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Zasady tworzenia wykazu lekéw onkologicznych na podstawie art. 30a UoR 0T.422.0.76.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930
z pozn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow: firm farmaceutycznych, ktérych dane m.in. o cenach lekéw, zawarte sq w bazie EURIPID.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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. 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 2024 r.,
poz. 930 z p6zn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywcezych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)>?.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: firmy farmaceutyczne, ktérych dane m.in o cenach
lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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. 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,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz.
930 z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe
Podstawa prawna wylfgczenia 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 osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych | 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 Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: dane osobowe.
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Zasady tworzenia wykazu lekéw onkologicznych na podstawie art. 30a UoR 0T.422.0.76.2024

1. Informacje podstawowe

Zgodnie z art. 30a ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.) Prezes Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia przygotowuje wykaz lekdw,
w tym lekow o kategorii dostepnosci OTC, ktére wymagajg stosowania dtuzej niz 30 dni w okreslonym stanie
klinicznym i sg rekomendowane w wytycznych postepowania klinicznego, w przypadku gdy wnioskodawca nie
ztozyt dotychczas wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla danego leku w danym
wskazaniu oraz uptyneta dla tego leku wytgczno$¢ rynkowa. Zgodnie z brzmieniem art. 30a ust. 4 ustawy
o refundacji Agencja w ramach prac nad wykazem, przeprowadza ocene oczekiwanych efektéw zdrowotnych
kierujgc sie m.in.:

—  priorytetami zdrowotnymi,

— niezaspokojong potrzebg zdrowotng,
— silg interwencji,

— jakoscig danych naukowych,

— wielkoscig populacji docelowej,

— wplywem na budzet ptatnika.

Dodatkowo, w ramach wykazu onkologicznego poproszono o rekomendacje Agencji dotyczaca kategorii
dostepnosci refundacyjnej, w jakiej powinien znalez¢ sie lek w danym wskazaniu — jako element dodatkowy
analizy.

Wykaz, o ktérym mowa w art. 30a ustawy o refundacji to pierwszy etap procesu refundacyjnego. Kolejnym
krokiem jest utworzenie przez Ministra Zdrowia listy lekdbw na podstawie wykazu, po zasiegnieciu opinii Rady
Przejrzystosci, konsultantdw krajowych z danej dziedziny medycyny oraz Rzecznika Praw Pacjenta. Nastepnie
Minister Zdrowia informuje podmioty odpowiedzialne, ktérych leki znajdujg sie na tej liscie, o0 mozliwosci ztozenia
whniosku o objecie refundacjg, o ktérym mowa w art. 24 ust. 1 pkt 1, jednak w przypadku tych wnioskéw nie stosuje
sie przepisoéw art. 35 ustawy o refundacji. Technologia lekowa zostaje objeta refundacjg tylko wéwczas gdy
wniosek przejdzie pozytywnie catg procedure okreslong w przepisach ustawy o refundaciji.
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Zasady tworzenia wykazu lekéw onkologicznych na podstawie art. 30a UoR 0T.422.0.76.2024

2. Metodyka tworzenia wykazu

2.1. Obszary

Bazujgc na danych epidemiologicznych uwzgledniono 5 obszaréw terapeutycznych stanowigcych najbardziej
istotny problem zdrowotny w zakresie onkologii tj. 5 nowotwordéw o wysokiej zapadalnosci oraz umieralnosci, ktére
stanowig ponad 50% nowotworéw ztosliwych w Polsce i prowadzg do ponad 50% zgondéw (Globocan 20221):

— nowotwory zto$liwe ptuca,

— nowotwory ztoS$liwe jelita grubego,

— nowotwory ztos$liwe piersi,

— nowotwory zto$liwe gruczotu krokowego,

— nowotwory zto$liwe pecherza moczowego.

Lun
30379 (111592}

Colorectum
26 888 (129%)

Breast
24 M8 (MT%)

Prostate
Bladder 22 480110.8%)
MN992(5.7%)

Others
Q2TAZ (44.4%)

Rycina 1. Zapadalnos¢ [liczby bezwzgledne] na nowotwory ztosliwe w Polsce w 2022 r., dane uwzgledniajace
populacje ogétem

Dodatkowo z zakresu onkologii przeanalizowano substancje czynne wskazane przez ekspertéw klinicznych
(przekazane wraz ze zleceniem MZ) nalezace do nastepujgcych obszardw:

— hematoonkologia,
— nowotwor ztosliwy jajnika,
— nowotwoér ztosliwy jadra,

— nowotwér watrobowokomaérkowy.

! Swiatowa baza danych epidemiologicznych dla nowotworéw, https://gco.iarc.who.int/en, data dostepu. 26.02.2025 r.
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Ponadto eksperci Kkliniczni wskazali réwniez dwie jednostki chorobowe dotyczace leczenia powiktan
wystepujgcych w przebiegu choréb nowotworowych tj. przewlekie obcigzenie zelazem oraz ciezka postac
zarostowej choroby zyt, w zwigzku z czym zostaly one uwzglednione w ostatecznej analizie.

2.2. lIdentyfikacja technologii lekowych
Substancje czynne okreslono w oparciu 0 warunki ustawowe jakie musi spetni¢ substancja czynna zawarta
na przedmiotowym wykazie:

— wymagane jest stosowanie diuzej niz 30 dni w okreslonym stanie klinicznym,

— stosowanie jest rekomendowane w wytycznych klinicznych,

— brak przedtozenia wniosku refundacyjnego dla danego leku w danym wskazaniu klinicznym,

— uplyniecie wytgcznosci rynkowej,

— wskazanie zawiera sie w ChPL danego leku?.

2.3. Analiza wytycznych klinicznych

W tworzeniu wykazu wykorzystano w pierwszej kolejnosci polskie wytyczne wskazywane na stronie dedykowanej
Narodowe] Strategii Onkologicznej (NSO)3. Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w onkologii
opracowywane sgw ramach realizacji zadan Krajowego Osrodka Monitorujgcego. KOM zapewnia ich
opracowanie i aktualizacje przez odpowiednie towarzystwa naukowe lub zespoty naukowe, w tym przez adaptacje
krajowych i zagranicznych opracowan.

W przypadku braku odnalezienia wytycznych dla ocenianego wskazania na stronie NSO, wyszukiwanie
przeprowadzono na innych stronach polskich towarzystw naukowych, a w nastepnej kolejnosci analizowano
zrodta europejskie oraz amerykanskie.

W celu unikniecia konfliktu w zakresie oceny efektu terapeutycznego wybrano jedne wytyczne dla ocenianego
wskazania, w pierwszej kolejnosci uwzgledniano wytyczne polskie, niemniej jednak w przypadkach
wymagajgcych pogtebienia analizy z uwagi na brak adekwatnej informacji (w tym m.in. poziomu i sity zalecen)®
przechodzono do analizy wytycznych europejskich i amerykanskich. Uwzgledniono najbardziej aktualne dostepne
wytyczne zawierajgce informacje o poziomie i sile zalecen.

Na podstawie wytycznych klinicznych zostata okreslona:
— sita interwencji na podstawie sity zalecen wytycznych klinicznych,

— jakos¢ dostepnych danych naukowych na podstawie jakosci dowoddéw z wytycznych klinicznych.

2.4. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
Niezaspokojong potrzebe zdrowotng okreslono w oparciu o dostepnosé technologii alternatywnych oraz poziom
zalecen i dowoddéw dotyczacych ich stosowania w ocenianym wskazaniu.

Zgodnie ze zleceniem MZ jako dodatkowe zrddio informacji dot. niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
wykorzystano opinie ekspertow dotgczone do zlecenia.

