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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pdzn. zm.)1) iart. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczne.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

ang. Daily Drug Dose; dzienna dawka terapeutyczna

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych

prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych
w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego XML dotyczacego danych refundowanych lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych wydawanych
na recepty, przekazywanych przez apteki ogélnodostepne

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komunikat-lek/

prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.) baza
danych w formacie szczegotowego komunikatu sprawozdawczego XML dotyczacego $wiadczen
ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zatgczniki do zarzgdzenia 128/2021/DI Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komunikat-swiad/

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r.,
poz. 1905.)

Ministerstwo Zdrowia

liczba os6b, u ktérych wystgpito dane zdarzenie

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. Network Meta-Analysis; metaanaliza sieciowa

ang. Real World Data / Real World Evidence; dane z rzeczywistej praktyki klinicznej

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

ang. standard deviation odchylenie standardowe, klasyczna miara zmiennosci, obok $redniej arytmetycznej

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

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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1. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 28.07.2024 r.
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.876.2024.ZL

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Leki zawarte w katalogu chemioterapii w zatgczniku C.22 w leczeniu:

ICD-10: C48 Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaostrzeniowej i otrzewnej,

ICD-10: C57 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzgdéw ptciowych.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z p6zn. zm..)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

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

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniana technologia medyczna i podmiot odpowiedzialny:

Nazwa Postac¢ Moc Podmiot Odpowiedzialny refcu:?(li -

DOXORUBICINUM LIPOSOMANUM PEGYLATUM (w postaci do podania dozylnego)

Cael_yx pegylated Koncentrat do sp_orzqc_l_zanla 2 mg/ml Baxter Holding B.V. TAK
liposomal roztworu do infuzji

Celdoxome pegylated [Koncentrat do sporzadzania dyspersji YES Pharmaceutical Development Services

liposomal do infuzji 2 mg/m GmbH NIE
ZOLSK.ET”‘ Koncentrat d.‘.’ spprzqq;anla 2 mg/ml Accord Healthcare S.L.U. TAK
pegylated liposomal dyspersji do infuzji
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146), pismem z dnia 28 lipca 2024 r., znak PLR2.4504.876.2024.ZL
(data wptywu do AOTMIT 28.07.2024 r.), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania materiatdw analitycznych, dotyczgcych zasadnosci
rozszerzenia katalogu chemioterapii w zatgczniku C.22 o kody ICD-10:

e (C48 Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaostrzeniowej i otrzewnej,
e C57 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzadéw ptciowych.

W zleceniu wskazano na uwzglednienie w przygotowywanych materiatach ponizszych kwestii:
e zasadnosci klinicznej zastosowania danej substancji czynnej w danej jednostce chorobowej;
e 0szacowania populacji pacjentow;

e oceny wplywu nabudzet pfatnika publicznego decyzji o poszerzeniu aktualnego zakresu wskazan
dla pegylowanej doksorubicyny liposomalne;j.

Dodatkowo Ministerstwo zwrdcito sie z prosbg o przygotowanie analizy do 29 sierpnia 2024 r.

2.2. Zakres prac analitycznych zrealizowanych w raporcie

Z uwagi ha ograniczony w zleceniu czas na realizacje niniejszego zlecenia wypracowano strategie realizac;ji
podniesionych probleméw. Opracowanie zawiera:

e Analize dokumentéw z wytycznymi praktyki klinicznej, stanowisk towarzystw naukowych i ekspertow
w zakresie leczenia nowotworow.

e Przeglad systematyczny danych z najwyzszego poziomu wiarygodnosci dotyczgcych skutecznosci
klinicznej i praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa stosowania pegylowanej
doksorubicyny liposomalne;j.

e Wyniki analizy baz sprawozdawczo-rozliczeniowych przeprowadzonego przez analitykéw Agenciji
w oparciu o surowe dane sprawozdawcze NFZ zebrane w komunikacie SWIAD!. Badanie zawiera
analize wielko$¢ populacji, dynamiki zmian, kwoty refundacji catkowite;.

1 Baza danych prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu
sprawozdawczego XML dotyczacego Swiadczen ambulatoryjnych iszpitalnych, aktualna wersja stanowi zatgczniki do zarzgdzenia
128/2021/DI Prezesa NFZ, z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-swiad/
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3. Problem decyzyjny

Procedowane rozszerzenie wskazan refundacyjnych jest wynikiem ujednolicenia brzmienia wskazan ujetych
w zatgcznikach do katalogu chemioterapii w kontek$cie licznych zmian administracyjnych. Zmiany te zwigzane
byly ze przeniesieniem substancji czynnych z produktéw kontraktowych zwigzanych z programami lekowymi
do produktéw kontraktowych dla chemioterapii. Pegylowana doksorubicyna liposomalna jest refundowana
zgodnie z zatgcznikiem C.22 nieprzerwanie od 1 lipca 2012 roku. Zakres refundowanych wskazan jest spéjny
Z petnym zakresem wynikajgcym z rejestracji produktéw:

kod C46 wraz z podkodami — miesak Kaposi'ego;
kod C50 wraz z podkodami — rak piersi;

kod C56 — rak jajnika;

kod C90 wraz z podkodami — szpiczak mnogi.

Bewacyzumab w skojarzeniu z pegylowang doksorubicyna liposomalng

Planowane rozszerzenie zakresu o kody C48 i C57 wigze sie czesciowo z podjetg decyzjg o przeniesieniu
finansowania bewacyzumabu z programu lekowego B.50 do katalogu chemioterapii.

Zgodnie z rejestracjg produktu Avastin? bewacyzumab wskazany jest m.in. do stosowania w skojarzeniu
z pegylowang liposomalng doksorubicyna w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotem opornego na zwigzki
platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, ktérzy otrzymali wczes$niej nie wiecej niz
dwa schematy chemioterapii i u ktoérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF
lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF.

Bewacyzumab w programie B.50 byt finansowany od 1 marca 2013 roku, wéwczas zakres refundowanych
wskazan obejmowat histologiczne rozpoznanie raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej,
a w tytule zamieszczono rozpoznania C56, C57 oraz C48.

Z dniem 1 listopada 2023 roku bewacyzumab zostat przeniesiony z finansowania w programie B.50
do finansowania w chemioterapii, zgodnie z zatgcznikiem C.82.a.

e (...) 3. wleczeniu dorostych pacjentéw z nawrotem opornego na zwigzki platyny raka jajnika, jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem inj. lub pegylowanag
liposomalng doksorubicyng pod warunkiem niestosowania wczesniejszego leczenia bewacyzumabem
ani innych inhibitoréw lub lekéw dziatajacych na receptor dla VEGF oraz ze stanem sprawnosci ogolnej
w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

Tabela z mozliwymi ICD-10 obejmuje sprecyzowany zakres wskazan: pierwotnego raka otrzewnej (C48.1, C48.2,
C48.8), raka jajnika (C56), raka jajowodu (C57.0, C57.4).

Powyzsza rozbieznos¢ zakresow wskazan refundowanych mogta by¢ wyzwaniem przy rozliczeniach
Swiadczeniodawcow z ptatnikiem publicznym. Wynika to z faktu, ze zastosowanie pegylowanej liposomalnej
doksorubicyny w leczeniu raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej nie wystepuje w zapisach wiasciwych
Charakterystyk Produktéw Leczniczych ujetych w zatgczniku C.22, czy tez w zakresie wskazan zgodnych
z klasyfikacja ICD-10.

Trabektedyna w skojarzeniu z pegylowang doksorubicyng liposomalng

Poszerzenie zakresu wskazan dla pegylowanej doksorubicyny liposomalnej ma réwniez zwigzek z réwnolegle
prowadzong w Agencji oceng w zwigzku ze zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lipca 2024 roku, znak
PLR2.4504.794.2024.ZL, dotyczacym przeniesienia substancji czynnej trabektedyny z programu lekowego B.8.
leczenie chorych na miesaki tkanek miekkich (ICD-10: C48,C49) do katalogu lekéw refundowanych
w chemioterapii na podstawie projektu zatgcznika.

Przekazany projekt obejmuje dwie populacje pacjentdw, poza miesakami tkanek miekkich planowane jest
finansowanie trabektedyny w leczeniu pacjentek z nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajnika, jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych nie jest przeciwskazane zastosowanie schematu zawierajgcego
zwigzek platyny, w skojarzeniu z pegylowang liposomalna doksorubicyna.

2 ANEKS |, CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO AVASTIN

https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/avastin-epar-product-information_pl.pdf
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Trabektedyna jest refundowana w programie lekowym B.8 od 1 lipca 2012 roku, w leczeniu zaawansowanego
miejscowo (nieresekcyjnego) Ilub przerzutowego migsaka o typie histologicznym ttuszczakomigsaka
(liposarcoma) lub miesaka gtadkokomdrkowego (leiomyosarcoma). Przez 12 lat funkcjonowania tego programu
zasadniczy zakres wskazan nie ulegt zmianie.

Zgodnie z rejestracjg produktu Yondelis® trabektedyna w skojarzeniu z pegylowana liposomalng
doksorubicyng jest wskazana w leczeniu pacjentdw z wznowg raka jajnika wrazliwego na zwigzki platyny.
Podobnie jak w przypadku produktéw zawierajgcych pegylowang doksorubicyne liposomalng (Caelyx,
Celdoxome, Zolsketil), we wskazaniu rejestracyjnym wymieniony jest wytgcznie jajnik.

Projektowana tabela z mozliwymi ICD-10 obejmuje wytgcznie rozpoznania ograniczone do postaci tréjznakowe;j:
pierwotnego raka otrzewnej (C48), raka jajnika (C56), raka jajowodu (C57).

Jak wynika z korespondencji wewnetrznej miedzy Ministerstwem Zdrowia, a Konsultantami w dziedzinie onkologii
klinicznej — Wojewddzkim prof. Piotrem Potemskim oraz Krajowym prof. Maciejem Krzakowskim poszerzenie
zakresu refundacji o leczenie raka jajnika, jajowodu i otrzewnej jest Kklinicznie uzasadnione. Ponadto
prof. Krzakowski wskazat, ze uzupetnienie katalogu dla trabektetydny o kody ICD-10: C48 i C57 jest uzasadnione
medycznie. Nowotwory jajowodu (C57) i otrzewnej (C48) wystepujg rzadko. Wytyczne postepowania traktujg
identycznie chore na raka jajnika oraz jajowodu i otrzewnej. Zwiekszenie liczby leczonych chorych bedzie
bardzo niewielkie.

Zdanie koncowe

W zwigzku z analizg problemu decyzyjnego, w ktérym przedstawiono kompleksowo sytuacje refundacyjng
mozliwych skojarzeh terapeutycznych oraz kontekst zmian, ktére weszlty w zycie jak i tych, ktére sg na etapie
planowania uznano, ze niniejsza ocena dotyczy stosowania pegylowanej doksorubicyny liposomalnej
w raku jajowodu oraz pierwotnym nowotworze otrzewnej.

Uwaga analityczna
Analitycy Agencji zwracajg uwage na nastepujgcg kwestie:

o funkcjonujacy zatgcznik C.82.a zawiera definicje populacji docelowej uprawnionej do refundacji
skojarzenia bewacyzumabu z pegylowang doksorubicyng liposomalng, rozumianej jako dorosli pacjenci
Z nawrotem opornego na zwigzki platyny raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, bez
wczesniejszego leczenia bewacyzumabem ani innymi inhibitorami lub lekami dziatajgcymi na receptor
dla VEGF oraz ze stanem sprawnosci ogolnej w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO;

e projektowany zatgcznik dla trabektedyny réwniez zawiera definicje populacji docelowej uprawnionej
do refundacji skojarzenia trabektedyny z pegylowang doksorubicyng liposomalng, rozumianej jako
pacjentki z nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
u ktorych nie jest przeciwskazane zastosowanie schematu zawierajgcego zwigzek platyny;

e projektowany zatgcznik dla pegylowanej doksorubicyny liposomalnej zawiera jedynie informacje
o wskazaniach wg klasyfikacji ICD-10 bez precyzowania populacji docelowe;j.

