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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C24.1
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C24.1 (Nowotwdr ztosliwy brodawki Vatera (brodawki wiekszej dwunastnicy))
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego gemcytabine,
stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej nie byta wyZsza
od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentow podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Rak brodawki Vatera jest rzadko wystepujgcym nowotworem i nie ma badan
gemcytabiny w tak ograniczonej populacji. Odnaleziono 4 rekomendacje
kliniczne dotyczgce leczenia gemcytabing nowotwordow drog zotciowych oraz
1 rekomendacje refundacyjng dla gemcytabiny u pacjentow z lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym nowotworem drog zofciowych, w tym
brodawki Vatera, zalecajgcqg finansowanie gemcytabiny w ocenianym
wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: Gemcytabina w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C24.1 - Nowotwor ztosliwy brodawki Vatera (brodawki wiekszej
dwunastnicy).

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.).
Problem zdrowotny

Nowotwory ztosliwe drég zoétciowych (ang. cholangiocarcinoma, CCC) dotyczg najczesciej komadrek
nabtonkowych, wywodzacymi sie z cholangiocytéw — komodrek tworzgcych s$ciane przewodoéw
z6tciowych. Inne rodzaje ztosliwych nowotwordw drég zétciowych nalezg do rzadkosci. Sg to np.
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miesaki (sarcoma) lub chtoniaki (lymphoma) najczesciej wystepujace u oséb z AIDS, albo miesaki
prazkowanokomdrkowe (rhabdomyosarcoma) spotykane u dzieci. Rak drég zdétciowych moze
powstawaé w wewnatrzwatrobowych odcinkach drég zétciowych, czyli w kanalikach i przewodzikach
z6tciowych, oraz w prawym i lewym przewodzie watrobowym. Moze rowniez wystepowac w kazdym
odcinku zewnatrzwatrobowych drég zétciowych — od potgczenia we wnece watroby prawego i
lewego przewodu watrobowego w przewdd watrobowy wspdlny, az do brodawki Vatera, czyli ujscia
drég zdtciowych w dwunastnicy. Nowotwory ztosliwe brodawki wiekszej dwunastnicy (Vatera) sg
heterogenng grupa, rozrastajgca sie w miejscu potgczenia drog zétciowych z dwunastnicg i obejmuja
okolice okotobrodawkowsa.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem pirymidyny, jest przeksztatcana wewnatrzkomorkowo
przez kinazy nukleozydowe do aktywnych nukleozydéw: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu
(dFACTP). Cytotoksyczne wtasciwosci gemcytabiny zalezg od hamowania syntezy DNA dzieki
potaczeniu dwdch mechanizmoéw dziatania dFdCDP i dFdCTP. Difosforan (dFdCDP) hamuje aktywnos¢
reduktazy nukleotydowej, ktéra jest jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania
trifosforandw deoksynukleozydéw (dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie
aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza stezenie wszystkich deoksynukleozydéw, a w
szczegblnosci stezenie dCTP. Trifosforan (dFdCTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do nici DNA
(tzw. zjawisko samowzmocnienia).

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii ekspertdw klinicznych jedyng interwencjg, ktéra ma potwierdzenie w badaniach
naukowych, jest schemat leczenia cisplatyng i gemcytabina.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie badan wigczonych do analizy klinicznej mozna zauwazy¢, iz autorzy publikacji
pozytywnie oceniajg terapie gemcytabing w przypadku leczenia raka brodawki Vatera. Nalezy
natomiast mie¢ na uwadze fakt, iz wyniki oceniajgce skutecznos¢ gemcytabiny przedstawione w obu
badaniach randomizowanych (Neoptolemos 2012, Valle 2010) s3 nieistotne statystycznie. Autorzy
badan sugerujg réwniez przeprowadzenie dalszych badan dotyczgcych skutecznosci.