2 Kryterium nie wskazane w ustawie o refundacji art. 30a ust. 2. Powyzsze wynika z faktu, iz objecie leku refundacjg w ramach wskazania off-
label nie odbywa sie w ramach postepowania zainicjowanego ztozeniem wniosku przez podmiot odpowiedzialny.

3 https://nio.gov.pl/instytut/nso/nso-wytyczne/ (data dostepu: 12.02.2025 r.).

4 Nalezy mie¢ na uwadze, ze nie uwzgledniano wytycznych dedykowanych leczeniu objawowemu, w niniejszej analizie skupiono sig wytgcznie
na leczeniu celowanym.

® Dotyczy wskazan zaproponowanych przez ekspertéw klinicznych.
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2.5. Liczebnosé¢ populacji oraz wptyw na budzet
Liczebnos¢ populacji dotyczgcej danego wskazania klinicznego zostata okreslona w oparciu o dane populacyjne.
W pierwszej kolejnosci wyszukiwano i wykorzystywano dane o najwyzszej wiarygodnosci, {j.:

1. Dane Narodowego Funduszu Zdrowia odpowiadajgce populacji docelowej, ktéra bedzie stosowata dang
substancje, jak réwniez dane historyczne, w przypadku wczesniejszej refundacji danego czasteczko-
wskazania.

2. Oszacowania wtasne ekspertéw klinicznych.
3. Dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgce w szerszej populaciji.
4. Dane epidemiologiczne dotyczace szerszej populacji.

Podobne podejscie przyjeto w przypadku kosztu stosowania danej substancji. Celem oszacowania wptywu
na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, w pierwszej kolejnosci wyszukiwano i wykorzystywano dane
0 najwyzszej wiarygodnosci, tj.

1. Raporty Departamentu Gospodarki Lekami Narodowego Funduszu Zdrowia.
2. Obwieszczenie refundacyjne Ministra Zdrowia.

3. Dane udostepniane Agencji w bazie EURIPID (ang. The European Integrated Price Information
Database) https://ppri.goeg.at/euripid.

4. Inne zrédta informacii.

W przypadku oszacowania kosztu za 1 mg substancji na podstawie cen z EURIPID wykorzystano srednig cene
brutto (uwzgledniajgcg wszystkie marze narzucone w tancuchu dystrybuciji, wyrazong dla wszystkich krajow
w walucie Euro), uwzgledniajgc wytacznie produkty lecznicze uwzglednione w ramach wykazu refundacyjnego.
W przypadku, gdy dla danego produktu leczniczego nie byta dostepna cena brutto, nie byt on uwzgledniany
w oszacowaniu sredniej ceny. W kolejnym kroku, uzyskane ceny przeliczono z Euro na polskie ztote, w oparciu
o $redni kurs Narodowego Banku Polskiego z miesigca stycznia 2025 r.

W zakresie dawkowania oraz czasu stosowania leku, uwzgledniono w pierwszej kolejnosci informacje
uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. W przypadku, gdy podany byt zakres, przyjmowano
podej$cie konserwatywne i do obliczen stosowano wyzszg warto$é. Kolejno, kierowano sie zaleceniami
z wytycznych praktyki klinicznej oraz uwzgledniano inne adekwatne zrodta w przypadku braku jasnej informaciji
dotyczacej dawkowania oraz czasu stosowania leku w rozwazanym wskazaniu.

W oparciu o dane dotyczgce liczebnosci populaciji, kosztu leku za mg oraz dawkowania i czasu stosowania,
oszacowano koszt roczny stosowania substancji w danym wskazaniu. Nie uwzgledniano kosztéw podania,
monitorowania oraz potencjalnych technologii alternatywnych.

2.6. Kryteria oceny

Na podstawie zlecenia wyodrebniono 3 kryteria:
1. Efekt terapeutyczny — okreslony w oparciu o jako$¢ dowoddw i site zalecen przedstawionych
w wytycznych klinicznych
2. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna — okreslona w oparciu o dostepnos¢ do leczenia w ocenianych
wskazaniach.
3. Wplyw na budzet ptatnika.

Dla kazdego z kryteriow okreslono kategorie oraz ich punktacje i wagi. Przyjeto, ze w kazdej domenie mozliwe
bedzie uzyskanie maksymalnie 1 punktu, w zwigzku z czym maksymalna punktacja mozliwa do uzyskania to
3 punkty.

W przypadku kategorii A, z uwagi na uwzglednienie wytycznych o réznych poziomach jakosci dowodow i sity
zalecen konieczne byto przeprowadzenie mapowania opartego na definicji kazdej z kategorii przedstawionej
w analizowanych dokumentach (szczegoty: rozdz. 7).

Ponadto w przypadku niektérych wskazan ze wzgledu na brak mozliwosci oszacowania liczebnosci pacjentow
w subpopulacjach, dla ktérych zidentyfikowano réznice w sile zaleceh oraz poziomie dowodow, przedstawiono
zakresy punktacji w domenie 1. oraz 2. W domenie 3. w przypadku rozbieznosci w dawkowaniu przyjeto

7/25



Zasady tworzenia wykazu lekéw onkologicznych na podstawie art. 30a UoR 0T.422.0.76.2024

konserwatywnie wielko$s¢ maksymalng dawki. Tym samym punktacja w domenie wptywu na budzet, w przypadku
braku adekwatnych danych w zakresie liczebnosci subpopulacji byta przyznawana dla najwyzszej wartosci
wplywu na budzet.

Na wykaz wigczano jedynie te substancje dla ktérych punkty uzyskane w domenach efekt terapeutyczny
oraz niezaspokojona potrzeba zdrowotna byly wigksze niz 0.

Ostateczna punktacja zostata ustalona na drodze konsensusu zespotu analitycznego Agenciji. Przy przyznawaniu
punktow i wag do kryteridw oceniajgcych kierowano sie maksymalizacjg korzysci zdrowotnych przy racjonalnym
wykorzystaniu zasobow finansowych. Wzieto pod uwage kluczowe czynniki, m.in. istotno$¢ kliniczng, poziom
dowoddw naukowych, site zalecen z wytycznych klinicznych, opinie ekspertéw klinicznych oraz potencjalne
koszty ponoszone przez pfatnika publicznego. Zastosowane podejscie miato na celu wypracowanie przejrzystych
zasad oceny poszczegolnych terapii.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Kryteria oceny

Kryterium Kategoria Punktacja Waga
Poziom dowodéw: |, sita zalecen: A 1 1
Poziom dowodoéw: |l sita zalecen: A 0,9 1
Poziom dowodow: IlI 08 1
sita zalecen: A '
Poziom dowodoéw: | sita zalecen: B 0,7 1
Poziom dowodoéw: |l sita zalecen: B 0,6 1
Efekt terapeutyczny - -
Poziom dowodow: Il sita zalecen: B 0,5 1
Poziom dowodow: | sita zaleceh: C 0,4 1
Poziom dowodow: Il 03 1
sita zalecen: C '
Poziom dowodoéw: lll sita zalecen: C 0,2 1
Interwencja nie wymieniona w wytycznych 0 1
TAK 1 0,5
Substancja czynna wskazana
przez eksperta
NIE 0 0,5
TAK, jest refundowana
Niezaspokojona potrzeba substancja o wyzszym poziomie 0 0,5
zdrowotna zalecen i sile dowodow
TAK, jest refundowana
masbsaacymao | SPRAESSUTAT |02 08
najmniej jedna) refundowana w p
dany(r:T;I\l/\J/s{I;?azaglle: ?:Z’(ﬁz;gmym TAK, jest refundowana
peutycznym: substancja o nizszym poziomie 0,7 0,5
zalecen i sile dowodow
NIE 1 0,5
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Kryterium Kategoria Punktacja Waga
>10 min 0,2 1
25 min i <10 min 0,4 1
A
Oszacowane koszty — roczny >1 mini <5 min zt 06 1
koszt terapii ponoszony przez '
ptatnika publicznego w populaciji
docelowej [zf]
20,5 mini<1min 0,8 1
<0,5 min 1 1
Wptyw na budzet ptatnika
Punkty w domenie przyznano Dane NFZ odpowiadajgce
na podstawie iloczynu Ax B x C populacji docelowej, ktéra 1 1
bedzie stosowata dang
substancje
B
Oszacowania wiasne eksperta 0,8 1
Zrédto danych dla liczebnosci
populacii Dane NFZ w szerszej populacji 0,6 1
Dane epidemiolgiczne w 04 1
szerszej populacji '
DGL 1 1
C Obwieszczenie MZ 0,8 1
Zrédto danych dot. kosztow
substancji czynnej EURIPID 0,5 1
Inne zrédta 0,3 1

2.7. Kategoriarefundacji
W ramach wykazu onkologicznego poproszono o rekomendacje Agencji dotyczgcg kategorii dostepnosci
refundacyjnej, w jakiej powinien znalez¢ sie lek w danym wskazaniu — jako element dodatkowy analizy.