3 ANEKS |, CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO YONDELIS

https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/yondelis-epar-product-information_pl.pdf
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4, Problem zdrowotny —rak jajnika, jajowodu i otrzewnej

Rak jajnika (ICD-10: C56)

Rak jajnika (ang. epithelial ovarian cancer) jest nowotworem ziosliwym, wywodzgcym sie z komorek
nabtonkowych, charakteryzujgcym sie obecnoscig patologicznych komérek w jednym lub obu jajnikach.
Nieumiarkowane i nieprawidtowe namnazanie sie tych komérek prowadzi do powstania guza nowotworowego,
ktérego dalszy rozwdj moze zagrazaé¢ innym tkankom i doprowadza¢ do przerzutow. Rak jajnika stanowi
w przyblizeniu okoto 90% przypadkéw pierwotnych nowotworéw ztosliwych tego narzadu i stanowi bardzo
heterogenng grupe guzéw, obejmujgcych raki surowicze, sluzowe, endometrioidalne czy jasnokomérkowe.

Rak jajowodu (ICD-10: C57)

Pierwotny rak jajowodu jest rzadkim nowotworem, diagnozowanym najczesciej w 4-6 dekadzie zycia. Moze by¢
rozpoznany, w przypadku lokalizacji guza w jajowodzie lub strzepkach jajowodu, przy braku obecnosci raka
w macicy czy jajnikach.

Pierwotny rak otrzewnej (ICD-10: C48)

Pierwotny surowiczy rak otrzewnej (ang. primary peritoneal serous carcinoma, PPSC) nalezy do rzadko
rozpoznawanych nowotworéow. Pod wzgledem histopatologicznym jest nowotworem o utkaniu identycznym
Z inwazyjnym nabtonkowym rakiem jajnika.

Podobne pochodzenie, podobienstwo histologiczne, cechy molekularne, objawy kliniczne i przebieg raka jajnika,
raka jajowodu i pierwotnego rak otrzewnej, wskazujg, ze mogg one stanowi¢ warianty tego samego nowotworu,
stgd wytyczne dotyczgce klasyfikacji, diagnostyki i postepowania terapeutycznego w tych schorzeniach
sqg takie same.

Zapadalnos¢ na raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej sg trudne do oszacowania, za wzgledu na to,
ze kategorie ICD-10 do ktérych nalezg te jednostki chorobowe, obejmujg takze inne nowotwory. Dla rozpoznania
opatrzonego kodem C.57 uwzglednione sg wszystkie nowotwory ziosliwe innych i nieokreslonych zenskich
narzgdéw piciowych, w tym rak jajowodu. Szacuje sie, ze u okoto 70% chorych na raka jajnika dochodzi
do wznowy choroby.

Analiza problemu decyzyjnego. Lynparza® (olaparyb) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym,
nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréZznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz
na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA1/2, Centrum HTA Sp. z o0.0., Krakow, Czerwiec 2023
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5. Charakterystyka technologii ocenianej - pegylowana
doksorubicyna liposomalna

Produkty lecznicze: Caelyx pegylated liposomal; Celdoxome pegylated liposomal; ZOLSKETIL
pegylated liposomal

Chlorowodorek  doksorubicyny  zamkniety w liposomach, ktérych  powierzchnia pokryta jest
metoksypolietylenoglikolem wskazany jest do stosowania w leczeniu:

e jako monoterapia raka piersi z przerzutami u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem powiktan ze strony
migsnia sercowego;

e zaawansowanego raka jajnika u pacjentek, u ktérych chemioterapia pierwszego rzutu zwigzkami platyny
zakohczyta sie niepowodzeniem;

e pacjentdw z progresjg szpiczaka mnogiego w terapii skojarzonej z bortezomibem, ktérzy wczes$niej
otrzymali co najmniej jeden rzut leczenia i ktorzy juz zostali poddani transplantacji szpiku lub sie do nigj
nie kwalifikuja;

e miesaka Kaposiego w przebiegu AIDS u pacjentéw z matg liczbg CD4 (< 200 limfocytéw CD4/mms3)
ze znacznym zajeciem bton Sluzowych, skéry lub narzadéw wewnetrznych.

Wiasciwosci farmakologiczne:

e Dokladny mechanizm przeciwnowotworowego dziatania doksorubicyny nie jest znany. Ogélnie uwaza
sie, ze zahamowanie syntezy DNA, RNA i syntezy biatka jest odpowiedzialne za wiekszo$¢ efektéw
cytotoksycznych. Jest to prawdopodobnie wynik wstawienia antracykliny miedzy sasiednie pary zasad
w podwdjnej helisie DNA, co uniemozliwia jej rozwiniecie konieczne do replikaciji.

Dane o bezpieczenstwie:

e Jako ciezkie dziatania niepozgdane (dziatania niepozadane stopnia 3./4. wystepujgce u = 2% pacjentow)
zgtoszono: neutropenie, zespét PPE, leukopenig, limfopenie, niedokrwistosé, trombocytopenie, zapalenie
jamy ustnej, zmeczenie, biegunke, wymioty, nudnosci, goraczke, dusznosc i zapalenie ptuc.

Ciezkie dziatania niepozadane, ktére zgtaszano rzadziej, to: zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis jirovecii, bdl brzucha, zakazenie wirusem cytomegalii, w tym cytomegalowirusowe
zapalenie siatkéwki i naczyniéwki, astenia, zatrzymanie akcji serca, niewydolnos¢ serca, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, zatorowo$¢ ptucna, zakrzepowe zapalenie zyl, zakrzepica zylna, reakcja
anafilaktyczna, reakcja anafilaktoidalna, toksyczna nekroliza naskérka i zesp6t Stevensa-Johnsona.

e Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym w badaniach klinicznych z udziatem pacjentek
z nowotworem piersi/jajnika byt zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (PPE). Catkowita
czestos¢ zgtoszonych przypadkow zespotu PPE wynosita 41,3% w badaniach klinicznych z udziatem
pacjentek z nowotworem piersi i 51,1% w badaniach klinicznych z udziatem pacjentek z nowotworem
jajnika. Dziatania te miaty na ogot przebieg tagodny, a odsetek przypadkéw o ciezkim przebiegu
(stopien 3.) wynosit, odpowiednio, 16,3% i 19,6% pacjentek. Czestos¢ przypadkéw zagrazajgcych zyciu
(stopien 4.) wynosita < 1%. Zespét PPE rzadko prowadzit do trwatego zaprzestania leczenia (1,9%
i 10,8%). Zespdt PPE stwierdzono u 16% pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych doksorubicyng
w pegylowanych liposomach w skojarzeniu z bortezomibem. Zespét PPE stopnia 3. stwierdzono u 5%
pacjentow. Nie odnotowano zadnego przypadku zespotu PPE stopnia 4. Odsetek przypadkéw zespotu
PPE byt znacznie mniejszy w populacji pacjentéw z migsakiem Kaposiego w przebiegu AIDS (1,3%
przypadkow wszystkich stopni tagcznie, 0,4% przypadkow stopnia 3., brak przypadkéw stopnia 4.).

e Dziatania niepozgdane dotyczace uktadu oddechowego czesto wystepowaty w badaniach klinicznych
dotyczacych doksorubicyny w pegylowanych liposomach i mogg byé zwigzane z zakazeniami
oportunistycznymi w populacji pacjentéw z AIDS. Zakazenia oportunistyczne sg obserwowane
u pacjentéw z miesakiem Kaposiego leczonych doksorubicyng w pegylowanych liposomach i sg czesto
obserwowane u pacjentéw z indukowanym HIV niedoborem odpornosci. Najczesciej obserwowanymi
w badaniach klinicznych zakazeniami oportunistycznymi byty: kandydoza, cytomegalia, opryszczka
zwykta, zapalenie ptuc wywotane Pneumocystis jirovecii i zakazenia Mycobacterium avium.
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o Zwiekszenie czestosci wystepowania zastoinowej niewydolnosci serca obserwowano podczas leczenia
doksorubicyng po podaniu skumulowanej dawki > 450 mg/m? pc. w ciggu zycia, lub po podaniu mniejsze;j
dawki u pacjentow z ryzykiem wystgpienia powiktan ze strony miesnia sercowego. Biopsja miesnia
sercowego, wykonana u 9 sposrod 10 pacjentdw z miesakiem Kaposiego w przebiegu AIDS,
otrzymujgcych skumulowane dawki doksorubicyny w pegylowanych liposomach wigksze niz
460 mg/m2pc., nie wykazata indukowanej przez antracykliny kardiomiopatii. Zalecana dawka
doksorubicyny w pegylowanych liposomach u pacjentéw z miesakiem Kaposiego w przebiegu AIDS
wynosi 20 mg/m? pc. co 2-3 tygodnie. Skumulowana dawka, po ktérej kardiotoksycznos$¢ stanowitaby
zagrozenie dla tych pacjentow (> 400 mg/m?2 pc.), wystepowataby po ponad 20 kursach leczenia
doksorubicyng w pegylowanych liposomach przez 40 do 60 tygodni.

Przedawkowanie

e Ostre przedawkowanie chlorowodorku doksorubicyny pogtebia toksyczne dziatania w postaci zapalenia
bton sluzowych, leukopenii i matoptytkowosci. Leczenie ostrego przedawkowania u pacjentdw z ciezkim
zaburzeniem czynnosci szpiku obejmuje hospitalizacje, podanie antybiotykdw, przetoczenie ptytek
i granulocytéw oraz objawowe leczenie zapalenia bton sluzowych.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

e Ze wzgledu na réznice w profilach farmakokinetycznych i schematach dawkowania doksorubicyny
w pegylowanych liposomach nie nalezy stosowa¢ zamiennie z innymi produktami zawierajgcymi
chlorowodorek doksorubicyny.

e Kardiotoksycznosé

Zaleca sie, aby wszyscy pacjenci otrzymujgcy doksorubicyne w pegylowanych liposomach 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 doksorubicyng w pegylowanych liposomach. Jednakze obnizenie amplitudy
zespotu QRS jest uwazane za bardziej czuly wskaznik kardiotoksyczno$ci. Jesli wystgpi taka zmiana,
koniecznie nalezy rozwazy¢ wykonanie najbardziej jednoznacznego testu okreslajgcego uszkodzenie
miesnia sercowego przez antracykliny, tj. biopsji miesnia sercowego.

e Zaburzenia czynno$ci szpiku (mielosupresja)

Wielu pacjentéw leczonych doksorubicyng w pegylowanych liposomach ma zaburzong podstawowg
czynnos¢ szpiku z powodu takich czynnikdw jak: wczes$niej istniejgce zakazenie HIV, liczne, stosowane
réwnoczesnie lub wczesniej leki, lub nowotwory z zajeciem szpiku kostnego. W podstawowym badaniu
u pacjentek z rakiem jajnika otrzymujacych dawke 50 mg/m? pc. zaburzenie czynnosci szpiku miato
nasilenie niewielkie lub umiarkowane, byto odwracalne i nie towarzyszyty mu epizody zakazeh
z neutropenig lub posocznicg. Ponadto w kontrolowanym badaniu klinicznym, oceniajgcym
doksorubicyne w pegylowanych liposomach wobec topotekanu, czesto$¢ wystepowania posocznicy,
zwigzanej z leczeniem byta istotnie mniejsza u pacjentek z rakiem jajnika leczonych doksorubicyng
w pegylowanych liposomach niz w grupie otrzymujgcej topotekan. Podobnie niski wskaznik zaburzen
czynnosci szpiku obserwowano u pacjentek otrzymujgcych doksorubicyne w pegylowanych liposomach
z powodu raka piesi z przerzutami w badaniu klinicznym w pierwszej linii leczenia. W przeciwienstwie
do pacjentek z rakiem piersi lub rakiem jajnika zahamowanie czynnosci szpiku wydaje sie by¢ dziataniem
niepozgdanym, ograniczajgcym wielko$¢ dawki u pacjentdéw z miesakiem Kaposiego w przebiegu AIDS.
Ze wzgledu na mozliwo$¢ zaburzenia czynnosci szpiku w czasie leczenia doksorubicyng w pegylowanych
liposomach nalezy czesto oznaczac¢ liczbe krwinek. Badanie powinno by¢ wykonywane przynajmniej
przed podaniem kazdej dawki doksorubicyny w pegylowanych liposomach.

e Wtdrne hematologiczne nowotwory zto$liwe

Podobnie jak w przypadku innych lekdw przeciwnowotworowych uszkadzajgcych DNA, u pacjentow
poddanych leczeniu skojarzonemu z doksorubicyng w pegylowanych liposomach obserwowano wtérne,
ostre biataczki szpikowe i mielodysplazje. Z tego powodu kazdy pacjent otrzymujgcy doksorubicyne musi
pozostawac pod kontrolg hematologiczna.

