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Rekomendacja nr 196/2014
z dnia 18 sierpnia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie gemcytabiny
we wskazaniu identyfikowanym kodem ICD-10: C13.2 Nowotwor
ztosliwy (tylna sciana czesci krtaniowej gardta), realizowanego
w ramach chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych $wiadczenia
opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu: ICD-10: C13.2 Nowotwér ztosliwy (tylna Sciana czesci krtaniowej gardta),
realizowanego w ramach chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci, uwaza za zasadne
usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej
obejmujgcego podanie gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu: ICD-10:
C13.2 Nowotwor ztosdliwy (tylna Sciana czesci krtaniowej gardta), realizowanego w ramach
chemioterapii niestandardowe;j.

Dowody oceniajgce skutecznos$é kliniczng i bezpieczeistwo gemcytabiny we wnioskowanym
wskazaniu sg nieliczne i niskiej jakosci.

Rekomendacje europejskich i amerykanskich towarzystw naukowych nie odnoszg
sie do stosowania gemcytabiny w rozpatrywanym wskazaniu.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania gemcytabiny
we wskazaniu nowotwor ztosliwy tylna sciana czesci krtaniowej gardta.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
wykonywanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania gemcytabiny
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C13.2 (nowotwér ztosliwy tylnej sciany czesci
krtaniowej gardta), z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.)
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Problem zdrowotny

W krtaniowej czesci gardta najczesciej wystepuje rak ptaskonabtonkowy, ktéry zwykle ma sredni (G Il)
lub wysoki (G 1) stopien zrdzinicowania. Inne raki oraz nowotwory nienabtonkowe wystepuja
w tej lokalizacji bardzo rzadko. Najczestszg lokalizacjg raka krtaniowej czesci gardta jest zachytek
gruszkowaty, rzadziej okolica zapierscienna i tylna $ciana gardta. Cechuje go miejscowy wzrost
z wczesnym naciekaniem sgsiednich struktur (przede wszystkim krtani) i przerzutami do regionalnych
weztdw chfonnych. Przerzuty odlegte wystepujg wzglednie rzadko. Rak krtaniowej czesci gardta jest
najgorzej rokujgcym nowotworem nabtonkowym narzaddéw gtowy i szyi.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentéw z rakiem pecherza
moczowego miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami oraz w leczeniu pacjentéw
z gruczolakorakiem trzustki miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyna, wskazana jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami. U pacjentéw w podesztym wieku lub pacjentéw o stanie sprawnosci 2 mozna
rozwazyc¢ stosowanie gemcytabiny w monoterapii.

Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentek z nabtonkowym
rakiem jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu
chemioterapii | rzutu opartej na zwigzkach platyny i co najmniej 6-miesiecznym okresie bez nawrotu.

Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu pacjentéw z nawrotem
miejscowym raka piersi niekwalifikujgcym sie do leczenia operacyjnego lub z przerzutami,
po niepowodzeniu chemioterapii antracyklinami, lub w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania
(ChPL Gemzar).

Alternatywna technologia medyczna

Za najbardziej odpowiedni komparator dla gemcytabiny uznano cisplatyne oraz cetuksymab.
Cetuksymab jest finansowany w ramach programu lekowego obejmujgcego leczenie wskazania
opisanego kodem ICD-10: C13.2, ktére jest tozsame z wnioskowanym wskazaniem. Ponadto
cetuksymab jest wymieniany, jako metoda leczenia w polskich rekomendacjach leczenia
nowotworéw gtowy i szyi przygotowanych przez Polskg Unie Onkologii. Cisplatyna z kolei
jest wymieniana, jako zalecane leczenie w wytycznych NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) z 2013 roku oraz przez eksperta klinicznego.

Skutecznosé kliniczna

W ramach przegladu baz danych odnaleziono 2 publikacje spetniajgce kryteria wtaczenia do analizy
klinicznej (Specenier 2009 i Specenier 2007). Publikacja Specenier 2007 stanowi opis
jednoramiennego, jednoosrodkowego badania 1l fazy oceniajgcego skutecznos$¢ jednoczesnej
chemioterapii gemcytabing oraz radioterapii u chemonaiwnych pacjentéw z nowotworem gtowy lub
szyi. Pacjenci z zaawansowanym nowotworem o lokalizacji w krtaniowej czesci gardta stanowili
17/26 badanej populacji. Gemcytabina podawana byta w dawce 100 mg/m? na dwie godziny przed
zastosowaniem radioterapii. Mediana czasu trwania terapii wyniosta 50 dni (zakres 37-56 dni). Jeden
z pacjentéow odmoéwit przyjmowania gemcytabiny po dwdch cyklach leczenia, u pacjenta
kontynuowano wytgcznie radioterapie.