Wydajac rekomendacje, przeanalizowano aktualnie obowigzujgce przepisy prawa oraz szczegdlne okolicznosci,
w ktérych Minister Zdrowia moze poinformowaé podmiot odpowiedzialny o mozliwosci ztozenia wniosku
refundacyjnego dla danego czgsteczko-wskazania.

Aktualnie obowigzujgce przepisy Ustawy Refundacyjnej umozliwiajg ztozenie wniosku i objecie refundacja, jako:
e dostepnego w aptece na recepte:
o w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen,
o we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym;
e stosowanego w ramach programu lekowego
e stosowanego w ramach chemioterapii:
o W catym zakresie zarejestrowanych wskazanh i przeznaczen,

o we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym.
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W przypadku gdy koszty refundacji oraz ryzyko naduzywania technologii jest relatywnie niskie, za$ prowadzenia
leczenia nie wymaga odgoérnego zdefiniowania oraz monitorowania, trybem refundacji najbardziej adekwatnym
dla czgsteczko-wskazan wytonionych w ramach niniejszego opracowania, bedzie udostepnianie leku:

e w aptece na recepte, zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 1, dostepnego bezptatnie® do limitu, w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan lub w okreslonym stanie klinicznym,

e wramach katalogu chemioterapii, w calym zakresie zarejestrowanych wskazan lub w okreslonym stanie
klinicznym,

Natomiast, rekomendowanym trybem dostepnosci refundacyjnej pozostaje program lekowy, w przypadku gdy
zaistniejg poszczegodlne z ponizszych przestanek:

e istnieje uzasadnione ryzyko naduzywania technologii lekowej, tj. stosowania w populacji
Swiadczeniobiorcédw szerszej, niz zdefiniowano we wskazaniu refundacyjnym,

e roczne koszty refundacji technologii sg relatywnie wysokie, zblizone do kosztéw czgsteczek generujgcych
najwyzsze koszty refundacji w ramach katalogu chemioterapii’ i dodatkowo istnieje niepewno$¢ odnosnie
liczby populacji $wiadczeniobiorcow,

e istnieje kliniczne uzasadnienie dla:
o bardzo doktadnego okreslenia kryteriéw objecia Swiadczeniobiorcy terapig,
o regularnego monitorowania efektow zdrowotnych i bezpieczenstwa terapii oraz sprawozdawania
ich w aplikacji SMPT
o okreslenia kryterium zaprzestania stosowania terapii
e terapia dotyczy choroby rzadkiej

e mozna rozwaza¢ zaimplementowanie instrumentu dzielenia ryzyka opartego o specyficzne dla danego
schorzenia punkty koncowe.

W toku oceny zwrécono uwage na zakres i celowosé oceny poszczegoélnych czgsteczko-wskazan, w ramach
trybu okreslonego w art. 30a Ustawy o refundaciji. Dotyczy ona technologii medycznych dobrze zbadanych oraz
od wielu lat stosowanych przez klinicystéw. Wynika to wprost z tresci art. 30a ust. 1, ktéry wskazuje iz procedura
ta dotyczy lekéw, dla ktérych uptyneta wytgcznos¢ rynkowa i sg uwzglednione w wytycznych praktyki kliniczne;.

Analizowano, czy dana czgsteczka jest, lub byta objeta wykazem lekéw refundowanych i w ramach jakiej kategorii
dostepnosci. W przypadku gdy analizowana czgsteczka nie byta nigdy uwzgledniona w wykazie refundacyjnym
— analizowano w jakiej kategorii refundacyjnej udostepniane sg technologie alternatywne (tj. inne leki zalecane
w wytycznych i objete refundacjg).

W przypadku zaistnienia watpliwosci czy dana substancja czynna powinna znalez¢ sie katalogu chemioterapii
czy w programie lekowym, ostatecznie przy ustalaniu kategorii pierwszenstwo miata aktualna sytuacja
refundacyjna, tj. w jakiej kategorii dostepna jest analizowana czasteczka, lub technologie alternatywne.

& Art. 14. 1. Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajgc decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepujgcych odptatnosci na
dzien wydania decyzji: 1) bezptatnie — leku, wyrobu medycznego majgcego udowodniong skuteczno$é w leczeniu nowotworu ztosliwego, (...)

7 Estymowany, $redni koszt refundacji 10 czasteczek generujacych najwyzsze obcigzenie finansowe, w ramach katalogu chemioterapii, to
kwota okoto 31 min PLN. Sg to substancje Lanreotidum, Ropeginterferonum alfa-2b, Darbepoetinum alfa, Rituximabum, Darbepoetinum alfa,
Pedfilgrastimum, Rituximabum, Bevacizumabum, Acidum levofolinicum, Pegfilgrastimum, w oparciu o Raport refundacyjny Centrali NFZ, dot.
wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych w ustawie lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za styczen-listopad 2024 r., https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/raport-refundacyjny,8725.html , dostep 26.02.2025 r.
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3. Przygotowanie wykazu

Wykaz przygotowano uwzgledniajgc substancje czynne zidentyfikowane przez analitykow AOTMIT
oraz w oparciu o weryfikacje substancji czynnych wskazanych przez ekspertéw klinicznych (przekazanych
wraz ze zleceniem MZ) w okreslonych stanach klinicznych.

Liste substancji czynnych dla 5 wybranych obszaréw okreslono uwzgledniajac poszczegolne kryteria ustawowe,
przy czym analize przeprowadzono w 6 etapach. Jesli co najmniej jedno z kryteriow nie zostato spetnione,
nie przechodzono do nastepnego kroku.

1. W pierwszym kroku przeprowadzono analize wytycznych praktyki klinicznej:

a. Na podstawie wytycznych wyodrebniono zalecenia (w tym wskazanie, sita, jakos¢ dowodow)
oraz liste substancji czynnych. Przedstawiono jedynie zalecenia wskazujgce na zasadnosé
stosowania farmakoterapii.

i. W przypadku braku listy substancji np. zalecenia odnoszg sie do grupy substanciji tj. terapia
deprywacji androgenéw (ang. androgen deprivation therapy, ADT) i substancje te nie zostaty
wymienione wyszukano dodatkowych informacji w opracowaniach Agencji, aby
je zidentyfikowac.

ii. Jesliw wytycznych zalecane jest leczenie skojarzone np. ADT + substancja czynna, to grupa
ADT zostata potraktowana zbiorczo.

b. W dalszej ocenie nie uwzgledniono czgsteczko-wskazan o najnizszym poziomie dowodow i sity
zalecen tj. odpowiadajgcym IIIC i nizszym.