e Wtdrne nowotwory ztosliwe jamy ustnej

Bardzo rzadko zgtaszano przypadki wtérnego raka jamy ustnej u pacjentéw narazonych na dtugotrwate
(ponad rok) dziatanie doksorubicyny w pegylowanych liposomach oraz u pacjentéw otrzymujgcych
skumulowana dawke doksorubicyny w pegylowanych liposomach wigksza niz 720 mg/m? pc. Przypadki
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wtérnego raka jamy ustnej stwierdzano zaréwno podczas terapii doksorubicyng w pegylowanych
liposomach oraz do 6 lat po podaniu ostatniej dawki. Nalezy regularnie badaé¢ pacjentéw czy nie
wystepujg u nich owrzodzenia jamy ustnej ani jakikolwiek dyskomfort w jamie ustnej co mogtoby
wskazywac na wtornego raka jamy ustne;.

o Reakcje zwigzane z wlewem

W kilka minut po rozpoczeciu wlewu doksorubicyny w pegylowanych liposomach mogg wystgpi¢ powazne
i czasami zagrazajgce zyciu, reakcje rzekomoalergiczne i rzekomoanafilaktyczne z objawami takimi jak:
astma, nagte zaczerwienienie, pokrzywka, bol w klatce piersiowej, gorgczka, nadcisnienie, tachykardia,
Swiad, potliwosé, skrocony oddech, obrzek twarzy, dreszcze, bdl plecéw, ucisk w klatce piersiowej i gardle
i (lub) niedocisnienie. Bardzo rzadko, w zwigzku z reakcjami zwigzanymi z wlewem, obserwowano takze
drgawki. Czasowe wstrzymanie wlewu zwykle powoduje ustanie tych objawéw bez koniecznosci
dalszego ich leczenia. Jednakze leki niezbedne do leczenia tych objawdw (np. przeciwhistaminowe,
kortykosteroidy, adrenalina i przeciwdrgawkowe), jak réwniez sprzet pierwszej pomocy muszg byé
dostepne do natychmiastowego uzycia. U wiekszosci pacjentéw, po ustgpieniu wszystkich objawéw bez
nawrotu, mozna wznowi¢ podawanie doksorubicyny. Reakcje zwigzane z wlewem rzadko wystepujg
w kolejnych cyklach leczenia. W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem,
pierwszg dawke nalezy podawac z szybkos$cig nie wigkszg niz 1 mg/minute.

o Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (PPE)

Zespot PPE charakteryzuje sie bolesnymi, plamistymi, zaczerwienionymi wykwitami skornymi.
U pacjentéw, u ktorych wystepuje to zdarzenie, jest ono na ogét widoczne po dwoch lub trzech cyklach
leczenia. Do poprawy zazwyczaj dochodzi w ciggu 1-2 tygodni, ale w niektoérych przypadkach objawy
catkowicie ustepujg dopiero po 4 tygodniach lub p6zniej. W profilaktyce i leczeniu zespotu PPE stosowana
byta pirydoksyna w dawce 50-150 mg na dobe oraz kortykosteroidy, jednak nie byly one przedmiotem
badan Il fazy. Inne strategie zapobiegania i leczenia zespotu PPE to: chtodzenie rak i stép za pomocg
zimnej wody (moczenie, kgpiele lub ptywanie), unikanie kontaktu rgk i stép z nadmiernym cieptem i goraca
woda oraz nieokrywanie ich (nienaktadanie skarpet, rekawic czy ciasnych butéw). Zespét PPE wydaje
sie by¢ przede wszystkim zwigzany z harmonogramem dawkowania, a jego nasilenie mozna zmniejszy¢
przez wydituzenie okresu miedzy dawkami o 1— 2 tygodnie. Jednak u niektérych pacjentéw reakcja ta
moze by¢ ciezka i wyczerpujgca, przez co moze byé konieczne przerwania leczenia.

e Srédmigzszowa choroba ptuc

Srédmigzszowa choroba piuc, ktéra moze mieé ostry poczatek, byta obserwowana u pacjentéw
otrzymujgcych doksorubicyne w pegylowanych liposomach, w tym notowano przypadki $miertelne. Jezeli
pacjenci doswiadczajg pogorszenia objawdw ze strony uktadu oddechowego, takich jak dusznos¢, suchy
kaszel i gorgczka, nalezy przerwa¢ podawanie tej substancji czynnej, a pacjenta nalezy niezwtocznie
zbadaé. W przypadku potwierdzenia srodmigzszowej choroby ptuc leczenie nalezy odstawic.

e Wynaczynienie

Chociaz przypadki miejscowej martwicy w nastepstwie wynaczynienia zgtaszano bardzo rzadko,
doksorubicyne w pegylowanych liposomach uwaza sie za substancje draznigca. Badania na zwierzetach
sugerujg, ze podawanie chlorowodorku doksorubicyny w postaci produktu liposomalnego zmniejsza
ryzyko uszkodzenia spowodowanego wynaczynieniem. W razie wystgpienia oznak lub objawow
wynaczynienia (np. ktucie, rumien) nalezy natychmiast przerwac infuzje i rozpoczac¢ jg ponownie w innej
zyle. W ztagodzeniu reakcji miejscowej moze pomoc przytozenie w miejscu wynaczynienia lodu przez
okoto 30 minut. Doksorubicyny w pegylowanych liposomach nie wolno podawaé domiesniowo
ani podskoérnie.
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6. Dowody naukowe

6.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych najwyzszej jakosci - PS i RCT dotyczacych wykorzystania pegylowanej
doksorubicyny liposomalnej we wskazaniach obejmujgcych nowotwory zlokalizowane w przestrzeni
zaotrzewnowej, otrzewnej oraz przydatki zenskich narzgddéw ptciowych niesklasyfikowanych gdzie indziej,
przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed) oraz Cochrane
Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 19 sierpnia 2024 roku. Zastosowana w bazie strategia
wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 1 niniejszego opracowania.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano
selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow
zostata przeprowadzona przez dwoch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano
ostatecznie prace do analizy.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 1. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
Populacja doros_ll pacjenci z nawrotowym _raklem jajnika, jajowodu populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wiaczenia
P) lub pierwotnego raka otrzewnej
. pegylowana doksorubicyna liposomalna stosowana
Interwencja p S » . o . . . .
0) zaréwno w monoterapii jak i terapii skojarzonej z innymi | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
substancjami czynnymi
Komparator . . . .
©) nie ograniczano nie ograniczano

Punkty koncowe
(0)

punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
(z uwzglednieniem skutecznosci praktycznej w rodzaju
RWD/RWE) i bezpieczenstwa

dotyczgce mechanizméw choroby oraz mechanizméw
leczenia, farmakokinetyki i farmakodynamiki

Rodzaj badania

®)

Badania pierwotne:

e randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

. przeglady systematyczne/metaanalizy

artykuty pogladowe, mogace mie¢ istotne znaczenie
dla oceny technologii medycznej lub analizowanego
problemu zdrowotnego

badania na zwierzetach, badania linii komérkowych,
opisy przypadkoéw, analizy ekonomiczne, badania
kliniczne | i Il fazy

artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne
opublikowane jako artykuty, listy do redakcji, ktére
po weryfikacji tresci zostaty uznane za nie majgce
znamion dowodu odpowiedniej jakosci informac;ji

Inne

publikacje w petnym tekscie,
e publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim

publikacja nie wczesniej niz przed 2019 rokiem

publikacje W postaci abstraktu lub doniesien

konferencyjnych

¢ publikacje w jezykach innych niz polski i angielski

W wyniku przeprowadzonego obecnie przegladu odnaleziono spetniajgce kryteria wigczenia badania:

e przeglad systematyczny z metaanalizg Newhouse 2023.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

13/34



pegylowana doxorubicyna liposomalna BP.422.17.2024.MKS

6.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszej analizy wtgczono wytgcznie jedno doniesienie z najwyzszego stopnia wiarygodnosci:
e przeglad systematyczny z metaanalizami
o Newhouse 2023

= w przegladzie jednoznacznie wskazano, ze rak jajnika, jajowodu i otrzewnej, okreslany
jest zbiorczo jako rak jajnika;

= aktualizacja przegladu z 2013 r. (do stycznia 2022 r.);

= badania z randomizacjg (RCT), w ktérych oceniano skuteczno$¢ pegylowanej
doksorubicyny liposomalnej (PLD) u kobiet, u ktérych zdiagnozowano nawrotowego
nabtonkowego raka jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci;

= ocena skutecznosci i bezpieczehstwa PLD stosowanej w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi lub bez nich (monoterapia);

= 26 RCT z udziatem 8 277 uczestnikdw, w ktérych oceniano wplyw PLD w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi lekami w nawrotowym nabtonkowym raku jajnika
(w rozumieniu poszerzonym, rzadkie nowotwory jakimi sg pierwotny rak otrzewnej oraz
rak jajowodu, okreslane sg zbiorczo jako rak jajnika) o wysokim stopniu ztosliwosci:

e 7w typie wrazliwym na zwigzki platyny (2 872 uczestnikéw);
e 11 w typie opornym na zwigzki platyny (3 246 uczestnikow);

e 8, w ktoérych rekrutowano pacjentow bez wzgledu na status wrazliwosci
na zwigzki platyny w uprzedniej linii leczenia (2 079 uczestnikow);

= punkty koncowe: przezycie catkowite (OS), czas przezycia wolny od progresji choroby
(PFS), zdarzenia niepozadane, jakos¢ zycia.

6.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu Newhouse 2023

W aktualizacji zidentyfikowano 683 unikatowe referencje poprzez przeszukiwanie baz danych i przeszukiwanie
rejestréw oraz kolejne 6 referencji z innych zrodet.

Po petnej analizie tytutéw i abstraktow 96 badan zakwalifikowano do przegladu petnotekstowego.

W wyniku analizy wykluczono 55 badan, z ktérych 17 nie byto istotnych, zgodnie z wytycznymi Cochrane
(punkt 4.6.5; Lefebvre 2022), pozostate 38 doniesien zostato szczegdtowo omodwionych w charakterystyce badan
wykluczonych.

Ostatecznie 12 nowych, wczesniej nie opisywanych badan zostato dodanych. Aktualnie przeglad obejmuje
26 badan, z ktérych 23 dostarcza danych wtasciwych do metaanalizy.
Jakos¢ badan

Wiekszos¢ wigczonych badan byta badaniami wieloosrodkowymi, z centralng randomizacjg i przydziatem
leczenia po rejestracji w osrodku organizujgcym. W zwigzku z tym ryzyko btedu systematycznego selekcji byto
niskie. Metody randomizacji nie zostaty opisane w sze$ciu badaniach.

Prawie wszystkie wigczone badania byty otwarte, tzn. uczestnicy i personel medyczny byli Swiadomi przydziatu
do grupy interwencyjnej, dlatego wszystkie te badania byty obarczone wysokim ryzykiem btedu systematycznego.
Trzy badania przeprowadzono z podwdjnie $lepg proba.

Nawrotowy rak jajnika, jajowodu i otrzewnej wrazliwy na zwiagzki platyny

Stosowanie pegylowanej doksorubicyny liposomalnej w poréwnaniu z chemioterapig prawdopodobnie powoduje:

e niewielkg lub zadng réznice w OS: HR 0,93 (95% CI 0,83; 1,04); p=0,18, 1> = 23%; 5 badan,
2 006 uczestnikéw; dane naukowe o umiarkowanej pewnosci;
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e zwiekszenie PFS: HR 0,81 (0,74; 0,89); p < 0,0001, 12 = 16%; 5 badan, 2 006 uczestnikéw; dane naukowe

0 umiarkowanej pewnosci;

e niewielkg poprawe jakosci zycia po trzech miesigcach od randomizacji, mierzong za pomocg
kwestionariusza C30 Europejskiej Organizacji ds. Badan i Leczenia Raka: MD 4,80 (0,92; 8,68);
1 badanie, 608 uczestnikow; dane naukowe niskiej pewnosci;

¢ niewielkg lub zadng réznice w ogdlnej liczbie powaznych zdarzen niepozadanych (stopien =23): RR 1,11
(0,95; 1,30); p=0,17, 1> = 0%; 2 badania, 834 uczestnikdéw; dane naukowe o umiarkowanej pewnosci.

