najlepszg terapie
wspomagajgca BSC (ang. best supportive care).
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.19.2018

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 04.07.2018 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 Search "Adenocarcinoma, Sebaceous"[Mesh] 408
2 Search (gland) OR glands 451210
3 Search ((me bomian) OR zeis) OR tarsal 14184
4 Search ((((meibomian) OR zeis) OR tarsal)) AND ((gland) OR glands) 1921
5 Search sebaceous 9292
6 Search (sebaceous) OR (((((meibomian) OR zeis) OR tarsal)) AND ((gland) OR glands)) 11035
Search (((((((((((((tumor) OR tumors) OR tumour) OR tumours) OR malignancy) OR malignancies) OR 4186574
7 neoplasm) OR neoplasms) OR carcinoma) OR carcinomas) OR adenocarcinoma) OR adenocarcinomas)
OR cancer) OR cancers
Search (((sebaceous) OR (((((meibomian) OR zeis) OR tarsal)) AND ((gland) OR glands)))) AND 4707
8 (CCCCCCCC(C(((tumor) OR tumors) OR tumour) OR tumours) OR malignancy) OR malignancies) OR neoplasm)
OR neoplasms) OR carcinoma) OR carcinomas) OR adenocarcinoma) OR adenocarcinomas) OR
cancer) OR cancers)
9 Search "Doxorubicin"[Mesh] 51367
10 Search ((((((((doxorubicin) OR adriamycin)) OR adriamicin)) OR caelyx)) OR myocet) OR doxil 69682
1 Search ((((((((((doxorubicin) OR adriamycin)) OR adriamicin)) OR caelyx)) OR myocet) OR doxil)) OR 69682
"Doxorubicin"[Mesh]
Search ("Adenocarcinoma, Sebaceous"[Mesh]) OR ((((sebaceous) OR (((((meibomian) OR zeis) OR 4707
12 tarsal)) AND ((gland) OR glands)))) AND ((((((((((((((tumor) OR tumors) OR tumour) OR tumours) OR
malignancy) OR malignancies) OR neoplasm) OR neoplasms) OR carcinoma) OR carcinomas) OR
adenocarcinoma) OR adenocarcinomas) OR cancer) OR cancers))
Search ((("Adenocarcinoma, Sebaceous"[Mesh]) OR ((((sebaceous) OR (((((meibomian) OR zeis) OR 5
tarsal)) AND ((gland) OR glands)))) AND ((((((((((((((tumor) OR tumors) OR tumour) OR tumours) OR
13 malignancy) OR malignancies) OR neoplasm) OR neoplasms) OR carcinoma) OR carcinomas) OR
adenocarcinoma) OR adenocarcinomas) OR cancer) OR cancers)))) AND (((((((((((doxorubicin) OR
adriamycin)) OR adriamicin)) OR caelyx)) OR myocet) OR doxil)) OR "Doxorubicin"[Mesh])
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 04.07.2018 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 sebaceous adenocarcinoma.mp. or exp sebaceous carcinoma/ or exp eyelid tumor/ or exp sebaceous 5786
gland tumor/
2 gland.af. 337680
3 glands.af. 109252
4 20r3 379245
5 meibomian.af. 2684
6 zeis.af. 11056
7 tarsal.af. 8326
8 5o0r6or7 21892
9 4 and 8 2819
10 sebaceous.af. 12366
11 tumor.af. 2580809
12 tumors.af. 737148
13 tumour.af. 270443
14 tumours.af. 156899
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
15 malignancy.af. 215108
16 malignancies.af. 160531
17 neoplasm.af. 588774
18 neoplasms.af. 251371
19 carcinoma.af. 1058329
20 carcinomas.af. 145038
21 adenocarcinoma.af. 240216
22 adenocarcinomas.af. 35333
23 cancer.af. 4040261
24 cancers.af. 337637
25 11 or12or13 or14 or 15 0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 5310432
26 9or10 14830
27 25 and 26 5815
28 exp doxorubicin/ 172100
29 doxorubicin.af. 177018
30 adriamycin.af. 26208
31 adriamicin.af. 57
32 caelyx.af. 1226
33 myocet.af. 627
34 doxil.af. 2272
35 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 178990
36 1or27 9352
46 35 and 36 83
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 04.07.2018 r.
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Adenocarcinoma, Sebaceous] explode all trees 0
#2 eyelid (Word variations have been searched) 1503
#3 periocular (Word variations have been searched) 199
#4 ocular (Word variations have been searched) 12594
#5 eye lid (Word variations have been searched) 577
#6 #2 or #3 or #4 or #5 13891
#7 #1 and #6 0
#8 gland (Word variations have been searched) 5501
#9 meibomian (Word variations have been searched) 239
#10 zeis (Word variations have been searched) 353
#11 tarsal (Word variations have been searched) 195
#12 #9 or #10 or #11 771
#13 #12 and #8 238
#14 sebaceous (Word variations have been searched) 171
#15 #13 or#14 400
#16 tumor (Word variations have been searched) 56859
#17 tumour (Word variations have been searched) 56859
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#18 malignancy (Word variations have been searched) 9913
#19 neoplasm (Word variations have been searched) 75687
#20 carcinoma (Word variations have been searched) 33802
#21 adenocarcinoma (Word variations have been searched) 7386
#22 cancer (Word variations have been searched) 143228
#23 #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 178945
#24 #15 and #23 50
#25 #6 and #24 17
#26 #7 or #25 17
#27 MeSH descriptor: [Doxorubicin] explode all trees 4404
#28 doxorubicin (Word variations have been searched) 7190
#29 adriamycin (Word variations have been searched) 1762
#30 adriamicin (Word variations have been searched) 2
#31 caelyx (Word variations have been searched) 65
#32 myocet (Word variations have been searched) 33
#33 doxil (Word variations have been searched) 84
#34 #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 8765
#35 #26 and #34 0
#36 #1 or #24 50
#40 #34 and #36 1
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13.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed) Embase (Embase) Cochrane L brary Inne zrodta
N=5 N =83 N=1 N=2

\ 4

Po usunigciu dupl katow, N = 88

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 88 » Wykluczono: N = 60

A

A4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =18 Wykluczono: N = 18

Publ kacje z referencji, N = 0

Publikacje wigczone do analizy: 0 P
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