W kwestii bezpieczenstwa stosowanie gemcytabiny zwigzane jest z wystepowaniem dziatan
niepozadanych, wsrdd ktdérych bardzo czeste (210%) s3: leukocytopenia, trombocytopenia,
niedokrwistos¢, duszno$¢ — zazwyczaj tagodna i szybko przemijajgca bez koniecznosci leczenia,
wymioty, nudnosci, zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych (AspAT i AIAT) i fosfatazy
zasadowej, wysypka uczuleniowa czesto z towarzyszagcym swigdem, tysienie, krwiomocz, tagodny
biatkomocz, objawy grypopodobne, obrzeki i (lub) obrzeki obwodowe, w tym obrzek twarzy (obrzeki
z reguty ustepujg po przerwaniu leczenia). Czesto obserwowano (<10% i 21%) béle plecéw i miesni,
Swigd, potliwos¢, zwiekszenie stezenia bilirubiny, kaszel, zapalenie btony $luzowej nosa, gorgczke
neutropeniczng, brak taknienia, béle gtowy, bezsennos$é, biegunke, zapalenie i owrzodzenie jamy
ustnej, zaparcia, sennos$é, gorgczke, ostabienie i dreszcze. Bardzo rzadko (<5%) podczas stosowania
gemcytabiny wystepujg: trombocytoza, reakcja rzekomoanafilaktyczna, zawat miesnia sercowego,
niedocisnienie tetnicze krwi, srddmigzszowe zapalenie ptuc, skurcz oskrzeli — zazwyczaj tagodny i
przemijajacy, ale moze wymagac zastosowania leczenia pozajelitowego, zwiekszenie aktywnosci y-
glutamylotransferazy (GGT), owrzodzenie, tworzenie sie pecherzykdw i owrzodzen, ztuszczanie
naskérka, ciezkie reakcje skérne, w tym tuszczenie skéry i wysypka pecherzowa reakcje w miejscu
wstrzykniecia - przewaznie tagodne.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Z uwagi na ograniczone mozliwosci przeprowadzono analize kosztéw-konsekwencji. W badaniu
Neoptolemos 2012 dostepnym wskaznikiem byto przezycie ogdétem (0OS). W badaniu Valle 2010
dostepnym wskaznikiem byt hazard wzgledny (HR). W obu badaniach wyniki byty nieistotne
statystycznie. Skutecznos¢ gemcytabiny w leczeniu nowotworu brodawki Vatera w badaniu
Neoptolemos 2012 na podstawie wskaznika OS wyniosta 70,7 (45,3; o=). W przypadku badania Valle

2/3



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 100/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

2010 skutecznos$¢ gemcytabiny w leczeniu nowotworu brodawki Vatera na podstawie wskaznika HR
wyniosta 0,62 (0,21; 1,82).

W 2012 r. NFZ wydat 2 zgody na finansowanie gemcytabiny we wnioskowanym wskazaniu na kwote
2 340 PLN. W 2013 r. wydano 6 zgdd na facza kwote 6 397,03 PLN.

Z uwagi na fakt, iz gemcytabina jest juz dostepna na wykazach refundacyjnych, wydaje sie, ze jej cena
w chemoterapii niestandardowej nie powinna by¢ wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w
aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia (zgodnie z pismem Prezesa AOTM z dnia 7.03.2014 r.,
znak: AOTM-P-079-1(1)/WM/2014).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych okreslenie populacji odstgpiono od wykonania analizy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia nowotwordw drég zétciowych w tym
nowotwordow ztosliwych brodawki wiekszej dwunastnicy Vatera. Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej oraz British Society of Gastroenterology rekomendujg zastosowanie gemcytabiny
i gemcytabiny + cisplatyny jako opcji uzupetniajgcego oraz paliatywnego leczenia nowotworéw
ztosliwych brodawki wiekszej dwunastnicy Vatera.

W publikacjach NCCN oraz ESMO autorzy odnoszg sie do schematu leczenia nowotwordéw drog
z6tciowych, w przypadku ktérych rekomendowana jest kombinacja gemcytabiny i cisplatyny.

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng dla gemcytabiny u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym
lub przerzutowym nowotworem drég zétciowych, w tym brodawki Vatera, zalecajacy finansowanie
gemcytabiny w ocenianym wskazaniu.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu Program
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej - gemcytabina w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: kody ICD-10:C24.1, AOTM-DS-431-4/2014, 20.03. 2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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