PLD with chemo Chemo alone

Hazard Ratio

Hazard Ratio

Risk of Bias

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI A BCDEFG
1.1.1 PLD with carboplatin versus carboplatin alone

SWOG S0200 (1) -0.37 0.285 31 30 3.8%  0.69[0.40,1.21] [ XX BN X W
Subtotal (95% CI) 31 30 3.8%  0.69[0.40, 1.21]

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.30 (P = 0.19)

1.1.2 PLD with carboplatin versus paclitaxel with carboplatin

CALYPSO -0.01005 0.079323 466 509 49.7% 0.99 [0.85, 1.16] (KX XX K B
HeCOG 2010 (2) 0.1398 0.1852 93 96 9.1%  L.15[0.80, 1.65] @9 900
Subtotal (95% CI) 559 605 58.8% 1.01[0.88, 1.17]

Heterogeneity: Chi? = 0.55, df = 1 (P = 0.46); [ = 0%

Test for overall effect: Z = 0.18 (P = 0.86)

1.1.3 PLD with carboplatin versus gemcitabine with carboplatin

Fujiwara 2019 0.038259  0.275304 49 50 4.1%  1.04[0.61,1.78) (X X BN X I
Subtotal (95% CI) 49 50 4.1% 1.04 [0.61, 1.78]

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.14 (P = 0.89)

1.1.4 PLD with carboplatin and bevacizumab versus gemcitabine with carboplatin and bevacizumab

Pfisterer 2020 -0.210721  0.097011 345 337 332%  0.81[0.67,0.98] 00D O®
Subtotal (95% CI) 345 337  33.2% 0.81[0.67, 0.98]

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.17 (P = 0.03)

Total (95% CI) 984 1022 100.0% 0.93 [0.83, 1.04]

Heterogeneity: Chi? = 5.21, df = 4 (P = 0.27); I = 23%

Test for overall effect: Z = 1.34 (P = 0.18) 0_61 0?1 ]b 160

Test for subgroup differences: Chi? = 4.66, df = 3 (P = 0.20), I* = 35.6%

Footnotes
(1) Final unpublished data
(2) Unpublished data

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours PLD with chemo

Favours chemo alone

Rysunek 1. Pegylowana doksorubicyna liposomalna w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do chemioterapii,
metaanaliza dla przezycia catkowitego, rak jajnika wrazliwy na zwiazki platyny
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PLD with chemo  Chemo alone Hazard Ratio Hazard Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI A B CDETFG
1.2.1 PLD with carboplatin versus carboplatin alone
SWOG S0200 (1) -0.653 0.268 31 30 3.3%  0.52[0.31,0.88] R (XX BN X B
Subtotal (95% CI) 31 30 3.3% 0.520.31, 0.88] ’
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.44 (P = 0.01)
1.2.2 PLD with carboplatin versus paclitaxel with carboplatin
CALYPSO -0.198 0.067 466 509  52.0%  0.82[0.72,0.94] ™ (XX KX X B
HeCOG 2010 (1) -0.02 0.158 93 96 9.4%  0.98[0.72,1.34] 4 9000
Subtotal (95% CI) 559 605 61.4% 0.84 [0.75, 0.95] ’
Heterogeneity: Chi? = 1.08, df = 1 (P = 0.30); I = 7%
Test for overall effect: Z = 2.77 (P = 0.006)
1.2.3 PLD with carboplatin versus gemcitabine with carboplatin
Fujiwara 2019 -0.371064  0.212603 49 50 52%  0.69[0.45, 1.05] — LN BN N B
Subtotal (95% CI) 49 50 5.2% 0.69 [0.45, 1.05] -
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.75 (P = 0.08)
1.2.4 PLD with carboplatin and bevacizumab versus gemcitabine with carboplatin and bevacizumab
Pfisterer 2020 -0.210721  0.087971 345 337 30.2%  0.81[0.68,0.96] - 22000 ®
Subtotal (95% CI) 345 337 30.2%  0.81]0.68,0.96] ’.
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.40 (P = 0.02)
Total (95% CI) 984 1022 100.0%  0.81]0.74, 0.89] ’
Heterogeneity: Chi* = 4.78, df =4 (P = 0.31); I? = 16%
Test for overall effect: Z = 4.32 (P < 0.0001) 0T 02 o LR
Test for subgroup differences: Chi2 = 3.71, df = 3 (P =0.29), 1> = 19.1% Favours PLD with chemo Favours chemo alone
Footnotes

(1) Unpublished data

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Rysunek 2. Pegylowana doksorubicyna liposomalna w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do chemioterapii,
metaanaliza dla przezycia wolnego od progresji, rak jajnika wrazliwy na zwiazki platyny

PLD with chemo Chemo alone Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI A B CDETFG

1.3.1 PLD with carboplatin versus paclitaxel with carboplatin
CALYPSO (1) 2.6 26 301 -2.2 227 307 4.80[0.92, 8.68] - [ X ] . [ X X W

-100 -50 0 50 100
Footnotes Favours PLD with chemo Favours chemo alone

(1) mean change at 3 months post-randomisation measured using by European Organisation for Research andTreatment of Cancer Quality of Life Questionnaire C30

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Rysunek 3. Pegylowana doksorubicyna liposomalna w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do chemioterapii,
metaanaliza dla jakosci zycia, rak jajnika wrazliwy na zwiazki platyny
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PLD with chemo Chemo alone Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI A B CDETFG

1.4.1 PLD with carboplatin versus paclitaxel with carboplatin

HeCOG 2010 68 84 65 89  89.6%  1.11[0.94,1.31] 1N 90 : 2000
Subtotal (95% CI) 84 89  89.6%  1.11[0.94,1.31] ’
Total events: 68 65

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.23 (P = 0.22)

1.4.2 PLD with carboplatin and bevacizumab versus gemcitabine with carboplatin and bevacizumab

Pfisterer 2020 33 332 28 329 104%  1.17[0.72, 1.89] T 920000
Subtotal (95% CI) 332 329 10.4% 1.17 [0.72, 1.89] ’

Total events: 33 28

Heterogeneity: Not applicable

Test for averall effect: Z = 0.63 (P = 0.53)

Total (95% CI) 416 418 100.0%  1.11[0.95, 1.30] )

Total events: 101 93

Heterogeneity: Chi? = 0.04, df = 1 (P = 0.84); 2 = 0% o oh 4 ST

Test for overall effect: Z = 1.37 (P = 0.17) Favours PLD with chemo Favours chemo alone

Test for subgroup differences: Chiz = 0.04, df = 1 (P = 0.84), 12 = 0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Rysunek 4. Pegylowana doksorubicyna liposomalna w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do chemioterapii,
metaanaliza dla ryzyka cigezkich zdarzen niepozadanych, rak jajnika wrazliwy na zwiazki platyny

Stosowanie pegylowanej doksorubicyny liposomalnej skojarzonej z trabektedyng w poréwnaniu z monoterapig
z wykorzystaniem wylgcznie pegylowanej doksorubicyny liposomalnej prawdopodobnie powoduje:
e niewielkg lub Zadng réznice w OS: HR 0,87 (0,74; 1,02); p=0,09, 1?2 = 0%; 2 badania, 1 006 uczestnikéw;
e niewielkg lub zadng réznice w PFS: HR 0,85 (0,72; 1,00); p=0,05, 12 =53%; 2 badania, 1 006 uczestnikéw;
e nie bytlo mozliwo$ci zestawienia wynikow dla zmiany w jakosci zycia;

e zhacznego zmniejszenia czestosci wystepowania zespotu reka-stopa (stopien 23): RR 0,30 (0,15; 0,59);
1 badanie, 568 uczestnikow.

PLD with chemo PLD alone Hazard Ratio Hazard Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI A B CDETFG
2.1.1 PLD with trabectedin
Monk 2020 -0.083382  0.122509 289 287 45.6% 0.92[0.72,1.17] . . . 7 ® . ?
OVA-301 -0.18633  0.11217 218 212 54.4%  0.83[0.67, 1.03] [N X X B
Subtotal (95% CI) 507 499  100.0% 0.87 [0.74 , 1.02]
Heterogeneity: Chiz = 0.38, df = 1 (P = 0.54); [ = 0%
Test for overall effect: Z = 1.68 (P = 0.09)
Test for subgroup differences: Not applicable O.E’)I ﬂ?l 1 ]in 160

Favours PLD with chemo Favours PLD alone

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Rysunek 5. Pegylowana doksorubicyna liposomalna w skojarzeniu z trabektedyng w poréwnaniu z monoterapia
z wykorzystaniem wylacznie pegylowanej doksorubicyny liposomalnej, metaanaliza dla przezycia catkowitego,
rak jajnika wrazliwy na zwigzki platyny
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PLD with chemo PLD alone Hazard Ratio Hazard Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup log|Hazard Ratio] SE Total Total Weight 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI A B CDETFG
2.2.1 PLD with trabectedin
Monk 2020 -0.067209  0.104328 28 287 62.5%  093[0.76, 1.15] 'YX EX X E:
OVA-301 -0.314711  0.13483 202 215  37.5%  0.73[0.56,0.95] ® 2000 2
Subtotal (95% CI) 230 502 100.0% 0.85[0.72, 1.00]
Heterogeneity: Chi? = 2.11,df = 1 (P = 0.15); I = 53%
Test for overall effect: Z = 1.94 (P = 0.05)
Test for subgroup differences: Not applicable O.E)l O:J H 1:0 160

Favours PLD with chemo Favours PLD alone

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Rysunek 6. Pegylowana doksorubicyna liposomalna w skojarzeniu z trabektedyng w poréwnaniu z monoterapia
z wykorzystaniem wylacznie pegylowanej doksorubicyny liposomalnej, metaanaliza dla przezycia wolnego
od progresji, rak jajnika wrazliwy na zwiazki platyny

PLD with chemo PLD alone Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI A B CDETFG

2.5.1 PLD with trabectedin
Monk 2020 (1) 10 286 33 282 0.30[0.15, 0.59] —— @90 >

001 01 1 10 100
Footnotes Favours PLD with chemo Favours PLD alone
(1) treatment-emergent AEs

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Rysunek 7. Pegylowana doksorubicyna liposomalna w skojarzeniu z trabektedyng w poréwnaniu z monoterapia
z wykorzystaniem wylacznie pegylowanej doksorubicyny liposomalnej, metaanaliza dla czestosci wystepowania
zespotu reka-stopa, rak jajnika wrazliwy na zwigzki platyny

Nawrotowy rak jajnika, jajowodu i otrzewnej oporny na zwiazki platyny

Stosowanie pegylowanej doksorubicyny liposomalnej w poréwnaniu z chemioterapig prawdopodobnie powoduje:

e niewielkg lub zadna réznice w OS: HR 0,96 (0,77; 1,19); p=0,70, 12 = 84%; 6 badan, 1 995 uczestnikow;
dane naukowe o umiarkowanej pewno$ci;

o analiza wrazliwosci z wykorzystaniem badan, do ktérych rekrutowano wytacznie osoby
z nabtonkowym typie raka jajnika opornym na platyne, byly zgodne z gtéwng analizg HR 1,08
(0,96; 1,23); 3 badania, 1 369 uczestnikow;

¢ niewielkg lub Zadng réznice w PFS: HR 0,94 (0,85; 1,04); p=0,23, 12 = 0%; 4 badania, 1 803 uczestnikéw;
dane naukowe o bardzo niskiej pewnosci;

o analiza wrazliwosci HR 0,95 (0,83; 1,09); 2 badania, 1 176 uczestnikow;
e nie bylo mozliwosci zestawienia wynikow dla zmiany w jakosci zycia;

e zmniejszenie ryzyka w ogodlnej liczbie powaznych zdarzen niepozgdanych (stopien 23): RR 0,61 - 0,97;
2 badania, 964 uczestnikdw; dane naukowe o bardzo niskiej pewnosci.
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PLD Other chemotherapy Hazard Ratio Hazard Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI ABCDETFG
3.1.1 PLD versus gemcitabine
MITO-3 (1) -0.415515  0.068953 76 77 19.3% 0.66 [0.58 , 0.76] . (XX XXXX]
Mutch 2007 (2) 0.019803  0.178617 96 99 13.6% 1.02[0.72 , 1.45] + 90?220~
Subtotal (95% CI) 172 176 33.0% 0.80 [0.52, 1.21] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi> = 5.17, df = 1 (P = 0.02); I’ = 81%
Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29)
3.1.2 PLD versus lurbinectedin
CORAIL (3) 0.118672  0.124878 127 221 16.6% 1.13[0.88, 1.44] - P2P00®O®
Subtotal (95% CI) 127 221 16.6% 1.13 [0.88 , 1.44] ’
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.95 (P = 0.34)
3.1.3 PLD versus patupilone
Colombo 2012 (4) 0.076961  0.080229 412 416 18.9% 1.08 [0.92, 1.26] 9 [ F X X X X B
Subtotal (95% CI) 412 416  18.9% 1.08 [0.92, 1.26] ’
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.96 (P = 0.34)
3.1.4 PLD with topotecan
Gordon 2001 (5) 0.061875  0.134532 130 125 16.0% 0.94[0.72, 1.22] a* 0200060
Subtotal (95% CI) 130 125  16.0% 0.94[0.72, 1.22] «
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.65)
3.1.5 PLD versus paclitaxel
NCT00653952 (6) 0.067659  0.143211 108 108  15.6% 1.07 [0.81, 1.42] & 22027200
Subtotal (95% CI) 108 108 15.6% 1.07 [0.81, 1.42]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.47 (P = 0.64)
Total (95% CI) 949 1046 100.0% 0.96 [0.77, 1.19]
Heterogeneity: Tau? = 0.06; Chi? = 30.56, df = 5 (P < 0.0001); I> = 84%
Test for overall effect: Z = 0.38 (P = 0.70) 0.:)1 Ofl i l=0 160
Test for subgroup differences: Chiz = 2.78, df = 4 (P = 0.60), I* = 0% Favours PLD Favours other chemo
Footnotes

