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Rekomendacja nr 25/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie oksaliplatyny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10:
C22.1, C23, C24.1, C24.9, rozumianego jako wchodzgcego w sktad
programu chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej S$wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie oksaliplatyny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C22.1 —
rak przewoddéw zoétciowych wewngatrzwatrobowych, C23 — nowotwdr ztosliwy pecherzyka
26tciowego, C24.1 — nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zdtciowych -
brodawka wieksza dwunastnicy Vatera, C24.9 — nowotwor ztosliwych innych i nieokreslonych
czesci drog z6tciowych — drogi zotciowe, nieokreslone.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze brak jest
dowoddw naukowych wysokiej jakosci potwierdzajacych skutecznos¢ kliniczng oksaliplatyny
w ocenianych wskazaniach. Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych i miedzynarodowymi
rekomendacjami, standardem leczenia jest schemat chemioterapii z udziatem gemcytabiny
i cisplatyny. Polskie Towarzystwo Onkologii klinicznej takze nie wymienia oksaliplatyny jako
opcji terapeutycznej w tych rozpoznaniach.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej obejmujgcego podanie
oksaliplatyny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C22.1, C23, C24.1, C24.9, na podstawie
art. 31e ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Zlecenia Ministra zdrowia dotycza zastosowania oksaliplatyny we wskazaniach kwalifikowanych
do nastepujgcych kodéw ICD-10: C22.1 — rak przewoddéw zdéfciowych wewnatrzwatrobowych, C23 —
nowotwor ztosdliwy pecherzyka zétciowego, C24.1 — nowotwadr ztosliwy innych i nieokreslonych czesci
drég zétciowych - brodawka wieksza dwunastnicy Vatera, C24.9 — nowotwodr ztosliwych innych
i nieokreslonych czesci drog zétciowych — drogi z6tciowe, nieokreslone.
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Rak drég zétciowych jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z ich nabtonka. Moze sie rozwing¢
w obrebie drég wewnatrzwatrobowych (ICD-10: C22.1 - rak przewoddéw zdétciowych
wewnatrzwatrobowych) lub zewnatrzwatrobowych. Zapadalnosé na raka drég zétciowych wynosi
okoto 1/100 000/rok, najczesciej chorujg na niego mezczyzni w wieku > 65 lat. Smiertelnoé¢ w ciggu
12 miesiecy od ustalenia rozpoznania jest bliska 100%.

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy takze nowotwordw ztosliwych innych i nieokreslonych czesci drog
26tciowych (ICD-10: C24.1i C24.9).

Raki okolicy gtowy trzustki (tzw. rak brodawki Vatera) to niejednorodna grupa nowotworow,
rozrastajgcych sie w miejscu potgczenia drog zéfciowych z dwunastnicg, ktére obejmujg okolice
okotobrodawkowga. Nowotwory okolicy gtowy trzustki stanowig <2% wszystkich rakéw przewodu
pokarmowego. Chorujg na niego zwykle osoby w wieku > 60 lat, czesciej mezczyzni niz kobiety.

Natomiast nowotwdr o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym oznacza obecno$é rozpoznanych
cytologicznie lub histologicznie przerzutéw z ogniska, ktérego umiejscowienie jest niemozliwe do
okreslenia na podstawie metod standardowej diagnostyki (wywiad i badanie przedmiotowe, badania
laboratoryjne i obrazowe, badania patomorfologiczne). Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu
pierwotnym stanowig w Polsce okoto 3% wszystkich nowotwordéw ztosliwych, a pod wzgledem
obrazu klinicznego sg bardzo zréznicowang grupg chordb. Leczenie wiekszosci chorych na nowotwory
0 nieznanym umiejscowieniu pierwotnym ma zatozenie wytgcznie paliatywne i prowadzenie
szczegdtowej diagnostyki jest uzasadnione jedynie w grupie charakteryzujgcej sie korzystnym
rokowaniem (ok. 20% wszystkich przypadkéw), a zasadnicze znaczenie ma okreslenie czynnikow
prognostycznych.

Rak pecherzyka zétciowego (ICD-10: C23 — nowotwdr ztosliwy pecherzyka zétciowego) to ztosliwy
nowotwor wywodzacy sie z komdrek nabtonka btony sluzowej pecherzyka zétciowego. Wsrdd rakow
pecherzyka zétciowego pod wzgledem lokalizacji wyrdznia sie raka dna (60%), trzonu (30%) i szyi
(10%). Rak pecherzyka z6tciowego stanowi 80-95% rakow drog zétciowych.