2. W drugim kroku technologie lekowe ograniczono do produktéw leczniczych, dla ktérych uptyneta wytgcznosc
rynkowa (jako date odciecia przyjeto 28 luty 2025 r.) oraz produktéw leczniczych stanowigcych leki
generyczne badz biopodobne — w tym celu wykorzystano analize URPL przekazang wraz ze zleceniem MZ.
W przypadku braku danych w zatgczniku przekazanym przez URPL analize przeprowadzono samodzielnie,
uwzgledniajgc informacje na stronach URPL, EMA oraz EURIPID (informacje o lekach generycznych
oraz biopodobnych).

3. Okreslono czy substancja czynna jest refundowana we wskazaniu zgodnym z wytycznymi klinicznymi
w zakresie wskazania, linii, stadium oraz mutacji.

4. Okreslono czy wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym w oparciu o ChPL.

5. Okreslono czy substancja czynna jest stosowana dtuzej niz 30 dni. W toku prac analitycznych przyjeto
zatozenie, ze leczenie onkologiczne jest leczeniem dtugotrwaltym, wymagajgcym bardzo indywidualnego
podejscia, najczesciej wykraczajgcego poza horyzont 30 dni.

6. W oparciu o zasoby AOTMIT zweryfikowano czy ztozono wniosek w ocenianym wskazaniu.

Dodatkowo, zgodnie z trescig zlecenia  Ministra  Zdrowia, dokonano oceny zasadnosci
oraz prawidtowosci umieszczenia na wykazie lekéw, o ktérych mowa w art. 30a ust. 1 ustawowy o refundaciji,
zaproponowanych w pismie zlecajgcym czgsteczko-wskazan, tj. zestawionych substancji czynnych
w wyszczegolnionych stanach klinicznych.

Ostatecznie do wykazu wtgczono 15 substancji czynnych. Szczegdty przedstawiono na rycinie ponize;.

Ocene poszczegodlnych czasteczko-wskazan przeprowadzono zgodnie z kryteriami przedstawionymi w rozdziale
2.6 niniejszego opracowania, zas wyniki punktowe przedstawiono w dokumencie pt. “Materiaty analityczne”
(dostepny w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji).
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Analiza AOTMIT

Propozycje ekspertow przekazane

ze zleceniem

Obszary
terapeutyczne

-
\

Obszary terapeutyczne:

Nowotwory gruczotu krokowego
Nowotwory ptuc

Nowotwory pecherza moczowego

Nowotwory piersi
Nowotwory jelita grubego

Dodatkowe obszary onkologiczne:
Hematoonkologia

Nowotwor ztosliwy jajnika
Nowotwor ztosliwy jgdra
Nowotwor watrobowokomaorkowy

Dodatkowe obszary nieonkologiczne:

Przewlekte obcigzenie zelazem
Ciezka posta¢ zarostowej choroby zyt

|

v

v
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23 wskazania

Dodatkowo zasugerowane przez
ekspertow klinicznych

Analizowane
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\_ J
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\

256 schematow

(jedno lub wielolekowych)

12 substanciji

|

Substancje dla
ktorych uplyneta
wylacznos¢ rynkowa

-
.

110

Ostateczny
wykaz

15 substanciji

26 czgsteczko-wskazan
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4.

1.

10.

Ograniczenia

W ramach niniejszego wykazu uwzgledniono wytacznie 5 obszaréw terapeutycznych tj. 5 nowotworow
0 wysokiej zapadalnosci oraz umieralnosci, ktére stanowig ponad 50% nowotwordéw ztosliwych w Polsce
i prowadzg do ponad 50% zgonow (Globocan 2022):

nowotwory ztosliwe ptuca,

— nowotwory ztoS$liwe jelita grubego,

— nowotwory ztos$liwe piersi,

— nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego,
— nowotwory zto$liwe pecherza moczowego.

Jednoczesnie uwzgledniono dodatkowe obszary wskazane przez ekspertow klinicznych, w ktérych istniata
niezaspokojona potrzeba zdrowotna.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze nie uwzgledniano wytycznych dedykowanych leczeniu objawowemu, w niniejszej
analizie skupiono sie wytgcznie na leczeniu celowanym.

Nie uwzgledniono zalecen dedykowanych bardzo specyficznym populacjom (np. kobiety w cigzy, pacjenci
geriatryczni), w przypadku gdy dla danego czgsteczko-wskazania zostaty zidentyfikowane zalecenia
dla szerszej populacji.

W celu unikniecia konfliktu w zakresie oceny efektu terapeutycznego wybrano jedne wytyczne dla ocenianego
wskazania. W pierwszej kolejnosci uwzgledniano wytyczne polskie, niemniej jednak w przypadkach
wymagajgcych pogtebienia analizy z uwagi na brak adekwatnej informacji (w tym m.in. poziomu i sity zalecen)
przechodzono do analizy wytycznych europejskich iamerykanskich, lub tez korzystano z wytycznych
starszych niz 5 lat.

Ze wzgledu na rozbieznosci miedzy analizowanymi wytycznymi klinicznymi w zakresie zdefiniowanych
poziomoéw dowodow i sity zaleceh, konieczne bylo przyjecie ujednoliconych kryteriéw punktowych, ktére
w najwiekszym stopniu odpowiadaty kategoriom w uwzglednionych publikacjach.

W wytycznych PTOK 2020c, PTOK 2020d oraz PTOK 2020e mimo, iz podano site zalecen i jakos¢ dowodow
dla danej interwencji, to nie podano definicji poszczegdlnych stopni. Na potrzeby przeprowadzenia
poréwnania sity zalecen pomiedzy substancjami przyjeto, iz definicje te bedg identyczne jak w dokumencie
PTOK 2020 (rak jelita grubego), ktory zostat opublikowany w tym samym roku.

Ograniczeniem zwigzanym z oszacowaniem kosztu za 1 mg na podstawie danych z bazy EURIPID, byt brak
danych dotyczacych potencjalnych udziatdw poszczegdlnych prezentacji, wykorzystano $rednig
arytmetyczng kosztéw brutto, przy uwzglednieniu wytgcznie refundowanych produktéw leczniczych.
W przypadku, gdy dla danego produktu leczniczego nie byta dostepna cena brutto, nie byt on uwzgledniany
w oszacowaniu $redniej. Podobnie postgpiono w przypadku danych z polskiego obwieszczenia
refundacyjnego.

Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, iz oszacowane koszty obejmujg jedynie koszt stosowania substancji
w rocznym horyzoncie czasowym, uwzgledniajgc czas stosowania na podstawie ChPL, wytycznych
klinicznych oraz danych klinicznych (np. uwzgledniajgc mediane PFS, w przypadku gdy nie przekraczata
1 roku). W oszacowaniach nie uwzgledniano: kosztéw innych substancji stosowanych w zalecanym
schemacie leczenia, kosztéw podania, monitorowania, kwalifikacji do leczenia, leczenia zdarzen
niepozgdanych. Nie uwzgledniano takze kosztéw obecnie stosowanego leczenia (nie oszacowano kosztow
inkrementalnych).

Przy oszacowaniu zuzycia leku dla wybranych substancji positkowano sie danymi pochodzgcymi
z odnalezionych publikacji w zakresie masy oraz powierzchni ciata pacjentéw onkologicznych, co moze nie
w petni odpowiadac¢ charakterystyce populacji z Polsce.

Ze wzgledu na brak doktadnych danych ptatnika publicznego umozliwiajgcych precyzyjne oszacowanie
populacji docelowej dla wiekszosci ze wskazan, ktéra bedzie stosowata dang substancje, dla wybranych
wskazan konieczne byto uwzglednienie zrédet o nizszej wiarygodnosci tj., oszacowan ekspertéw klinicznych,
danych Narodowego Funduszu Zdrowia w szerszej populacji. Z uwagi na specyfike zlecenia z prosba
0 oszacowanie populacji wystgpiono wytgcznie do Konsultantow Krajowych.
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11. Przedstawiona analiza uwzglednia wylacznie koszty ponoszone przez ptatnika publicznego, natomiast
nie uwzglednia m.in. wptywu zwigekszenia dostepu do leczenia na efekty zdrowotne.