(1) participants regardless of platinum sensitivity status; recalculated HR for gemcitabine arm as a comparator
(2) recalculated HR for gemcitabine arm as a comparator

(3) recalculated HR for lurbinectedin arm as a comparator

(4) recalculated HR for patupilone arm as a comparator

(5) recalculated HR for topotecan arm as a comparator; participants regardless of platinum sensitivity status
(6) participants regardless of platinum sensitivity status

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Rysunek 8. Pegylowana doksorubicyna liposomalna w skojarzeniu z chemioterapiag w poréwnaniu do chemioterapii,
metaanaliza dla przezycia catkowitego, rak jajnika oporny na zwiazki platyny
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PLD Other chemotherapy Hazard Ratio Hazard Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup log|Hazard Ratio] SE Total Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI ABCDEFG
3.2.1 PLD versus gemcitabine
MITO-3 (1) 0.139762  0.198751 76 77 7.1% 1.1510.78, 1.70] J F— 2P0 e
Subtotal (95% CI) 76 77 7.1% 1.15[0.78, 1.70] ’
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.70 (P = 0.48)
3.2.2 PLD versus lurbinectedin
CORAIL (2) -0.06294  0.130806 127 221 163% 0.94[0.73, 1.21] . 2000 ®»
Subtotal (95% CI) 127 221 16.3% 0.94[0.73, 1.21] ’
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63)
3.2.3 PLD versus patupilone
Colombo 2012 (3) -0.051293  0.082667 412 416 40.8% 0.95[0.81, 1.12] 22090 ®
Subtotal (95% CI) 412 416  40.8% 0.95[0.81, 1.12] z
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.62 (P = 0.53)
3.2.4 PLD versus topotecan
Gordon 2001 (1) -0.116534  0.088254 239 235 35.8% 0.89[0.75, 1.06] 2270000
Subtotal (95% CI) 239 235 35.8% 0.89 [0.75, 1.06] :
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.32 (P = 0.19)
Total (95% CI) 854 949 100.0% 0.94[0.85, 1.04] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 1.43, dt = 3 (P = 0.70); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 1.19 (P = 0.23) Ufl UfZ 0‘[5 i _E—_ 1€U
Test for subgroup differences: Chi? = 1.43, df = 3 (P = 0.70), I2 = 0% Favours PLD Favours other chemo

Footnotes

(1) participants regardless of platinum sensitivity status
(2) recalculated HR for lurbinectedin arm as a comparator
(3) recalculated HR for patupilone arm as a comparator

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Rysunek 9. Pegylowana doksorubicyna liposomalna w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do chemioterapii,
metaanaliza dla przezycia wolnego od progresji, rak jajnika oporny na zwiazki platyny

PLD Other chemotherapy Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI A B CDEFG
3.3.1 PLD versus gemcitabine
MITO-3 (1) 3 76 5 77 0.61[0.15, 2.45] - + + @+ o+ o+ o+
3.3.2 PLD versus patupilone
Colombo 2012 (2) 245 409 249 402 0.97[0.87, 1.08] 4 2000 O »

01 02 05 1 2 5 10
Footnotes Favours PLD Favours other chemo
(1) participants regardless of platinum sensitivity status

(2) reatment-emergent AEs

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Rysunek 10. Pegylowana doksorubicyna liposomalna w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu
do chemioterapii, metaanaliza dla ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych, rak jajnika oporny na zwiazki platyny

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20/34



pegylowana doxorubicyna liposomalna BP.422.17.2024.MKS

Stosowanie pegylowanej doksorubicyny liposomalnej skojarzonej z chemioterapig w poréwnaniu z monoterapig
z wykorzystaniem wytgcznie pegylowanej doksorubicyny liposomalnej prawdopodobnie powoduije:

e niewielkg lub zadnga réznice w OS: HR 0,92 (0,70; 1,21); 1 badanie, 242 uczestnikow, dane naukowe
0 umiarkowanej pewnosci;

e niewielkg lub zadng réznice w PFS: HR 0,94 (0,73; 1,22); p=0,64, 12 = 0%; 2 badania, 353 uczestnikéw;
dane naukowe o niskiej pewnosci;

¢ nie bylo mozliwosci zestawienia wynikow dla zmiany w jakosci zycia;

e zwiekszenie ryzyka w ogolnej liczbie powaznych zdarzeh niepozadanych (stopien 23): RR 2,48 (1,98;
3,09); 1 badanie, 663 uczestnikow; dane naukowe o umiarkowanej pewnosci.

PLD with chemo PLD alone Hazard Ratio Hazard Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup log|Hazard Ratio] SE Total Total 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI A B CDEFG
4.1.1 PLD with trabectedin
OVA-301 -0.083382  0.139619 119 123 0.92[0.70, 1.21] — @200 >
0.1 02 05 2 5 10
Risk of bias legend Favours PLD with chemo Favours PLD alone

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Rysunek 11. Pegylowana doksorubicyna liposomalna w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu z monoterapia
z wykorzystaniem wylacznie pegylowanej doksorubicyny liposomalnej, metaanaliza dla przezycia catkowitego,
rak jajnika oporny na zwiazki platyny

PLD with chemo PLD alone Hazard Ratio Hazard Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI A B CDEFG
4.2.1 PLD with trabectedin
OVA-301 -0.051293  0.157921 113 115 69.0% 0.95[0.70, 1.29] 2000 2 2
Subtotal (95% CI) 113 115  69.0%  0.95[0.70, 1.29]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.32 (P =0.75)
4.2.2 PLD with canfosfamide
ASSIST-5 -0.083382  0.235505 65 60  31.0%  0.92[0.58, 1.46] P20 ® >
Subtotal (95% CI) 65 60 31.0%  0.92]0.58, 1.46] i
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.35 (P =0.72)
Total (95% CI) 178 175 100.0% 0.940.73, 1.22]
Heterogeneity: Chi* = 0.01,d{ = 1(P=091); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 0.47 (P = 0.64) 01 02 05 | 3 5 10
Test for subgroup differences: Chi2 = 0.01, df = 1 (P =0.91), I = 0% Favours PLD with chemo Favours PLD alone
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Rysunek 12. Pegylowana doksorubicyna liposomalna w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu z monoterapia
z wykorzystaniem wylacznie pegylowanej doksorubicyny liposomalnej, metaanaliza dla przezycia wolnego
od progresji, rak jajnika oporny na zwiazki platyny
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PLD with chemo PLD alone Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI A B CDETFG

4.3.1 PLD with trabectedin
OVA-301 (1) 185 333 74 330 2.48[1.98, 3.09] . ® 00 2 »

0.1 0.2 05 1 2 5 10
Footnotes Favours PLD with chemo Favours PLD alone
(1) participants regardless of platinum sensitivity status; treatment-emergent AEs

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Rysunek 13. Pegylowana doksorubicyna liposomalna w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu z monoterapia
z wykorzystaniem wylacznie pegylowanej doksorubicyny liposomalnej, metaanaliza dla ryzyka cigezkich zdarzen
niepozadanych, rak jajnika oporny na zwiagzki platyny

6.4. Podsumowanie materiatu klinicznego

W przypadku nawrotowego raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej wrazliwego na zwigzki platyny zastosowane
uprzednio pegylowana doksorubicyna liposomalna (PLD) w skojarzeniu z konwencjonalng chemioterapig
w poréwnaniu z alternatywng konwencjonalng chemioterapig prawdopodobnie powoduje niewielkg lub zadng
réznice w OS, zwieksza szanse na diuzsze przezycie wolne od progresji (PFS). Skojarzenie PLD i chemioterapii
moze nieznacznie poprawi¢ jako$¢ zycia, ale nie stanowi to klinicznie istotnej roznicy.

W zakresie raka opornego na zwiagzki platyny monoterapia PLD w poréwnaniu z konwencjonalng chemioterapig
prawdopodobnie powoduje niewielkg lub Zzadng réznice w OS. Dowody naukowe dotyczgce wptywu PLD na PFS,
ogolne ciezkie zdarzenia niepozgdane (stopien 23.) jest nieznaczacy. Skojarzenie PLD z konwencjonalng
chemioterapig w poréwnaniu z samg PLD prawdopodobnie powoduje niewielkg lub Zadng réznice w OS i moze
skutkowaé niewielkg lub zadng réznicg w PFS. Stosowanie skojarzenia prawdopodobnie zwieksza ogdine ciezkie
zdarzenia niepozadane (stopien 23).

W kilku badaniach stosowano PLD w poréwnaniu z lekami celowanymi (olaparyb, lifastuzumab, apatynib,
trebaninib, vintafolid, olratumab) lub immunoterapig (awelumab) lub bez nich. Nowe leki sg czesto testowane
u uczestnikow z nawrotem choroby, a PLD jest powszechnie stosowana w tych populacjach pacjentéw, wiec jest
czestg chemioterapig "z wyboru lekarza". Ze wzgledu na niejednorodnos¢ terapii i ich celéw, nie byto mozliwe
przedstawienie pordwnan, poniewaz pewnos¢ tych kombinaciji leczenia jest niska lub bardzo niska.
Ograniczenia

e przeglad dowodow zostat ograniczony tylko na przeglady systematyczne oraz badania RCT

e przeglad zostat ograniczony czasowo (2019-2024);

e przeglad nie dostarcza danych klinicznych dla wszystkich potencjalnych jednostek chorobowych.
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7. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianych wskazaniach, w dniu
21 sierpnia 2024 r. przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/),
e europejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/),
e zagraniczne:
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/).
Wykorzystano stowa kluczowe zwigzane z nastepujgcymi stanami klinicznymi:
e nablonkowy rak jajnika, rak jajnika, rak jajowodu, rak trgbki fallopia, pierwotny rak otrzewne;.
Odnalezione wytyczne ograniczono do aktualnych wytycznych, rozumianych jako opublikowane lub zrewidowane

nie wczesniej niz przed 2019 rokiem.

Polskie wytyczne nie zostaty zaktualizowane od 2013 roku, w zwigzku z czym nie przedstawiono ich w niniejszym
dokumencie. Odnalezione dokumenty wigczone od analizy obejmowaly wytyczne towarzystwa na poziomie
europejskim (ESMO 2023) oraz dokument amerykanski (NCCN 2024). Wytyczne zgodnie wskazuja,
ze pegylowana doksorubicyna liposomalna pomimo faktu, ze nie jest najnowszg technologia medyczng
w leczeniu raka jajnika, jajowodu i otrzewnej znajduje swoje zastosowanie. Ponadto stanowi jedng
z preferowanych opcji terapeutycznych w réznych pod wzgledem opornosci na schematy chemioterapii oparte
0 zwigzki platyny populacjach pacjentéw. Zalecane sg zaréwno monoterapia z wykorzystaniem PLD — pacjentki,
ktére nie sg najlepszymi kandydatkami do ponownego zastosowania zwigzkéw platyny (platynooporny typ
nowotworu), jak i terapia skojarzona co najmniej ze zwigzkiem platyny lub dodatkowo bewacyzumabem.