Leczenie raka pecherzyka zdtciowego opiera sie na leczeniu chirurgicznym (metoda z wyboru),
ktdrego intencjg jest wyleczenie oraz leczeniu paliatywnym poprzez drenaz drég zétciowych metoda
endoskopowag z zatozeniem protezy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Oksaliplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym, nalezagcym do nowej grupy lekéw, pochodnych
platyny, w ktérych atom platyny tworzy kompleks z 1,2-diaminocykloheksanem oraz grupa
szczawianowa. Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum dziatania cytotoksycznego w warunkach in
vitro oraz dziata przeciwnowotworowo w warunkach in vivo w réznych uktadach modelowych guzow,
w tym modelach raka okreznicy i odbytnicy u cztowieka. Wykazuje rowniez aktywno$é w warunkach
zaréwno in vitro, jak i in vivo w réznych modelach opornych na cisplatyne. Oksaliplatyna, zaréwno
w warunkach in vitro, jak i in vivo wykazuje synergistyczne dziatanie cytotoksyczne w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem. Mimo tego, ze mechanizm dziatania oksaliplatyny nie zostat w petni wyjasniony,
badania wykazaty, Zze pochodne uwodnione, powstajgce w nastepstwie biotransformacji
oksaliplatyny oddziatujg z DNA. W wyniku tego powstajg wewnatrz- i miedzytaricuchowe potaczenia
krzyzowe, ktére powodujg przerwanie syntezy DNA, co w efekcie prowadzi do dziatania
cytotoksycznego i przeciwnowotworowego.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Oxaliplatinum Accord, oksaliplatyna w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (FA) jest wskazana w:

— leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy stopnia Il (Duke C) po catkowitej resekcji guza
pierwotnego,

— leczeniu raka odbytnicy i okreznicy z przerzutami.

Alternatywna technologia medyczna
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Na podstawie opinii eksperckich i wytycznych klinicznych mozna stwierdzi¢, iz alternatywng opcja
w ocenianym wskazaniu jest chemioterapia przy uzyciu schematu gemcytabina+cisplatyna. Réwniez
zdanych przekazanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia wynika, iz w latach 2010-2013
w rozpoznaniach C22.1, C23, C24.1, C24.9 najczesciej stosowano gemcytabine i cisplatyne.

Skutecznos¢ kliniczna

We wskazaniu C22.1, C23 oraz C24.1 do analizy skutecznosci klinicznej oksaliplatyny witgczono
1 badanie o najwyzszej wiarygodnosci, tj. RCT Ill fazy — Lee 2012. Do badania wtgczani byli pacjenci
zrakiem drég zétciowych z przerzutami (cholangiocarcinoma n=180, pecherzyk zdétciowy n=82,
brodawka Vatera n=6). W badaniu stosowano schematy leczenia: gemcytabina + oksaliplatyna
(GEM+0OX) oraz gemcytabina + oksaliplatyna + erlotinib (GEM+OX+ERL).

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 4,2 miesigca w grupie leczonej schematem
GEM+0OX i 5,8 miesigca w grupie leczonej schematem GEM+OX+ERL, jednak réznica nie bytfa istotna
statystycznie (p=0,087). Istotnie statystycznie czesciej wystepowata odpowiedz obiektywna w grupie
GEM+OX+ERL w poréwnaniu do grupy GEM+0X (30% vs 16%), ale mediana przezycia catkowitego
(OS) byta jednakowa w obu grupach (9,5 miesigca).

W toku wyszukiwania dla wskazania C24.9 - Nowotwér ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog
26tciowych — drogi zdéiciowe, nieokreslone - nie odnaleziono dowoddéw naukowych spetniajgcych
kryteria wiaczenia.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie wyszukiwano dowodow naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Oxaliplatinum Accord (oksaliplatyna), najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas podawania leku w skojarzeniu z 5-fluorouracylem
i kwasem folinowym (5-FU/FA) byty zaburzenia zotadka i jelit (biegunka, nudnosci, wymioty
i zapalenie bton $luzowych), zaburzenia krwi i uktadu krwiotwdrczego (neutropenia, matoptytkowosc)
oraz zaburzenia uktadu nerwowego (ostra i nasilajgca sie podczas podawania kolejnych dawek
produktu leczniczego obwodowa neuropatia czuciowa). Ogdlnie te dziatania niepozadane
wystepowaty czesciej i z wiekszym nasileniem podczas podawania oksaliplatyny w skojarzeniu
z 5-FU/FA niz podczas stosowania 5-FU/FA w monoterapii.