12. W przypadku czesci oszacowan wplywu na budzet, odnalezione dane nie umozliwiaty przeprowadzenia
obliczen w wyszczegdlnionych subpopulacjach dla okreslonego wskazania. Tym samym konieczne byto
przyjecie zatozen upraszczajgcych w kryteriach oceny punktowej dla poszczegdlnych substancii.
Przy rozbieznosciach dotyczacych oszacowan wplywu na budzet (wynikajgcych m.in. z innej dawki, czasu
stosowania leczenia) przedstawiono wynik dla najwyzszej uzyskanej wartosci oraz odpowiadajgcy
mu punktacje w domenie. W przypadku rozbieznosci jedynie w zakresie sity zalecen i poziomu dowodow
przedstawiono zakresy wartosci punktacji w odpowiadajgcej domenie.

13. Nie zidentyfikowano zwalidowanych narzedzi, ktére pozwolityby na ocene punktowg poszczegdlnych
kryteriow oceny (patrz rozdz. 2.6), w zwigzku z czym konieczne byto stworzenie de novo systemu punktacji
ustalonego na drodze konsensusu zespotu analitycznego Agenciji.
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Pozostate publikacje

AWA Defitelio

Raport AOTMIT
AOS

McLeod 2009

Danesi 2024

ESHAP- Cancer
Research UK

NHS R-CHOEP

Rodriguez 1995

Gore 2018

Rose 1998

NHS R-CEOP

NHS CEOP

NHS ABVD

Vepesid Q&A

Miller 1990

NCT03043872

ChPL Vinblastne
Sulphate UK

Analiza weryfikacyjna OT.4351.15.2016 Whniosek o objecie refundacjg leku Defitelio (defibrotidum)
we wskazaniu: ,Leczenie defibrotydem ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt watroby
(niewydolno$¢ zatokowa watroby) wystepujacej po przeszczepieniu macierzystych komoérek
krwiotworczych (ICD-10: K76.5)"

Farmakoterapia dla oséb z chorobami przewlektymi — $wiadczenie opieki zdrowotnej w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej Nr:
WS.420.5.2023,
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Danesi, Valentina et al. “Body weight and body surface area of adult patients with selected cancers:
An Italian multicenter study.” PloS one vol. 19,12 e0314452. 17 Dec. 2024,
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(dostep 20.02.2025 r)
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content/uploads/2020/10/R-CHOEP.pdf, (dostep: 20.02.2025 r.)
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refractory lymphomas, Annals of Oncology, Volume 6, Issue 6, 1995, Pages 609-611, ISSN 0923-
7534, Annals of Oncology, Volume 6, Issue 6, 1995, Pages 609-611, ISSN 0923-7534,
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.annonc.a059252, 20.02.2025 r.
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Results From a Phase Il Trial. Journal of clinical oncology : official journal of the American Society
of Clinical Oncology. 36. JCO2017759597. 10.1200/JC0.2017.75.9597.

https://www.researchgate.net/publication/323538849 Dasatinib in Pediatric Patients With Chro
nic Myeloid Leukemia in Chronic Phase Results From a Phase Il Trial (dostep 20.02.2025
r
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(dostep: 20.02.2025 r.)
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associated-names-etoposide-50-and-100-mg-capsules pl.pdf (dostep 11.02.2025 r),
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cell tumors. Semin Oncol 1990;17:36-39. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/2154858/ (dostep
221.02.2025r)

Protokét badania CASPIAN, https://clinicaltrials.gov/study/NCT03043872#study-plan (dostep:
21.02.2025r)

Charakterystyka produktu leczniczego ChPL Vinblastne Sulphate, dopuszczonego do obrotu w
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https://mhraproducts4853.blob.core.windows.net/docs/0d916b3fe9fd70597dd0567bad5e07578e9
fffa2 , (dostep 31.01.2025r)
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Vepesid ChPL
ujednolicona

Vepesid wnioski
naukowe

Globocan 2022

NSO 2022

Dane kosztowe

Dane DGL

Kurs NBP

0T.422.0.76.2024

Aneks nr 3 do Raportu Oceniajagcego CHMP

https://www.ema.europa.eu/pl/documents/referral/vepesid-article-30-referral-annex-iii_pl.pdf
(dostep 11.02.2025 r.)

Aneks nr 2 do Raportu Oceniajgcego CHMP
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/referral/vepesid-article-30-referral-annex-ii_pl.pdf
(dostep 11.02.2025 r)

Poland, Globocan 2022, https://gco.iarc.who.int/media/globocan/factsheets/populations/616-
poland-fact-sheet.pdf (dostep: 09.01.2025 r.)

https://nio.gov.pl/wp-content/uploads/2024/01/Raport-otwarcia-Narodowej-Strateqii-
Onkologicznej-22.02.2022r.pdf (dostep: 09.01.2025 r.)

Komunikat DGL 27-01-2025 Komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia
2018 r. do listopada 2024 r.

https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,8723.html (dostep
13.02.2025r)

Archiwum kurséw srednich i sredniowazonych walut obcych w ztotych (Tabela A)
https://static.nbp.pl/dane/kursy/archiwum/publ_sredni_2025.xls (dostep 12.02.2025 r.)
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6. Wytyczne kliniczne — poziom dowodow i sita zalecen

6.1. Wytyczne BCSH/BSBMT 2013 — zarostowa choroba zyt watroby

Poziomy jakoSci dowoddw naukowych

A — wysoka jako$¢ dowodoéw. Przyszte wyniki badan majg niewielkg szanse wptyng¢ na oszacowania wielkosci efektu interwencji. Obecnie
dowody oparte na RCT bez znacznych ograniczen.

B — umiarkowana jako$¢ dowodow. Przyszte wyniki badan mogg wplyng¢ na oszacowania wielkoSci efektu interwencji. Obecnie dowody
oparte na RCT, w ktérych wystepujg ograniczenia lub badaniach obserwacyjnych lub serii przypadkéw o wysokiej jakosci.

C — niska jako$¢ dowoddéw. Przyszte wyniki badan majg znaczng szanse wpfynaé¢ na oszacowania wielkosci efektu interwencji i duze
prawdopodobieristwo na zmiang wnioskowania. Obecnie dowody pochodzg z badari obserwacyjnych, serii przypadkéw lub opinii ekspertow.

Kategorie rekomendacji

1 - silne — wystepuje przekonanie, ze korzysci przewazajg albo nie przewazajg nad ryzykiem. Zalecenie te moga bys stosowane u wigkszos$ci
pacjentow

2 — stabe — wielko$c¢ korzy$ci jest mniej pewna. Zalecenie nalezy rozwazyc¢ indywidualnie do pacjenta.

6.2. Wytyczne EHA/ESMO 2024 - chioniak nieziarniczy

Poziomy jako$ci dowoddw naukowych

| — dowody pochodzgce z co najmniej 1 duzego RCT o dobrej jakoSci (niskie ryzyko stronniczosci) lub metaanalizy badar o niskiej
heterogeniczno$ci.

Il — dowody pochodzgce z matych lub duzych RCT o nizszej jakosci (z wysokim ryzykiem stronniczo$ci) lub metaanalizy badarn o wysokiej
heterogeniczno$ci.

IIl — dowody z badan prospektywnych kohortowych.

IV — dowody z badarn retrospektywnych kohortowych lub kliniczno-kontrolne.

V — dowody z badarn bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw.

Kategorie rekomendaciji

A — silne dowody na skuteczno$c¢ terapii ze znaczgcq korzyscig kliniczng, silnie zalecane.