Skojarzenie PLD z trabektedyng oceniane rownolegle nie jest preferowanym sposobem leczenia przez wytyczne
NCCN. Wytyczne europejskie wskazujg na niepewng skuteczno$¢ tego potgczenia w populacji pacjentow
Z nietolerancjg zwigzkéw platyny, u ktérych nastgpit nawrét choroby >6 miesiecy.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia w nawrotowym raku jajnika

. Pacjentki, u ktérych doszto do pierwszego nawrotu raka jajnika po >6 miesigcach od ostatniego
podania chemioterapii zawierajacej zwiazki platyny, powinny zosta¢ poddane ocenie w osrodku
ginekologiczno-onkologicznym z doswiadczeniem w chirurgii raka jajnika w celu zidentyfikowania
potencjalnych mozliwosci chirurgicznej cytoredukciji [I, A].

. Pacjenci, u ktorych wczesniej wystapita odpowiedz na leczenie chemioterapia
z wykorzystaniem zwigzkéw platyny bez wczesnego nawrotu objawéw, powinni by¢ leczeni

ESMO 2023 dubletem na bazie platyny skojarzonej z PLD, gemcytabing lub paklitakselem w potgczeniu

z bewacyzumabem
o [l A, ESMO-MCBS v1.1 wynik: 3]

lub dubletem na bazie platyny, a nastepnie leczeniem podtrzymujgcym terapig PARPI4, jesli uzyskano

odpowiedz, a pacjent nie byt wczesniej narazony na PARPis
o [l, A; olaparyb z mutacjg BRCA1/2: wynik ESMO-MCBS v1.1: 2;

o niraparib niezaleznie od statusu BRCA1/2-mut: wynik ESMO-MCBS v1.1: 3;

o  rukaparib niezaleznie od statusu BRCA1/2-mut: wynik ESMO-MCBS v1.1: 3].

4 PARPi s3 inhibitorami polimerazy ADP-rybozy, naleza do nich olaparyb, niraparyb, rukaparyb, talazoparyb, weliparyb, pamiparyb, niraparyb

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 23/34



pegylowana doxorubicyna liposomalna BP.422.17.2024.MKS

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e U pacjentéw wymagajacych szybkiej odpowiedzi preferowane jest potgczenie dubletu na bazie
platyny w skojarzeniu z PLD, gemcytabing lub paklitakselem w potaczeniu z bewacyzumabem [V, A;
ESMO-MCBS v1.1 wynik: 3].

e  Bewacyzumab nalezy kontynuowac¢ do czasu progresji choroby (objawowej) lub rozpoczecia kolejnej
linii leczenia, poniewaz kontynuacja bewacyzumabu po jej wystgpieniu nie zostata oceniona
w przypadku nawrotow [l, A].

. PARPis nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby lub rozpoczecia kolejnej linii leczenia [, Al,
poniewaz dotychczas nie wykazano jednoznacznie korzysci z kontynuacji leczenia po jej zakonczeniu
[, BJ.

. Mozna rozwazy¢ ponowne zastosowanie chemioterapii zawierajacej zwigzki platyny po leczeniu
schematem innym niz opartym o zwigzki platyny (monoterapia lub leczenie skojarzone), jesli guz nie
ulegt progresji podczas wczes$niejszej terapii platyna [lIl, B].

. Pacjenci z nawrotowym EOC, u ktérych chemioterapia oparta o zwigzki platyny nie jest opcjg, powinni
by¢ okresleni w zakresie nastepujgcych czynnikéw [lI-IV, A]:

o udowodniona opornos¢ (progresja podczas platyny);

o oczekiwana oporno$¢ (wczesna progresja objawowa po platynie, mato prawdopodobna
odpowiedz na ponowne leczenie platyng);

o nietolerancja platyny;
o wybdr pacjenta;
o  kwestie zwigzane z jakoscig zycia.

e W przypadku pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do otrzymania platyny, zdecydowanie zaleca sie
wigczenie opieki paliatywnej na wczesnym etapie Sciezki leczenia [I, B].

. U pacjentow z nietolerancja zwigzkow platyny, u ktérych nastapit nawrét choroby >6 miesiecy
w poréwnaniu z wczesniejszg terapig, moze by¢ zalecana trabektedyna stosowana w skojarzeniu
z PLD [ll, C; Wynik ESMO-MCBS v1.1: 2 dla pacjentéw z chorobg wrazliwg na platyne; zatwierdzone
przez EMA, nie zatwierdzone przez FDA].

e Bewacyzumab powinien by¢ zalecany w skojarzeniu z paklitakselem, PLD Ilub topotekanem
podawanym raz w tygodniu u pacjentéw bez przeciwwskazan do stosowania bewacyzumabu
i nienarazonych wczes$niej na bewacyzumab [l, A; Wynik ESMO-MCBS v1.1: 4].

Recurrent EOC

Assessment of the following factors [I-Il, AJ:

« Histotype e TFip
* BRCA1/2status * Potential for surgery Unfit or not willing to receive
« Number of prior lines * Residual toxicity anticancer therapy BsC
. .
.

Exposure and response Patient’s general condition
to prior treatment Patient preference

Platinum is not the best option . Pll’armugssn?seehleusgl?:inm when:
when? [lI-IV, A]: onse to
* Progression during platinum  No contraindication

« Early symptomatic progression
« Platinum intolerance®

!

Early palliative care [I, A]
Single agent (non-platinum)e [I, B]
-+ bevacizumab, if not contraindicated

First relapse and positive No
AGO score?

Consider surgery by
expert team [I, A]

or previously exposed [I, A; MCBS 4]*
Trabectedin-PLD (if TFIp >6 months
and platinum intolerant) [i, C; MCBS 2J*

!

Priority for symptomatic response
and no contraindication to bevacizumab

!

Platinum-based doublet*
(PLD preferred) + bevacizumab®

[ No priority for symptomatic response ]

Platinum-based doublet® (PLD preferred) + PARPi maintenance's,
if responsive and PARPI-naive [I, A]

(preferred option if BRCA1/2-mutated)
or platinum-based doublet* (PLD preferred) + bevacizumab' [I, A]
(if no contraindication or previous exposure to bevacizumab)

NA

BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce; PLD — pegylowana doksorubicyna liposomalna; AGO — skala
niemieckiego towarzystwa ginekologéw i pofoznikéw, ¢ — za nieplatynowe rekomendowane monoterapie uznano
paklitaksel, PLD, topotekan lub gemcytabine
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Poziom dowoddéw naukowych:

l. dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg
kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko bfedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych bez heterogeniczno$ci

1. mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badarn lub badania z udowodniong heterogenicznoscig

Il badania prospektywne kohortowe
V. badania retrospektywne, kohortowe lub kliniczno-kontrolne
V. badania bez grupy kontrolnej, raporty przypadkow, opinie ekspertow
Kategorie (sita) rekomendaciji:
A. silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.

B. silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie
rekomendowany

C. niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami
(zdarzeniami niepozgdanymi, kosztami), opcjonalnie rekomendowany

D.  umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niepozgdanym skutkom, generalnie niezalecane
E. mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niepozgdanym skutkom, nigdy nie zalecane

Nawrotowy rak jajnika, jajowodu lub otrzewnej — platynowrazliwy
Zalecane i preferowane schematy postepowania:
. karboplatyna / gemcytabina + bewacyzumab,
. karboplatyna / pegylowana doksorubicyna liposomalna * bewacyzumab,
e  karboplatyna / paklitaksel + bewacyzumab,
. cisplatyna / gemcytabina
e terapia celowana (monoterapia) — bewacyzumab.
Nawrotowy rak jajnika, jajowodu lub otrzewnej — oporny na zwiagzki platyny
NCCN 2024 Zalecane i preferowane schematy postepowania:
. cyklofosfamid (doustnie) / bewacyzumab,
e  docetaksel,
e  etopozyd (doustnie),
e gemcytabina,
e pegylowana doksorubicyna liposomalna + bewacyzumab,
e  paklitaksel (co tydzien) + bewacyzumab,
e  topotekan + bewacyzumab,

e terapia celowana (monoterapie) bewacyzumab, mirvetuximab soravtansine-gynx.
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8. Rzeczywista praktyka leczenia

8.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Przeprowadzono analize danych sprawozdawczych NFZ w celu weryfikacji istotnosci problemu zdrowotnego
w danym obszarze terapeutycznym, rozumianej jako liczba pacjentéw z danym rozpoznaniem zdrowotnym.

Punktem wyjscia byla baza SWIADS®, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczgce wszystkich zrealizowanych
Swiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z klasyfikacjg ICD-10 C48, C57.

Zweryfikowano réwniez na podstawie historii leczenia pacjentéw jaki byt udziat pacjentow z rakiem jajowodu
lub otrzewnej w populacji $wiadczeniobiorcow pegylowanej doksorubicyny liposomalne;j.

8.2. Liczebnos¢ populacji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy styczniem 2014 r. a grudniem 2023 r.

5 Baza danych prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu
sprawozdawczego XML dotyczacego Swiadczen ambulatoryjnych iszpitalnych, aktualna wersja stanowi zatgczniki do zarzgdzenia
128/2021/DI Prezesa NFZ, z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-swiad/
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Tabela 3. Liczebnos$¢ populacji z rozpoznaniami C48+C57, na przestrzeni lat 2014-2023, w podziale na pte¢

Rozpoznania 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Suma

c48 3096 3040 3065 3006 2994 3083 2988 2969 3102 3197 15849
Kobieta 1841 1815 1862 1813 1791 1838 1780 1777 1829 1901 9561
Mezczyzna 1255 1225 1203 1193 1203 1245 1208 1192 1273 1296 6288
C57 2207 2171 2051 1889 1786 1816 1770 1798 1823 1812 13505
Kobieta 2095 2030 1912 1797 1758 1794 1759 1778 1803 1787 12913
Mezczyzna 112 141 139 92 28 22 10 20 20 25 591
Nieokreslona 1 1
Suma 5257 5148 5063 4840 4733 4855 4713 4726 4890 4965 28836

Rozpoznania @ C43 @C57

Kobieta Meziczyzna

2000 :

1500

1000

liczba pacjentdw

500

—-——\

2014 2015 201e 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Zidentyfikowano tgcznie 28 836 pacjentéw, u ktérych zrealizowano co najmniej jedno Swiadczenie w ramach
systemu powszechnej opieki zdrowotnej oraz w rozpoznaniu gtéwnym lub wspdtistniejgcym sprawozdano
rozpoznanie u pacjenta zakodowane jako C48 lub C57.

Analiza dla kodu C48 obejmujgcego w tym opracowaniu pierwotnego raka otrzewnej obserwowane jest
utrzymywanie sie rocznej chorobowosci na zblizonym poziomie bez wyraznie zaznaczonego trendu wzrostowego
lub malejgcego. Liczba sprawozdawanych pacjentéw w 2014 roku wyniosta 3 096, obserwowano stopniowe
zmniejszanie sie tej liczby do 2021 roku (2 969 przypadkoéw), a w kolejnych latach minimalny wzrost do 3 197
w 2023 roku. Zaobserwowano rowniez, ze udziat ptci wykazywat staty stosunek w przyblizeniu 2 do 1 dla proporcji
kobiety do mezczyzn.

