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w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
gemcytabinum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynng gemcytabinum we wskazaniach pozarejestracyjnych:

e (66 nowotwor ztosliwy moczowodu,

e (68 nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzqgdow moczowych,
e (68.0 cewka moczowa,

e (68.1 gruczoty cewki moczowej,

e (.68.8 zmiana przekraczajqca granice ukfadu moczowego,

e (68.9 uktad moczowy, nieokreslony,

w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie
zarowno w dolnych drogach moczowych (pecherzu moczowym lub cewce
moczowej) i gornych drogach moczowych (miedniczce  nerkowej
lub moczowodzie). Ok. 95% przypadkow raka urotelialnego stanowi rak pecherza
moczowego (RPM), ICD-10 C67. Pozostate 5% to nowotwory miedniczki nerkowej
(ICD-10 C65), moczowodu (ICD-10 C66) oraz cewki moczowej i innych
nieokreslonych narzqddw moczowych (ICD 10 C68). Nowotwory moczowodow
stanowiq 5-10% wszystkich guzow uktadu moczowego. Rak cewki moczowej
u meziczyzn wystepuje bardzo rzadko, natomiast u kobiet wystepuje on
czterokrotnie czesciej i stanowi 1% wszystkich nowotworow ukfadu moczowo
pfciowego u kobiet. Przezycie catkowite jednoroczne i piecioletnie wynosi
odpowiednio 71% i 54%.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 1 sierpnia 2023 r. Poszukiwano
najnowszych wytycznych polskich, europejskich, amerykariskich
i miedzynarodowych opublikowanych w ciggu ostatnich 5-ciu lat (od 2018 roku).
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentow: EAU
(A) 2023, EAU (B) 2023, ESMO 2021, NCCN 2023, PTOK 2022 i SITC 2021.
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Wytyczne EAU 2023 wspdlnie uimujg nowotwory gornych drog moczowych
(UTUC) — nie wprowadzono podziatu na raka moczowodu i miedniczki nerkowe;.
Stosowanie gemcytabiny w schematach skojarzonych z cisplatyng albo
karboplatyngq jest zalecane w leczeniu systemowym pierwszej linii przerzutowego
UTUC. Wskazano réwniez, iz pacjentom PD-L1 pozytywnym nalezy oferowac
pembrolizumab albo atezolizumab. Brak jest rekomendacji dla stosowania
gemcytabiny w dalszych liniach leczenia. ESMO 2021 rowniez wspdlnie ujmuje
leczenie raka moczowodu i miedniczki nerkowej, a leczenie systemowe
zaawansowanego UTUC powinno by¢ takie same jak raka pecherza moczowego.
Schematy te sq oparte na terapii zwigzkami platyny skojarzonej z gemcytabing,
zaznaczajqc, ze awelumab moze by¢ uzywany w tych przypadkach jako terapia
podtrzymujgca. Wytyczne NCCN 2023 rozrdzniajg schematy leczenia w raku
cewki moczowej oraz moczowodu, dzielgc go na czesci gornq, srodkowq
i dystalng. Gemcytabina jest rekomendowana jako jedna z czesci dostepnych
schematdw w prawie wszystkich liniach leczenia nowotworéw moczowodu
i cewki moczowej oprdcz dopecherzowej terapii UTUC oraz przy wczesniejszym
stosowaniu terapii neoadjuwantowej opartej o zwiqgzki platyny. Najczesciej
stosuje sie jg w skojarzeniu z cisplatyng albo karboplatyng. Jako podstawowgq
opcje terapeutycznqg oprocz schematu GEM + CIS stosowang w terapii
neoadjuwantowej i | linii leczenia systemowego wskazuje sie rowniez schemat
ddMVAC (schemat leczenia: metotreksat, winblastyna, doksorubicyna,
cisplatyna; z intensyfikacjq dawki). Polskie wytyczne PTOK 2022 w wiekszosci
przypadkow nie rdznicujq leczenia chemioterapiq raka pecherza moczowego
i raka gornych drég moczowych, lecz opisujg zbiorczo jako zalecenia dotyczgce
leczenia raka urotelialnego. W zakresie systemowej chemioterapii | linii zalecane
sq schematy gemcytabina z cisplatynq oraz ddMVAC (metotreksat, winblastyna,
doksorubicyna, cisplatyna w skojarzeniu z czynnikiem stymulujgcym wzrost
kolonii granulocytow (G-CSF)). U chorych z przeciwskazaniami do leczenia
cisplatynq zalecane jest zastosowanie gemcytabiny z karboplatyng.