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ terapii, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, przewaznie zalecane.

C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozgdane, koszt itp.), opcjonalnie.
D — umiarkowane dowody $wiadczgce o niewystarczajgcej skutecznosci lub wystgpienia niekorzystnych zdarzen, ogolnie niezalecane.

E - silne dowody $wiadczgce o niewystarczajgcej skutecznosci lub wystgpienia niekorzystnych zdarzen, nigdy niezalecane.

6.3. Wytyczne ESMO 2023 - rak ptuca

Poziomy jako$ci dowodéw naukowych

| — dowody pochodzgce z co najmniej 1 duzego RCT o dobrej jakosci (niskie ryzyko stronniczosci) lub metaanalizy badar o niskiej
heterogenicznosci.

Il — dowody pochodzgce z matych lub duzych RCT o nizszej jakosci (z wysokim ryzykiem stronniczosci) lub metaanalizy badar o wysokiej
heterogeniczno$ci.

IIl — dowody z badan prospektywnych kohortowych.

IV — dowody z badan retrospektywnych kohortowych lub kliniczno-kontrolne.

V — dowody z badan bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw.

Kategorie rekomendaciji

A —silne dowody na skuteczno$c terapii ze znaczgcg korzyscig kliniczng, silnie zalecane.

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ terapii, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, przewaznie zalecane.

C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozadane, koszt itp.), opcjonalnie.
D — umiarkowane dowody swiadczgce o niewystarczajgcej skutecznosci lub wystapienia niekorzystnych zdarzen, ogélnie niezalecane.

E — silne dowody $wiadczgce o niewystarczajgcej skutecznosci lub wystgpienia niekorzystnych zdarzen, nigdy niezalecane.

6.4. Wytyczne NCCN 2.2023 Polish —rak jajnika

Kategorie dowodow i konsensusu

Kategoria 1 — zalecenie na podstawie dowodéw wysokiej jakoSci (21 badanie randomizowane fazy 3 lub wysokiej jakosci, rzetelnie
przeprowadzone metaanalizy), istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa (285% zgadza sie z rekomendacjg).
Kategoria 2A — zalecenie na podstawie dowoddw o nizszej jako$ci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa (285%
zgadza sie z rekomendacjg).

Kategoria 2B — zalecenie na podstawie dowodéw o nizszej jakosci, istnieje konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa (250%, ale <85%
zgadza sie z rekomendacjg).

Kategoria 3 — zalecenie na podstawie dowolnego poziomu dowodow, istniejg spore réznice wsrod ekspertow NCCN co do zdania czy

dana interwencja jest wiasciwa.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, o ile nie wskazano inaczej.
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Kategorie preferencii

Preferowana interwencja — interwencje oparte na najwyzszej skuteczno$ci, bezpieczenstwie i dowodach; oraz, w stosownych przypadkach,
przystepnosci ceny.

Inna zalecana interwencja — inne interwencje, ktére mogg by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej utrwalonych
danych; lub znacznie mniej przystepne cenowo przy podobnych wynikach.

Przydatne w okres$lonych okolicznosSciach — inne interwencje, ktére mozna zastosowa¢ w wybranych populacjach chorych (okre$lone
z zaleceniami).

Wszystkie zalecenia uwaza sie za odpowiednie.

6.5. Wytyczne NCCN 4.2024 Poland - rak piersi

Kategorie dowodow i konsensusu

Kategoria 1 — zalecenie na podstawie dowodow wysokiej jakoSci (21 badanie randomizowane fazy 3 lub wysokiej jakosci, rzetelnie
przeprowadzone metaanalizy), istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa (285% zgadza sie z rekomendacjg).
Kategoria 2A — zalecenie na podstawie dowoddéw o nizszej jako$ci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa (285%
zgadza sie z rekomendacjg).

Kategoria 2B — zalecenie na podstawie dowodow o nizszej jakosci, istnieje konsensus NCCN, Ze interwencja jest wlasciwa (250%, ale <85%
zgadza sie z rekomendacjg).

Kategoria 3 — zalecenie na podstawie dowolnego poziomu dowodow, istniejg spore réznice wsrod ekspertow NCCN co do zdania czy dana
interwencja jest wiasciwa.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, o ile nie wskazano inaczej.

Kategorie preferencii

Preferowana interwencja — interwencje oparte na najwyzszej skuteczno$ci, bezpieczenstwie i dowodach; oraz, w stosownych przypadkach,
przystepnosci ceny.

Inna zalecana interwencja — inne interwencje, ktére moga byc¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej utrwalonych
danych; lub znacznie mniej przystepne cenowo przy podobnych wynikach.

Przydatne w okre$lonych okolicznosciach — inne interwencje, ktére mozna zastosowac w wybranych populacjach chorych (okre$lone
z zaleceniami).

Wszystkie zalecenia uwaza sie za odpowiednie.

6.6. Wytyczne NCCN 1.2025 — chtoniak rozlany z duzych komérek B

Kategorie dowodow i konsensusu

Kategoria 1 — zalecenie na podstawie dowodéw wysokiej jakoSci (21 badanie randomizowane fazy 3 lub wysokiej jakosci, rzetelnie
przeprowadzone metaanalizy), istnieje jednolity konsensus NCCN, Ze interwencja jest wtasciwa (285% zgadza sie z rekomendacjg).
Kategoria 2A — zalecenie na podstawie dowoddw o nizszej jako$ci, istnieje jednolity konsensus NCCN, zZe interwencja jest wiasciwa (285%
zgadza sie z rekomendacjg).

Kategoria 2B — zalecenie na podstawie dowoddw o nizszej jako$ci, istnieje konsensus NCCN, Ze interwencja jest wtasciwa (250%, ale <85%
zgadza sie z rekomendacjg).

Kategoria 3 — zalecenie na podstawie dowolnego poziomu dowoddw, istniejg spore réznice wsréd ekspertéw NCCN co do zdania czy dana
interwencja jest wiasciwa.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, o ile nie wskazano inaczej.

Kategorie preferencii

Preferowana interwencja — interwencje oparte na najwyzszej skuteczno$ci, bezpieczenstwie i dowodach; oraz, w stosownych przypadkach,
przystepnosci ceny.

Inna zalecana interwencja — inne interwencje, ktére mogg byc nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej utrwalonych
danych; lub znacznie mniej przystepne cenowo przy podobnych wynikach.

Przydatne w okres$lonych okoliczno$ciach — inne interwencje, ktére mozna zastosowa¢ w wybranych populacjach chorych (okreslone
z zaleceniami).

Wszystkie zalecenia uwaza sie za odpowiednie.

6.7. Wytyczne NCCN 1.2025a - chtoniak pierwotny skory

Kategorie dowodow i konsensusu

Kategoria 1 — zalecenie na podstawie dowodéw wysokiej jakoSci (21 badanie randomizowane fazy 3 lub wysokiej jakosci, rzetelnie
przeprowadzone metaanalizy), istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa (285% zgadza sie z rekomendacjg).
Kategoria 2A — zalecenie na podstawie dowodéw o nizszej jakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa (285%
zgadza sie z rekomendacjg).

Kategoria 2B — zalecenie na podstawie dowoddéw o nizszej jakosci, istnieje konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa (250%, ale <85%
zgadza sie z rekomendacjg).

Kategoria 3 — zalecenie na podstawie dowolnego poziomu dowoddw, istniejg spore réznice wsrod ekspertow NCCN co do zdania czy dana
interwencja jest wiasciwa.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, o ile nie wskazano inaczej.

Kategorie preferenciji

Preferowana interwencja — interwencje oparte na najwyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i dowodach; oraz, w stosownych przypadkach,
przystepnosci ceny.