U wszystkich pacjentéw uzyskano odpowiedzZ na leczenie (u 50% czesciowg odpowiedz, a u kolejnych
50% odpowiedz catkowitg). Mediana przezycia catkowitego wyniosta 46 miesiecy. W 3 roku
obserwacji przezycie catkowite wyniosto 27%. Mediana czasu hospitalizacji wyniosta 5 dni a srednia
13,6 dni (zakres: 0—76 dni) (Specenier 2007).
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W trakcie analizy petnych tekstow publikacji stwierdzono, iz pacjenci ramienia chemioradioterapii
publikacji Specenier 2009 i pacjenci opisani w publikacji Specenier 2007 stanowig te sama grupe
pacjentéw. W zwigzku z tym odstgpiono od ponownego przedstawiania wynikéw badania.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem gemcytabiny naleza:
nudnosci z wymiotami lub bez wymiotéw, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych
(AspAT lub AIAT) i alkalicznej fosfatazy zgtaszane u okoto 60% pacjentow, biatkomocz i krwiomocz
zgtaszane u okoto 50% pacjentdow, dusznos$¢ zgtaszana u 10 do 40% pacjentdw (najczesciej
u pacjentéw z rakiem ptuca), uczuleniowa wysypka skérna wystepujgca u okoto 25% pacjentow
i alergiczna wysypka z towarzyszacym swigdem u 10% pacjentéw.

Czesto$¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych zalezne sg od dawki, szybkosci wlewu
i dtugosci przerw miedzy podaniem kolejnych dawek. Dziatania niepozadane, ktére powodujg
koniecznosé ograniczenia dawki, to zmniejszenie liczby trombocytéw, leukocytéw i granulocytow.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddéw oceniajgcych skutecznosé kliniczng gemcytabiny
w populacji zgodnej z wnioskowang. W zwigzku z tym nie jest mozliwe wykonanie petnej analizy
ekonomicznej. Agencja zdecydowata o przedstawieniu wytgcznie analizy kosztéw-konsekwencji
stosowania gemcytabiny w populacji pacjentéw zgodnej z wnioskiem. Celem analizy
byto oszacowanie opfacalnosci stosowania chemioterapii opartej o gemcytabine u pacjentéw
z rozpoznaniem zgodnym z kodem ICD-10: C13.2 (nowotwdr ztosliwy czesci krtaniowej gardta
(hypopharynx) — tylna sciana czesci krtaniowej gardta). Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami
klinicznymi oraz wnioskowaniem opartym o analize publikacji wtaczonych do przegladu
systematycznego analizy klinicznej za najbardziej odpowiednie komparatory dla gemcytabiny uznano
nastepujgce terapie: cisplatyna, cisplatyna + 5-fluorouracyl, cetuksymab. W zwigzku z tym,
ze nie jest znane doktadne dawkowanie, ani dtugos$¢ czasu trwania poszczegdlnych terapii,
zdecydowano o podsumowaniu kosztow przypadajacych na 1 dzien trwania leczenia. Zastosowanie
gemcytabiny wigze sie z kosztami rzedu 16 zt (7-19); cisplatyny rzedu 154 zt (65-209), cisplatyny
w potgczeniu z 5-fluorouracylem 49 zt (25-119) a cetuksymabu 4121 zt (4121-6594).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie danymi NFZ w latach 2011-2013 nie sktadano wnioskéw na refundacje gemcytabiny
we wskazaniu C13.2. W zwigzku z powyzszym nie wydano Zzadnych zgdéd na refundacje leku
w przedmiotowym wskazaniu.

Oszacowania dokonano na podstawie dawkowania leku zgodnego z opublikowanymi badaniami
klinicznymi, ceny substancji na podstawie danych przestanych przez NFZ, sredniego czasu trwania
terapii z badania Specenier 2007 oraz populacji oszacowanej na podstawie danych dostarczonych
przez KRN. Mediana otrzymanych cykli chemioterapii wyniosta 7, zakres (2-8).

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowanie
gemcytabiny bedzie sie wigzato z naktadami rocznymi rzedu 117 PLN (14-46 564) z perspektywy
ptatnika publicznego.

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty zakupu substancji czynnych.
Oszacowanie nie zawiera kosztow leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100%
skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych lekow.

Oszacowanie populacji jest bardzo ogdlne i ze wzgledu na specyfike programu chemioterapii
niestandardowej obarczone jest duzg niepewnoscia.
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji dotyczgcych terapii nowotworédw gardta. Cztery rekomendacje (PUO
2013 Polska Unia Onkologii, ESMO 2010 European Society for Medical Oncology, NCCN 2013 National
Comprehensive Cancer Network, NCI 2014 National Cancer Institute) nie wymieniajg gemcytabiny,
jako opcji leczenia pacjentéw. Jedna z rekomendacji (azjatycka z 2013 roku) zaleca stosowanie
gemcytabiny u pacjentéw z nawrotami choroby lub przerzutami, u ktérych nie jest mozliwe
stosowanie chemioterapii dwulekowej w oparciu o pochodne platyny i cetuksymab.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych  dotyczacych stosowania  gemcytabiny
we wnioskowanym wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 7.07. 2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-19199-120/DJ/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen refundowanych sSwiadczenia realizowanego w ramach chemii niestandardowej podanie gemcytabiny
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C13.2 Nowotwér ztosliwy czesci krtaniowej gardfa
(hypopharynx), tylna Sciana czesci krtaniowej gardta, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027,
z p6in. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 246/2014 z dnia 18 sierpnia 2014 r. w sprawie
zasadnosci usuniecia swiadczenia obejmujgcego podawanie gemcytabiny w w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: C13.2 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 246/2014 z dnia 18 sierpnia 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujacego podawanie gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C13.2 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach S$wiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”.

2. Gemcytabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: 13.2 Raport ws. w sprawie oceny
$wiadczenia opieki zdrowotnej Raport Nr: AOTM-RK-431-26/2014