W badaniu Lee 2012, najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym stopnia 3-4 byta gorgczka
neutropeniczna. Nie stwierdzono zgonu zwigzanego z podaniem lekow.

Na stronie FDA odnaleziono komunikaty o bezpieczenstwie stosowania oksaliplatyny dotyczace:

— zmiany ulotki dla leku Oxaliplatin (oksaliplatyna) w zakresie ostrzezen o wystepowaniu:
reakcji alergicznych oraz toksycznosci neurologicznej (2012 r.)

— aktualizacji ulotki dla leku Eloxatin (oksaliplatyna), w ramach czego dodano do dziatan
niepozadanych: skurcze krtani, a do ostrzezen reakcje alergiczne oraz zespét odwracalnej
tylnej leukoencefalopatii (2012 r.)
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r., oksaliplatyna jest obecnie
finansowana ze srodkow publicznych w Polsce wytgcznie w chemioterapii niestandardowe;j.

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia za lata 2010-2013 wskazujg, ze w ramach Swiadczenia
chemioterapii niestandardowej kapecytabina:

— we wskazaniu C21.1: leczono 8 pacjentéw, koszt refundacji wynidst 5 670,19 PLN,

— we wskazaniu C23: leczono 11 pacjentéw, koszt refundacji wynidst 5 457,28 PLN,
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— we wskazaniu C24.1: leczono 5 pacjentéw, koszt refundacji wynidst 3 444,24 PLN,

— we wskazaniu C24.9: leczono 2 pacjentéw, koszt refundacji wynidst 1 647,72 PLN.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne amerykanskie National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2013) zalecajg
oksaliplatyne w leczeniu rakéw drég zdtciowych (rak pecherzyka zdétciowego, rak przewodoéw
z6tciowych wewnatrzwatrobowych i zewngtrzwatrobowych). Wytyczne europejskie wydane przez
European Society of Medical Oncology (ESMO 2011) zalecajg oksaliplatyne w leczeniu rakéw drég
z6tciowych w przypadku niemozliwosci zastosowania schematu cisplatyna + gemcytabina. Wytyczne
wydane przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2013) nie odnoszg sie do zastosowania
oksaliplatyny w analizowanych wskazaniach.

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do nowotwordw nieokreslonych, w tym
raka brodawki wiekszej dwunastnicy Vatera.

Nie odnaleziono rekomendac;ji finansowych odnoszgcych sie do przedmiotowych technologii.

Nie odnaleziono informacji o statusie i warunkach finansowania ocenianych technologii w innych
krajach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 2.10.2013 r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-13/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
oksaliplatyny we wskazaniach w zakresie kodéw ICD-10: C24.1, C23, C22.1, C83.9 i C85.9, rozumianego jako
wchodzgcego w skfad programu chemioterapii niestandardowej, oraz zlecenia Ministra Zdrowia z dnia
15.10.2013 r. (znak: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13) w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego
obejmujacego podanie oksaliplatyny w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10 C24.9, rozumianego jako
wchodzgcego w sktad programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.31e ustawy z dnia 24
sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr
164, poz. 1027, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 32/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.
w sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie oksaliplatyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodéw ICD-10: C22.1, C23, C24.1, C24.9 realizowanego w ramach , Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 32/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie oksaliplatyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C22.1,
C23, C24.1, C24.9 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”.

2. Raport nr: AOTM-0T-431-40/2013. Kapecytabina we wskazaniu: nowotwor ztosliwy pecherzyka
26tciowego (C23), nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zdétciowych (C24).
Oksaliplatyna we wskazaniu: rak przewoddéw zétciowych wewnatrzwatrobowych (C22.1), nowotwér
ztosliwy pecherzyka zétciowego (C23), nowotwdr ztosliwy innych i nieokresSlonych czesci drog
20tciowych — brodawka wieksza dwunastnicy Vatera (C24.1), nowotwér ztosliwy innych
i nieokreslonych czesci drég zdétciowych — drogi zdétciowe, nieokreslone (C24.9). Raport ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotne;.
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