Inna zalecana interwencja — inne interwencje, ktére moga byc¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej utrwalonych
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danych; lub znacznie mniej przystepne cenowo przy podobnych wynikach.

Przydatne w okre$lonych okolicznosciach — inne interwencje, ktére mozna zastosowac w wybranych populacjach chorych (okre$lone
z zaleceniami).

Wszystkie zalecenia uwaza sie za odpowiednie.

6.8. Wytyczne NCCN 1.2025b — rak jadra

Kategorie dowodéw i konsensusu

Kategoria 1 — zalecenie na podstawie dowodéw wysokiej jakoSci (21 badanie randomizowane fazy 3 lub wysokiej jakosci, rzetelnie
przeprowadzone metaanalizy), istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wlasciwa (285% zgadza sie z rekomendacjg).
Kategoria 2A — zalecenie na podstawie dowodow o nizszej jakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa (285%
zgadza sie z rekomendacjg).

Kategoria 2B — zalecenie na podstawie dowoddéw o nizszej jakosci, istnieje konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa (250%, ale <85%
zgadza sie z rekomendacjg).

Kategoria 3 — zalecenie na podstawie dowolnego poziomu dowoddw, istniejg spore réznice wsrod ekspertow NCCN co do zdania czy dana
interwencja jest wiasciwa.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, o ile nie wskazano inaczej.

Kategorie preferencii

Preferowana interwencja — interwencje oparte na najwyzszej skuteczno$ci, bezpieczenstwie i dowodach; oraz, w stosownych przypadkach,
przystepnosci ceny.

Inna zalecana interwencja — inne interwencje, ktére moga by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej utrwalonych
danych; lub znacznie mniej przystepne cenowo przy podobnych wynikach.

Przydatne w okres$lonych okolicznos$ciach — inne interwencje, ktére mozna zastosowaé¢ w wybranych populacjach chorych (okreslone
z zaleceniami).

Wszystkie zalecenia uwaza sie za odpowiednie.

6.9. Wytyczne NCCN 2.2025 - ostra biataczka limfoblastyczna, zalecenia
pediatryczne

Kategorie dowodow i konsensusu

Kategoria 1 — zalecenie na podstawie dowodow wysokiej jako$ci (=1 badanie randomizowane fazy 3 lub wysokiej jakoSci, rzetelnie
przeprowadzone metaanalizy), istnieje jednolity konsensus NCCN, Ze interwencja jest wtasciwa (285% zgadza sie z rekomendacjg).
Kategoria 2A — zalecenie na podstawie dowodéw o nizszej jakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa (285%
zgadza sie z rekomendacjg).

Kategoria 2B — zalecenie na podstawie dowoddw o nizszej jako$ci, istnieje konsensus NCCN, Ze interwencja jest wtasciwa (250%, ale <85%
zgadza sie z rekomendacjg).

Kategoria 3 — zalecenie na podstawie dowolnego poziomu dowodow, istniejg spore réznice wsrod ekspertow NCCN co do zdania czy dana
interwencja jest wiasciwa.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, o ile nie wskazano inaczej.

Kategorie preferenciji

Preferowana interwencja — interwencje oparte na najwyzszej skuteczno$ci, bezpieczenstwie i dowodach; oraz, w stosownych przypadkach,
przystepnosci ceny.

Inna zalecana interwencja — inne interwencje, ktére moga by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej utrwalonych
danych; lub znacznie mniej przystepne cenowo przy podobnych wynikach.

Przydatne w okres$lonych okolicznosciach — inne interwencje, ktére mozna zastosowa¢ w wybranych populacjach chorych (okreslone
z zaleceniami).

Wszystkie zalecenia uwaza sie za odpowiednie.

6.10. Wytyczne NCCN 2.2025a - zespoly mielodysplastyczne

Kategorie dowodéw i konsensusu

Kategoria 1 — zalecenie na podstawie dowodéw wysokiej jakosci (21 badanie randomizowane fazy 3 lub wysokiej jakosci, rzetelnie
przeprowadzone metaanalizy), istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa (285% zgadza sie z rekomendacjg).
Kategoria 2A — zalecenie na podstawie dowodow o nizszej jakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa (285%
zgadza sie z rekomendacjg).

Kategoria 2B — zalecenie na podstawie dowodéw o nizszej jako$ci, istnieje konsensus NCCN, Ze interwencja jest wiasciwa (250%, ale <85%
zgadza sie z rekomendacjg).

Kategoria 3 — zalecenie na podstawie dowolnego poziomu dowoddw, istniejg spore réznice wsrod ekspertow NCCN co do zdania czy dana
interwencja jest wiasciwa.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, o ile nie wskazano inaczej.

Kategorie preferenciji

Preferowana interwencja — interwencje oparte na najwyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i dowodach; oraz, w stosownych przypadkach,
przystepnosci ceny.

Inna zalecana interwencja — inne interwencje, ktére moga by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej utrwalonych
danych; lub znacznie mniej przystepne cenowo przy podobnych wynikach.
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Przydatne w okres$lonych okolicznosSciach — inne interwencje, ktére mozna zastosowa¢ w wybranych populacjach chorych (okreslone
z zaleceniami).
Wszystkie zalecenia uwaza sie za odpowiednie.

6.11. Wytyczne NCCN 3.2025 - przewlekta biataczka szpikowa

Kategorie dowodéw i konsensusu

Kategoria 1 — zalecenie na podstawie dowodéw wysokiej jakoSci (21 badanie randomizowane fazy 3 lub wysokiej jakosci, rzetelnie
przeprowadzone metaanalizy), istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa (285% zgadza sie z rekomendacjg).
Kategoria 2A — zalecenie na podstawie dowodéw o nizszej jakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa
(285% zgadza sie z rekomendacjg).

Kategoria 2B — zalecenie na podstawie dowodéw o nizszej jakosci, istnieje konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa (250%, ale <85%
zgadza sie z rekomendacjg).

Kategoria 3 — zalecenie na podstawie dowolnego poziomu dowoddw, istniejg spore réznice wérod ekspertow NCCN co do zdania czy dana
interwencja jest wiasciwa.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, o ile nie wskazano inaczej.

Kategorie preferencii

Preferowana interwencja — interwencje oparte na najwyzszej skuteczno$ci, bezpieczenstwie i dowodach; oraz, w stosownych przypadkach,
przystepnosci ceny.

Inna zalecana interwencja — inne interwencje, ktére mogg byc¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej utrwalonych
danych; lub znacznie mniej przystepne cenowo przy podobnych wynikach.

Przydatne w okre$lonych okolicznosciach — inne interwencje, ktére mozna zastosowac w wybranych populacjach chorych (okre$lone
z zaleceniami).

Wszystkie zalecenia uwaza sie za odpowiednie.

6.12. Wytyczne PTOK/PTU 2022 — rak pecherza moczowego

Poziomy jako$ci dowodbéw naukowych

| — dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub z metaanaliz
badan klinicznych z randomizacjg

Il — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych

IIl — dowody pochodzgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertow

Kategorie rekomendacji

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — wskazania okreslane indywidualnie.

6.13. Wytyczne PTOK/PTG 2022 - rak watrobowokomoérkowy

Poziomy jako$ci dowodbéw naukowych

| — dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub z metaanaliz
badan klinicznych z randomizacjg

Il — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych

Il — dowody pochodzgce z retrospektywnych badar obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertow

Kategorie rekomendacji

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — wskazania okres$lane indywidualnie

6.14. Wytyczne PTOK 2020 - rak jelita grubego

Poziomy jako$ci dowoddw naukowych

| — dowody z co najmniej jednego duzego badania z randomizacjg o dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat — stronniczo$ci) lub
metaanaliz dobrze prowadzonych badan z randomizacjg bez ré6znorodnosci.