Jako komparator dla ocenianej technologii przyjeto schemat ddMVAC
(metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna z intensyfikacjq dawki),
gdzie winblastyna nie podlega obecnie refundacji, ale moze by¢ pominieta albo
zastgpiona winkrystynq. Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania gemcytabiny w omawianych wskazaniach wtqgczono 3 przeglgdy
systematyczne obejmujqce leczenie systemowe | linii zaawansowanego
lub przerzutowego nowotworu urotelialnego (Bloudek 2023 oraz Freshwater
2019) oraz leczenie cewki moczowej (Janisch 2019), 1 przeglqgd systematyczny
(Leow 2020) i 1 badanie RCT (Britle 2023) obejmujgce okotooperacyjne
(adjuwantowe/ neoadjuantowe) leczenie pacjentéow z urotelialnym rakiem
gornego odcinka ukfadu moczowego. W leczeniu systemowym nowotwordow
urotelialnych ogdtem G-Plat vs ddMVAC wyniki przeglgdu Bloudek 2023
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wskazujg, Ze zastosowanie schematu gemcytabina + pochodna platyny (G Plat)
vs ddMVAC (metotreksat + winblastyna + doksorubicyna + cisplatyna
z intensyfikacjq dawki) jest zwigzane z istotnie krotszym czasem ogdlnego
przezycia i czasem do progresji. Dla porownania gemcytabina + karboplatyna
(GK) vs ddMVAC nie wykazano istotnych roznic. W leczeniu okotooperacyjnym
nowotwordw gornego odcinka uktadu moczowego wyniki przeglgdu Leow 2020
wykazaty, ze zastosowanie terapii neoadjuwantowej (w tym schematu GK oraz
gemcytabina + cisplatyna (GC)) w pordwnaniu z brakiem terapii
neoadjuwantowej wiqgzafo sie z istotng redukcjq ryzyka zgonu o 56%.
Zgodnie z wynikami przeglgdu Leow 2020, zastosowanie terapii adjuwantowej
(w tym m.in. GC i GK) w poréwnaniu z jej brakiem wiqzato sie z istotnq redukcjq
ryzyka zgonu o 23%. Zastosowanie gemcytabiny ze zwiqgzkami platyny jako
chemioterapii uzupetniajqgcej wiqzato sie z istotng redukcjq wzglednego ryzyka
nawrotu choroby o 55%.

Rozszerzenie zapisow zatqcznika C.28 o zastosowanie gemcytabiny (GEM)
we wskazaniach pozarejestracyjnych okreslonych kodami ICD-10: C66 oraz C68
wraz rozszerzeniami, przy zatozeniu (zgodnie z wytycznymi), Ze GEM
we wnioskowanej populacji bedzie stosowana gfdwnie w schematach
dwulekowych: GEM + CIS oraz GEM + KAR, oszacowano ze liczba chorych
z rozpoznanymi ICD-10 C66 i C68 nie przekroczy 5% w dotychczasowej populacji
leczonej z udziatem chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i gemcytabiny
w ramach zatqcznika C.28 (426 pacjentow), co spowoduje wzrost wydatkdow
ptatnika oszacowanych na 837 840 zt.

Gltowne argumenty

e Stosowanie gemcytabiny we wskazaniach odmiennych niz okreslone w ChPL
ti. ,nowotwdr zfosliwy ~moczowodu, nowotwor ztosliwy innych
i nieokreslonych narzqdow moczowych, cewka moczowa, gruczoty cewki
moczowej, zmiana przekraczajgca granice uktadu moczowego, uktad
moczowy, nieokreslony” jest zalecane przez wszystkie dostepne wytyczne
leczenia towarzystw naukowych polskich i swiatowych.

e Obecnie w programie lekowym B.141 obejmujgcym rozpoznania C61, C65,
C66, C67 i C68 jest refundowane leczenie podtrzymujgce (awelumabem)
po chemioterapii  zwiqgzkiem platyny z gemcytabing, jednoczesnie
w zafqczniku C.28 do katalogu chemioterapii pominieto gemcytabine
w dwodch grupach rozpoznan C66 i C68.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci finansowania lekow
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego nr: 0T.422.1.36.2023 ,,Gemcytabina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: nowotwor

ztosliwy moczowodu, nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadéw moczowych”; data ukonczenia:
10 sierpnia 2023 r.