Kod C57 obejmujacy w tym opracowaniu raka jajowodu, ale rowniez innych przydatkéw kobiecych narzgddéw
piciowych charakteryzuje nieznaczny trend spadkowy. Chorobowos$é zmniejszyta sie z poziomu 2 207 pacjentow
notowanych w 2014 roku do 1812 w roku ubieglym. Udziat pacjentéw sprawozdawanych jako mezczyzna
najwiekszy byt w 2016 roku, prawdopodobnie byt to efekt wiekszej ilosci bledéw sprawozdawczych, wykazany
réwniez przy innych analizach AOTMIT.
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Tabela 4. Charakterystyka populacji z rozpoznaniami C48+C57, na przestrzeni lat 2014-2023, w podziale na pte¢

rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Suma
Rozpoznania wiek SD wiek sSD wiek sD wiek sD wiek sD wiek SD wiek SD wiek S0 wiek sSD wiek sSD wiek sD
c48 ‘ 52,68 20,81 52,85 21,60 54,18 21,04 54,09 21,20 5596 2043 56,35 20,23 5840 19,98 57,61 20,64 5849 19,83 59,05 19,30 56,28 20,56

Kobieta ‘ 54,58 19,99 53,39 21,33 5646 19,64 56,22 20,08 5548 21,32 5761 19,76 60,13 1855 60,39 19,19 59,98 1948 60,20 1896 57,83 19,91
Meiczyzna 50,10 21,61 52,09 21,94 51,15 2242 51,23 22,30 56,74 1889 54,66 20,71 56,08 21,53 53,20 22,03 56,05 20,15 57,07 19,72 54,00 21,28
cs57 63,65 13,67 63,72 12,54 64,04 13,00 63,75 13,12 64,29 13,05 65,65 12,01 67,27 1241 67,04 11,56 67,49 12,12 67,46 13,23 6580 12,73
Kobieta 63,90 13,52 63,88 12,32 64,04 12,93 63,69 13,11 64,28 13,05 6565 12,01 67,27 12,42 67,04 11,55 67,49 12,12 67,46 13,22 6584 12,68
Meiczyzna | 55,04 1595 57,23 18,64 6390 16,33 69,07 12,68 68,28 11,26 6864 1090 67,00 811 7035 16,15 64,12 1589 64,57 16,81 60,75 16,99
Nieokreslona 58,00 0,00 58,00 0,00
Suma 55,24 19,93 55,39 20,38 56,42 19,94 56,26 20,09 57,86 19,32 5865 1896 60,59 18,80 60,13 19,10 60,85 18,56 61,31 1826 58,63 19,37

W zakresie charakterystyki wiekowej pacjentow starsi pacjenci sg rozpoznawani w kodach C57, w zestawieniu
Z pacjentami rozpoznawanymi w kodach C48. Analizujgc trend $redniego wieku pacjentéw wykazano dla obu
populacji stopniowe starzenie sie, czyli chorobowos$¢ zwigzang z coraz starszymi pacjentami.

Tabela 5. Liczebnosé¢ populacji, w ktorej wykorzystano pegylowang doksorubicyne liposomalng, na przestrzeni
lat 2014-2023, w podziale na pte¢

Rozpoznanie 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Suma

= INNE 2 2 4 1 3 3 3 4 11 33
Kobieta 2 2 3 1 3 2 3 4 10 30
Mezczyzna 1 1 1 3

= JAJNIK 1295 1193 1201 1211 1216 1188 1181 1211 1172 1201 9423
Kobieta 1295 1193 1201 1211 1216 1188 1181 1211 1172 1201 9423

=] JAJOWOD 2 1 1 1 1 2 7
Kobieta 2 1 1 1 1 2 7

= KAPOSI 5 3 6 10 9 9 6 3 11 17 53
Kobieta 1 1 1 5
Mezczyzna 4 2 5 10 9 7 6 3 11 16 48

[F] OTRZEWNA 6 12 11 5 9 17 11 9 17 21 95
Kobieta 6 12 11 5 9 17 11 9 17 21 95

= PIERS 101 87 108 157 154 154 129 139 145 143 1092
Kobieta 101 87 106 156 154 153 128 139 144 143 1086
Mezczyzna 2 1 1 1 1 6

[F] SZPICZAK 35 55 41 35 14 5 3 2 6 8 175
Kobieta 20 26 16 18 7 1 3 1 1 2 82
Mezczyzna 15 29 25 17 7 4 1 5 6 93

Suma 1425 1333 1355 1399 1388 1363 1319 1360 1349 1386 10720

W zakresie wykorzystania pegylowanej doksorubicyny liposomalnej populacje zostaty skategoryzowane zgodnie
z zalgcznikiem C.22 oraz planowanymi zmianami. Rozpoznania grupowane jako JAJNIK zostaty okreslone jako
C56, klasyfikacja nie przewidziata kodéw precyzujgcych. Jako JAJOWOD przyjeto wszystkie kody C57
z mozliwymi podkodami, miesak KAPOSI’ego zostat okreslony jako C46 wraz z podkodami. Nowotwory pierwotne
okreslone jako OTRZEWNA zostaty zgrupowane w rozpoznaniu C48 wraz z podkodami, rak PIERSI przyjeto jako
C50 z podkodami, a SZPICZAK obejmuje peten kod C90.

Ogétem w latach 2014-2023 z PLD skorzystato 10 720 pacjentéw. Najwiekszg subpopulacje stanowity pacjentki
z rakiem jajnika oraz rakiem piersi. W przypadku tych grup rozpoznanh nie notuje sie trendu zmian, liczba
Swiadczeniobiorcow pozostaje na zblizonym poziomie. Znaczgcy spadek odnotowano w zakresie szpiczaka,
gdzie populacja spadta z poziomu 55 pacjentéw w 2015 roku do 2 leczonych w roku 2021. W ostatnim w petni
sprawozdanym z refundacji PLD skorzystato 8 pacjentéw ze szpiczakiem.

Pomimo faktu, ze w zalgczniku C.22 do katalogu chemioterapii nie przewidywano leczenia raka otrzewnej lub raka
jajowodu, w latach 2014-2023 odnotowano 102 pacjentéw z takimi rozpoznaniami sprawozdanymi przy udzielaniu
swiadczenia jakim jest PLD. Zwazajac na historie leczenia pacjentdéw z rozpoznaniami C48 i C57, czyli biorgc pod
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uwage peten zakres udzielonych $wiadczen odnotowano znacznie wyzszy udziat pacjentow z takimi
rozpoznaniami sprawozdanymi ogétem u pacjentéw korzystajgcych z PLD. WSrdd 10 720 pacjentéw kiedykolwiek
korzystajgcych z PLD odnotowano, ze 1 540 pacjentow sprawozdano kiedykolwiek z rozpoznaniami C48 lub C57.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji zrozpoznaniami C48+C57, w ktérej wykorzystano pegylowang doksorubicyne
liposomalnag, na przestrzeni lat 2014-2023

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Suma

142 190 214 224 222 204 194 193 204 227 1540

Ze wzgledu na sprawy powigzane zwigzane z finansowaniem bewacyzumabu w skojarzeniu z PLD
oraz réwnolegle prowadzong ocene poszerzenia wskazah dla trabektedyny o leczenie raka jajnika, jajowodu
i otrzewnej zweryfikowano baze NFZ pod tym katem. Wykazano, ze w latach 2014-2023 z refundacji leczenia
skojarzonego z bewacyzumabem skorzystato 141 pacjentow. Potwierdzono, ze Zzaden pacjent nie miat
dotychczas rozliczonej trabektedyny w leczeniu skojarzonym z PLD.

Tabela 7. Liczebno$¢ populacji z rakiem jajnika, jajowodu i otrzewnej, w ktorej w jednym roku sprawozdano
refundacje bewacyzumabu oraz pegylowanej liposomalnej doksorubicyny, na przestrzeni lat 2014-2023

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Suma

1 17 9 17 24 6 16 11 19 21 141

8.3. Wykorzystanie opcji terapeutycznych w leczeniu raka jajowodu
| pierwotnego raka otrzewnej

Wzieto pod uwage wykorzystanie opcji terapeutycznych z zakresu chemioterapii celem identyfikacji typowego
postepowania w analizowanej grupie pacjentéw. Analize ograniczono do sprawozdawanych w najwiekszej grupie
pacjentow technologii. Zestawienie przeprowadzono w podgrupach.

Tabela 8. Opcje terapeutyczne stosowane przez pacjentow z rakiem jajowodu (C57), na przestrzeni lat 2014-2023

Rozpoznanie 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Suma

v
= JAJOWOD 166 199 194 187 188 215 189 215 245 260 1443
PACLITAXELUM 123 151 136 127 139 149 139 161 175 192 1114
CARBOPLATINUM 122 160 144 127 135 159 138 152 180 199 1092
DEXAMETHASONI PHOSPHAS 5 33 46 60 70 94 103 334
PEGFILGRASTIMUM 6 6 11 29 35 25 40 64 58 54 269
GEMCITABINUM 20 20 24 25 22 31 22 27 36 29 234
CISPLATINUM 26 22 30 26 22 25 27 28 23 24 211
DARBEPOETINUM ALFA 14 11 15 10 10 19 16 9 16 19 124
FILGRASTIMUM 5 9 14 11 3 14 11 17 18 20 108
DOXORUBICINUM 8 8 10 10 8 12 10 13 14 5 81
CYCLOPHOSPHAMIDUM 7 9 11 10 11 10 8 4 6 7 61
NETUPITANTUM, PALONOSETRONUM 3 6 5 10 16 11 11 54
Suma 166 199 194 187 188 215 189 215 245 260 1443

Znaczna czes¢ pacjentdw stosowata chemioterapie ztozong z taksanu — paklitaksel ze zwigzkiem platyny —
karboplatyna lub cisplatyna. stosowano réwniez chemioterapie opartg o gemcytabine. pozostate opcje
to deksametazon, filgastrym i pegdfilgastrym, darbepoetyna, doxorubicyna ne pegylowana i nie lizosomalna
oraz cyklofosfamid i netupitant z palonosetronem. Taka struktura wykorzystanych technologii medycznych
sugeruje wystepowanie choréw towarzszacych u pacjentéw oraz leczenie lub profilaktyka skutkéw ubocznych,
nie wszystkie majg zastosowanie bezposrednio w leczeniu zwigzanym z rakiem jajowodu lub przydatkéw
kobiecych narzadéw piciowych (C57).
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Tabela 9. Opcje terapeutyczne stosowane przez pacjentoéw z rakiem otrzewnej (C48), na przestrzeni lat 2014-2023

Rozpoznanie 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Suma

v
= OTRZEWNA 360 336 371 394 419 407 431 426 445 456 2582
DOXORUBICINUM 129 109 105 106 122 110 116 100 107 114 889
PACLITAXELUM 73 86 84 101 112 117 127 128 153 125 791
CARBOPLATINUM 78 84 88 97 112 122 127 134 160 143 780
GEMCITABINUM 89 87 79 84 93 92 95 92 93 97 700
PEGFILGRASTIMUM 9 5 17 a7 73 77 105 123 160 155 580
DACARBAZINUM 92 82 77 74 83 64 72 69 68 64 564
CISPLATINUM 63 60 70 62 66 50 59 60 63 56 499
DOCETAXELUM 52 50 51 55 63 63 68 57 59 68 469
MESNUM 45 48 49 57 50 59 65 49 a7 61 436
CYCLOPHOSPHAMIDUM 93 85 69 55 65 37 28 26 18 30 399
IFOSFAMIDUM 36 33 43 58 47 53 61 47 42 55 386
ETOPOSIDUM 43 47 58 56 49 38 43 37 47 49 368
FILGRASTIMUM 37 48 46 53 35 45 37 34 43 44 364
APREPITANTUM 14 17 30 32 21 25 31 38 44 48 253
DARBEPOETINUM ALFA 16 14 16 25 24 39 27 32 42 49 239
DEXAMETHASONI PHOSPHAS 5 25 59 63 63 65 50 234
IRINOTECANI HYDROCHLORIDUM TRIHYDRICUM 29 19 30 33 22 22 30 24 21 18 201
FLUOROURACILUM 25 19 26 25 18 24 25 28 22 21 175
VINCRISTINI SULFAS 33 25 18 27 22 18 15 13 17 21 173
NETUPITANTUM, PALONOSETRONUM 7 11 11 30 34 52 52 164
BLEOMYCINI SULFAS 14 9 18 14 16 11 10 15 22 21 127
TOPOTECANUM 15 12 10 20 15 20 14 12 14 16 125
DOXORUBICINUM LIPOSOMANUM PEGYLATUM 6 12 11 5 9 17 11 9 17 21 95
Suma 360 336 371 394 419 407 431 426 445 456 2582

Pacjenci sprawozdawani z rakiem otrzewnej korzystajg z wielu opcji terapeutycznych, najczesciej byta
to doksorubicyna, ktéra w ostatnich latach ustgpita miejsca taksanom (paklitaksel, docetaksel) i zwigzkom platyny
(karboplatyna, cisplatyna). Pegfilgastrym i filgastrym sg technologiami stosowanymi w tagodzeniu objawow
chemioterapii, podobnie jak aprepitant i stanowity istotng pozycje terapeutyczng. Pacjentéw poddawano réwniez
leczeniu gemcytabing i dakarbazyng. Podobnie jak w przypadku raka jajowodu grupa pacjentdéw charakteryzuje
sie wielochorobowos$cia.
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9. Wptyw na obcigzenie budzetu ptatnika publicznego

Zlecenie dotyczy oceny zmian na zasadzie poszerzenia zakresu wskazan dla pegylowanej doksorubicyny
liposomalnej, wynikajgcych z tego zmian w wielko$ci populacji oraz wptywu na budzet ptatnika publicznego
(NFZ). Ocena merytoryczna proponowanych zmian wykazata, ze:

e proponowane brzmienie ograniczone wylgcznie do wskazania kodéw ICD-10 C48 oraz C57 nie okresla
jednoznacznie stanu klinicznego w jakim substancja ma uzasadnione klinicznie zastosowanie,

o weryfikacja rzeczywistej praktyki wykazata, ze w przypadku pacjentéw z rzadkimi nowotworami jakimi
sg pierwotny rak otrzewnej oraz rak jajowodu, okreslanych zbiorczo jako rak jajnika proponowana zmiana
ma charakter wylgcznie administracyjny i nie powinna mie¢ wplywu na liczebnos¢ populacji
kwalifikowanej do leczenia pegylowang liposomalng doksorubicyna.