Il — mafe badania z losowym doborem chorych lub duze proby losowe z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jako$c

metodologiczna) albo metaanaliza takich prob lub prob z wykazami niejednorodno$ci.

Il — prospektywne badania kohortowe.

IV — retrospektywne badania kohortowe lub analizy przypadkéw.

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw.

Kategorie rekomendacji
A —silne dowody skuteczno$ci z istotng korzyscig kliniczng — postepowanie zdecydowanie zalecane.
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B — silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng — postepowanie ogdlnie zalecane.
C — niewystarczajgce dowody potwierdzajgce skuteczno$c lub korzysc, ktore nie przewyzszajg ryzyka bgdz wad (zdarzenia
niepozgdane, koszty) — zazwyczaj niezalecane.

D — umiarkowane dowody na skuteczno$c lub niekorzystny wynik — zazwyczaj niezalecane.

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystny wynik — zdecydowanie niezalecane.

6.15. Wytyczne PTOK 2020c - chtoniak Hodgkina

Poziomy jakoSci dowoddw naukowych

| — dowody z co najmniej jednego duzego badania z randomizacjg o dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat — stronniczo$ci) lub
metaanaliz dobrze prowadzonych badar z randomizacjg bez réznorodnosci.

Il — mafe badania z losowym doborem chorych lub duze préby losowe z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jako$¢

metodologiczna) albo metaanaliza takich prob lub prob z wykazami niejednorodno$ci.

Il — prospektywne badania kohortowe.

IV — retrospektywne badania kohortowe lub analizy przypadkéw.

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdéw, opinie ekspertow.

Kategorie rekomendacii

A — silne dowody skuteczno$ci z istotng korzyscig kliniczng — postepowanie zdecydowanie zalecane.

B — silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng — postepowanie ogdlnie zalecane.
C — niewystarczajgce dowody potwierdzajgce skuteczno$c lub korzysc, ktére nie przewyzszajg ryzyka bgdz wad (zdarzenia
niepozgdane, koszty) — zazwyczaj niezalecane.

D — umiarkowane dowody na skuteczno$c lub niekorzystny wynik — zazwyczaj niezalecane.

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystny wynik — zdecydowanie niezalecane.

6.16. Wytyczne PTOK 2020d — chtoniak rozlany z duzych komérek B

Poziomy jako$ci dowodbéw naukowych

| — dowody z co najmniej jednego duzego badania z randomizacjg o dobrej jakoSci metodologicznej (niski potencjat — stronniczosci) lub
metaanaliz dobrze prowadzonych badan z randomizacjg bez ré6znorodnoSci.

Il — mate badania z losowym doborem chorych lub duze préby losowe z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jakos$¢

metodologiczna) albo metaanaliza takich prob lub prob z wykazami niejednorodno$ci.

Il — prospektywne badania kohortowe.

IV — retrospektywne badania kohortowe lub analizy przypadkdw.

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.

Kategorie rekomendaciji

A — silne dowody skuteczno$ci z istotng korzyscig kliniczng — postepowanie zdecydowanie zalecane.

B — silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng — postepowanie ogdlnie zalecane.
C — niewystarczajgce dowody potwierdzajgce skuteczno$¢ lub korzysc, ktore nie przewyzszajg ryzyka badz wad (zdarzenia
niepozgdane, koszty) — zazwyczaj niezalecane.

D — umiarkowane dowody na skuteczno$c lub niekorzystny wynik — zazwyczaj niezalecane.

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystny wynik — zdecydowanie niezalecane.

6.17. Wytyczne PTOK 2020e - ostra biataczka szpikowa

Poziomy jakos$ci dowoddw naukowych

| — dowody z co najmniej jednego duzego badania z randomizacjg o dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat — stronniczo$ci) lub
metaanaliz dobrze prowadzonych badan z randomizacjg bez ré6znorodnoSci.

Il — mate badania z losowym doborem chorych lub duze préby losowe z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jakos¢

metodologiczna) albo metaanaliza takich prob lub prob z wykazami niejednorodno$ci.

Il — prospektywne badania kohortowe.

IV — retrospektywne badania kohortowe lub analizy przypadkéw.

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.

Kategorie rekomendaciji

A — silne dowody skuteczno$ci z istotng korzyscig kliniczng — postepowanie zdecydowanie zalecane.

B — silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng — postepowanie ogdlnie zalecane.
C — niewystarczajgce dowody potwierdzajgce skuteczno$c lub korzysc, ktore nie przewyzszajg ryzyka badz wad (zdarzenia
niepozgdane, koszty) — zazwyczaj niezalecane.

D — umiarkowane dowody na skutecznos$c lub niekorzystny wynik — zazwyczaj niezalecane.

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystny wynik — zdecydowanie niezalecane.
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6.18. Wytyczne PTOK 2022 — rak klatki piersiowe]

Poziomy jako$ci dowoddw naukowych

| — dowody z co najmniej jednego duzego badania z randomizacjg o dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat — stronniczo$ci) lub
metaanaliz dobrze prowadzonych badan z randomizacjg bez ré6znorodnoSci.

Il — mafe badania z losowym doborem chorych lub duze préby losowe z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jako$¢

metodologiczna) albo metaanaliza takich prob lub prob z wykazami niejednorodno$ci.

Il — prospektywne badania kohortowe.

IV — retrospektywne badania kohortowe lub analizy przypadkéw.

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw.

Kategorie rekomendaciji

A — silne dowody skuteczno$ci z istotng korzyscig kliniczng — postepowanie zdecydowanie zalecane.

B — silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng — postepowanie ogdlnie zalecane.
C — niewystarczajgce dowody potwierdzajgce skuteczno$c lub korzysc, ktore nie przewyzszajg ryzyka bgdz wad (zdarzenia
niepozgdane, koszty) — zazwyczaj niezalecane.

D — umiarkowane dowody na skuteczno$c lub niekorzystny wynik — zazwyczaj niezalecane.

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystny wynik — zdecydowanie niezalecane.
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7. Mapowanie wytycznych klinicznych

Tabela 2. Mapowanie wytycznych klinicznych

Poziom dowodéw i sita | Wartosci | oy |BCSH/BSBMT | EHAESMO | ESMO | PTOK/PTU | PTOK/PTG |  PTOK PTOK PTOK PTOK PTOK
zalecen punktowe 2013 2024 2023 2022 2022 2020 2020c 2020d 2020e 2022
Poziom dowodéw. | 1 1 Al A 1A 1A A A I A 1A 1A I A
sita zalecen: A
Poziom dowodéw: I A A A A A A
sita zalecen: A 0.9 2A Bl A A A A A A A A A
Poziom dowodow: 11l 08 ) c1 VA vV A A A IV A VA vV A vV A A
sita zalecen: A ' VA VA vV A IV A VA VA VA VA IV A
Poziom dowodow: | 07 - - 1B IB IB IB 1B 1B 1B 1B 1B
sita zalecen: B
Poziom dowodéw: I B B B B B B
sita zalecen: B 0.6 2B - B B B e B B B B e
Poziom dowodow: 1l 05 ) ) VB VB 1: 1: VB VB VB VB 1:
sita zalecen: B ' VB VB VB VB VB VB VB VB IV B
Poziom dowodow: | IC I1C I1C I1C I1C I1C
sita zalecen: C 04 . A2 1D 1D = Ic ID ID 1D 1D Ic
Inc nc nc nc Ihc Ihc
Poziom dowodéw: I D 1D D D D D
sita zalecen: C 03 - B2 e e e e c c e e e
D D 1) 1) o o
vV C IV C IV C vV C vV C vV C
Poziom dowodow: I 02 3 co VC VC 1 c Inc VC VC VC VC lnc
sita zalecen: C ' IV D VD IV C vV C IV D IV D VD VD IV C
VD VD VD VD VD VD
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