Majac na wzgledzie wnioski z oceny merytorycznej proponowanej tresci wskazania, biorgc pod uwage opis
problemu zdrowotnego wraz ze szczegélnym uwzglednieniem obrazu klinicznego, prezentowanych objawow,
zmiennosci stanu pacjentéw oraz specyfiki obszaru terapeutycznego jakim jest psychiatria uznano, ze wynik
procedowanej zmiany nie przetozy sie realnie na zmiane definicji populacji docelowej — neutralny charakter
finansowy i populacyjny — odstgpiono od modelowania efektéw inkrementalnych wptywu na budzet ptatnika.

Majac na uwadze powyzsze, w niniejszym rozdziale scenariusz istniejacy i nowy sgtozsame, populacja
i koszty inkrementalne wynoszg 0. Ponizej przedstawiono prognozy dla liczebnos$ci populacji oraz wydatkow.

9.1. Zatozenia

9.1.1. Populacja

W kolumnach oznaczonych dopiskiem ETS przedstawiono wyniki kalkulacji z wykorzystaniem funkcji
REGLINX.ETS, gdzie przysztg warto$¢ oblicza sie na podstawie istniejgcych (historycznych) warto$ci przy uzyciu
wersji AAA algorytmu wygtadzania wykfadniczego (ETS). Przewidywana warto$¢ jest kontynuacjg wartosci
historycznych w okreslonej dacie docelowej, ktéra powinna by¢ kontynuacjg osiczasu. W kolumnach
oznaczonych dopiskiem XPW przedstawiono wyniki kalkulacji z wykorzystaniem funkcji REGEXPW,
gdzie prognoza oparta jest o przewidywany wzrost wyktadniczy, uzywajac istniejgcych danych.

Tabela 10. Dane wej$ciowe do modelu analizy wptywu na budzet

POPULACJA 2023 2024 XPW 2025 XPW 2026 XPW 2024 ETS 2025 ETS 2026 ETS
C48+C57 4 965 4711 4675 4639 4912 4874 4 835
pegylowana
doksorubicyna
liposomalna 1214 1188 1183 1178 1202 1196 1191
C48+C56+C57

9.1.2. Koszty

Celem analizy punktu odniesienia witasciwego dla oceny realnego budzetu narefundacje pegylowanej
doksorubicyny liposomalnej w populacji pacjentow z rakiem jajnika, jajowodu i otrzewnej przeprowadzono analize
catkowitej kwoty refundacji. Wizualizacja obejmuje refundacje PLD we wszystkich grupach rozpoznan klinicznych
wyréznionych uprzednio.
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Tabela 11. Wydatki na pegylowang doksorubicyne liposomalng w podziale na kategorie rozpoznan, na przestrzeni
lat 2014-2023

Rozpoznanie

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

2021

2022

2023

Suma

INNE
JAINIK
JAJOWOD
KAPOSI
OTRZEWNA
PIERS
SZPICZAK
Suma

409 577,26

19497,77 11977,47
28080252,42 2264831339 2
10152,54 6 026,40
95 845,53 50 169,78
54028,19 197 438,42

1790384,76 120102836

884 659,37
| 30459738,47 24999613,19 25214710,95 22152391,03

26 208,65

286672915 1
108 187,40
151 730,44
147392360
587931,71

9 267 358,45

196 200,93
69 581,79
2285362,03
333 887,84

11227 976,99

7591,08 16 517,36 14 391,50
9913771,44 8254267,33 7113401,25
4250,26 7092,18

92 013,12 74 622,74 38 740,11
60 660,45 104 397,26 37 752,90

1074 685,38
75 005,26

1182779,28
14 369,60
9646953,56 789198195 8391328,86

671 834,15
8 769,86

5105,02 25 966,00
7575724,70 8531 909,85
5373,37 4514,93

32 802,86 88 220,43
44 504,98 94 430,82

725 127,57
2690,36

9 801 878,50

1030 200,68

26 635,80

45 085,47
9443762,74

122 362,70
112 429,71
1054 798,13
31110,29

10 809 549,04

172 340,33
143 695 490,72
37 409,67

899 165,60
926 954,95
12490 123,93
2374637,34
160 596 122,54

Tabela 12. Usrednione roczne wydatki pacjenta z tytutu pegylowanej doksorubicyny liposomalnej w podziale
na kategorie rozpoznan, na przestrzeni lat 2014-2023

Rozpoznanie 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Suma
INNE 974888 598874 6552,16 7591,08 550579 479717 170167 649150 409868 5222,43
JAINIK 21683,59 1898434 19039,74 1591029 8152,77 694804 6023,20 625576 727979 786325 15249,44
JAJIOWOD | 5076,27  6026,40 4250,26 7092,18 537337 225746 5 344,24
KAPOSI 19169,11 1672326 18031,23 19620,09 10223,68 829142 645669 1093429 8020,04 7197,81 16965,39
OTRZEWNA | 9004,70 1645320 13793,68 13916,36 6740,05 6141,02 343208 494500 5554,75 5353,80 9757,42
PIERS 17 726,58 13804,92 13647,44 1455645 697848 7680,38 520802 521675 7104,83 737621 11437,84
SZPICZAK | 1170221 16084,72 1433980 953965 5357,52 2873,92 2923,29 134518 443930 388379 13569,36
Suma 2137526 18754,40 18608,64 1583445 808932 7077,74 5983,31 6170,09 7266,03 7799,10 14 980,98

Koszty przyjeto zgodnie z wynikami rzeczywistej wielkosci refundacji w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta,
zgodnie z wynikami przedstawionymi jako aktualny status finansowania. Pod uwage brano wytgcznie dane za rok
2023 ze wzgledu na fakt dynamicznie zmieniajgcych sie cen.

Tabela 13. Dane wej$ciowe do modelu analizy wptywu na budzet — koszty

technologia usredniony koszt roczny na pacjenta

7 871,66 zt

pegylowana doksorubicyna liposomalna

9.2. Wyniki analizy wptywu na budzet
Tabela 14. Dane wejsciowe do modelu analizy wplywu na budzet — liczebnos$¢ populacji
I rok AWB Il rok AWB
scenariusz populacja
min max min max
pegylowana
istniejacy/nowy doksorubicyna 1183 1196 1178 1191
liposomalna
Tabela 15. Wyniki analizy wplywu na budzet [zf]
scenariusz istniejacy/nowy
wariant
| rok ‘ Il rok
minimalny
pegylowana doksorubicyna liposomalna ‘ 9312171 ‘ 9272813
maksymalny
pegylowana doksorubicyna liposomalna ‘ 9 414 503 ’ 9375144

W zakresie obcigzenia budzetu przez pegylowang doksorubicyne liposomalng zgodnie z zaobserwowanym
trendem moze doj$¢ do utrzymania podobnego poziomu obcigzenia — analiza cen wskazuje na wzrost w ostatnich
dwoéch latach. Oszacowano, ze w latach 2025-2026 finansowanie PLD wyniesie 9,31-9,41 min zt w | roku
analizy oraz 9,27-9,38 min zt w roku kolejnym. W 2023 roku wydatki na PLD w populacji raka jajnika, jajowodu
i otrzewnej wyniosty 9,56 min zt.
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10. Zrodia

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Gonzalez-Martin A, Harter P, Leary A, Lorusso D, Miller RE, Pothuri B, Ray-Coquard |, Tan DSP, Bellet E,
Oaknin A, Ledermann JA; ESMO Guidelines Committee. Electronic address: clinicalguidelines@esmao.org.
Newly diagnosed and relapsed epithelial ovarian cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis,

ESMO 2023 treatment and follow-up. Ann Oncol. 2023 Oct;34(10):833-848. doi: 10.1016/j.annonc.2023.07.011. Epub
2023 Aug 17. PMID: 37597580.

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0923-7534(23)00797-4

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®); Ovarian Cancer Including Fallopian

Tube Cancer and Primary Peritoneal Cancer; Version 3.2024 — July 15, 2024
NCCN 2024

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/ovarian.pdf

Badania pierwotne i wtérne

Newhouse R, Nelissen E, El-Shakankery KH, Rogozinska E, Bain E, Veiga S, Morrison J. Pegylated
liposomal doxorubicin for relapsed epithelial ovarian cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2023 Jul
Newhouse 2023 5;7(7):CD006910. doi: 10.1002/14651858.CD006910.pub3. PMID: 37407274; PMCID: PMC10321312.

https://doi.org/10.1002/14651858.CD006910.pub3
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11.1. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data
wyszukiwania: 19.08.2024 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordéw

"fallopian tubes"[MeSH Terms] OR (“fallopian"[All Fields] AND "tubes"[All Fields]) OR "fallopian
tubes"[All Fields] OR (“fallopian"[All Fields] AND "tube"[All Fields]) OR "fallopian tube"[All Fields]

23 348

("primaries"[All Fields] OR "primary"[All Fields]) AND ("peritoneally"[All Fields] OR
"peritoneum"[MeSH Terms] OR "peritoneum"[All Fields] OR "peritoneal"[All Fields] OR
"peritonism"[All Fields] OR "peritonitis"[MeSH Terms] OR "peritonitis"[All Fields]) AND (“cancer
s"[All Fields] OR "cancerated"[All Fields] OR "“canceration"[All Fields] OR "cancerization"[All Fields]
OR "cancerized"[All Fields] OR "cancerous"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "cancer"[All Fields] OR "cancers"[All Fields])

10 897

"fallopian tubes"[MeSH Terms] OR (“fallopian[All Fields] AND "tubes"[All Fields]) OR "fallopian
tubes"[All Fields] OR (“fallopian"[All Fields] AND "tube"[All Fields]) OR "fallopian tube"[All Fields]
OR (("primaries"[All Fields] OR "primary"[All Fields]) AND ("peritoneally"[All Fields] OR
"peritoneum”[MeSH Terms] OR "peritoneum”[All Fields] OR "peritoneal"[All Fields] OR
"peritonism"[All Fields] OR "peritonitis"[MeSH Terms] OR "peritonitis"[All Fields]) AND (“cancer
s"[All Fields] OR "cancerated"[All Fields] OR "canceration"[All Fields] OR "cancerization"[All Fields]
OR "cancerized"[All Fields] OR "cancerous"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "cancer"[All Fields] OR "cancers"[All Fields]))

33098

"liposomal doxorubicin“[Supplementary Concept] OR "liposomal doxorubicin"[All Fields] OR
"pegylated liposomal doxorubicin"[All Fields]

2880

("fallopian tubes"[MeSH Terms] OR (“fallopian"[All Fields] AND "tubes"[All Fields]) OR "fallopian
tubes"[All Fields] OR (“fallopian"[All Fields] AND "tube"[All Fields]) OR "fallopian tube"[All Fields]
OR (("primaries"[All Fields] OR "primary"[All Fields]) AND ("peritoneally"[All Fields] OR
"peritoneum"[MeSH Terms] OR "peritoneum"[All Fields] OR "peritoneal"[All Fields] OR
"peritonism"[All Fields] OR "peritonitis"[MeSH Terms] OR "peritonitis"[All Fields]) AND (“cancer
s"[All Fields] OR "cancerated"[All Fields] OR "canceration"[All Fields] OR "cancerization"[All Fields]
OR "cancerized"[All Fields] OR "cancerous"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "cancer"[All Fields] OR "cancers"[All Fields]))) AND ("liposomal
doxorubicin"[Supplementary Concept] OR "liposomal doxorubicin"[All Fields] OR "pegylated
liposomal doxorubicin"[All Fields])

74

11.2. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania:
19.08.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda rel](igfggw
1 (fallopian tubes):ti,ab,kw 2027
2 (primary peritoneal cancer):ti,ab,kw 2 045
3 #1 or #2 3144
4 "pegylated-liposomal doxorubicin®):ti,ab,kw 582
5 #3 and #4 109
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