Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 17/2024 z dnia 12 lutego 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
oksaliplatyna w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. w leczeniu raka przetyku, raka drog
z6tciowych oraz chtoniakdw

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnq oksaliplatyna, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.:

e (15 nowotwor ztosliwy przetyku;

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng oksaliplatyna w ponizszych wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e (22 nowotwor  ztosliwy  wgqgtroby i  przewoddw  Zdfciowych
wewngtrzwqtrobowych;

o C22.1rak przewodow Zofciowych wewngqtrzwgtrobowych;
e (23 nowotwor ztosliwy pecherzyka Zotfciowego;
e (24 nowotwdr ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zotciowych;
o (€24.0 zewnqgtrzwgtrobowe drogi Zzofciowe;
o C24.1 brodawka wieksza dwunastnicy Vatera;
o (€24.8 zmiana przekraczajgca granice drdg zotfciowych;
o C24.9 drogi zéfciowe, nieokreslone;
e (81 choroba Hodgkina;
o (€81.0 przewaga limfocytow;
o (81.1 stwardnienie guzkowe;
o (81.2 mieszanokomorkowa;
o (€81.3 zmniejszenie limfocytow;
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O

O

C81.7 inna choroba Hodgkina;

C81.9 choroba Hodgkina, nieokreslona;

e (82 chfoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy);

O

O

O

O

C82.0 z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komdrek,
guzkowy;

C82.1 mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved)
i wielkich komdrek, guzkowy;

C82.2 wielkomdrkowy, guzkowy;
C82.7 inne postacie chfoniaka nieziarniczego guzkowego;

C82.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony;

e (83 chfoniaki nieziarnicze rozlane;

O

O

O

O

O

C83.0 z matych komdrek (rozlany);

C83.1z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komdrek (rozlany);
C83.2 mieszany z duzych i matych komorek (rozlany);

C83.3 wielkomorkowy (rozlany);

C83.4 immunoblastyczny (rozlany);

C83.5 limfoblastyczny (rozlany);

C83.6 niezroznicowany (rozlany);

C83.7 guz (chtoniak) Burkitta;

C83.9 rozlany chfoniak nieziarniczy, nieokreslony;

e (84 obwodowy i skorny chtoniak z komdrek T;

O

O

O

O

O

O

C84.0 ziarniniak grzybiasty;

C84.1 choroba sezary' ego;

C84.2 chtoniak strefy T;

C84.3 chfoniak limfoepitelioidalny;
C84.4 obwodowy chtoniak z komdrek T;

C84.5 inne i nieokreslone chfoniaki T;

e (85 inne i nieokreslone postacie chtoniakdw nieziarniczych;

O

O

O

C85.0 miesak limfatyczny;
C85.1 chtoniak z komdrek B, nieokreslony;

C85.7 inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego;
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o (€85.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony;
e (88 ztosliwe choroby immunoproliferacyjne
o (€88.0 makroglobulinemia Waldenstréma;

o (88.4 chfoniak typu malt.
Uzasadnienie

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne (NCCN 2023, ASCO 2023, ASCO 2020,
ESMO 2022 oraz NICE 2023) wskazujq na zasadnosc¢ stosowania chemioterapii
lub chemioradioterapii w okreslonych przypadkach leczenia raka przetyku.
W rekomendacjach NCCN schemat oparty na fluorouracylu w skojarzeniu
z oksaliplatynq jest preferowany w leczeniu przedoperacyjnym oraz w chemio-
radioterapii (CRT). Oksaliplatyna jest preferowana w stosunku do cisplatyny
ze wzgledu na mniejszq toksycznos¢ w schematach zalecanych w leczeniu
pierwszej linii gruczolakorakéw (AC) oraz rakow ptaskonabtonkowych (SCC)
przetyku.

Wytyczne ESMO wskazujq, ze przedoperacyjna CRT lub przed- i okofooperacyjna
chemioterapia (ChT) moze byc¢ zalecana jako standard postepowania
w miejscowo zaawansowanym AC przetyku i potqgczenia przetykowo-
zotgdkowego (EGJ). W leczeniu pierwszej linii zaleca sie schematy ChT oparte
na zwigzkach platyny i fluoropirymidyny jako standardowe leczenie
zaawansowanego nieleczonego SCC przetyku.

Rekomendacje ASCO 2023 zalecajg stosowanie niwolumabu lub pembrolizumabu
w skojarzeniu z fluoropirymidynq i platyng w grupie pacjentow z AC HER2-
ujemnym przetyku lub EGJ. Z kolei wytyczne ASCO 2020 wskazujq docetaksel,
oksaliplatyne, leukoworyne i fluorouracy! (FLOT) jako standardowe postepowanie
w chemioterapii okotooperacyjnej w gruczolakoraku przetyku.

Wszystkie odnalezione publikacje z badan klinicznych (CheckMate 649, REAL3,
PRODIGE 5/ACCORD 17, RATIONALE-306, Yoon 2015, O’Connor 2007, Qin 2009,
Fakhrian 2014) wskazujq, ze zastosowanie schematow chemioterapii
zawierajgcych oksaliplatyne stanowi praktyke kliniczng w wielu krajach.
Na podstawie zgromadzonego materiatu nie wykazano jednoznacznie przewagi
ktoregokolwiek ze schematow leczenia, co nie pozwala okreslic pozycji
terapeutycznej zajmowanej przez oksaliplatyne. W badaniach randomizowanych
nie potwierdzono wyzszosci skojarzenia chemioterapii zawierajgcej oksaliplatyne
z przeciwciatami celowanymi na PD-L1 lub EGFR w poréownaniu do ramion
kontrolnych w grupach pacjentow z rakiem ograniczonym do przetyku. Pozostate
analizowane doniesienia potwierdzajq zasadnosc¢ zastosowanych schematow
chemioterapii z udziatem oksaliplatyny.
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W opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej stosowanie
chemioterapii z wykorzystaniem oksaliplatyny u chorych na nowotwory przetyku
i potfgczenia przetykowo-zotgdkowego jest naukowo uzasadnione.

Odnoszqc sie do obcigzenia budzetu pfatnika publicznego przez oksaliplatyne
stosowang w leczeniu pacjentow z rakiem przetyku (C15) i bazujgc na danych
za lata 2014-2022 oszacowano, ze w latach 2024-2025 moze dojsc¢
do zwiekszenia wydatkow o 5-8 tys. zt w pierwszym roku analizy oraz 6-15 tys. zt
w roku kolejnym w zaleznosci od przyjetego scenariusza. W ostatnim w petni
sprawozdanym 2022 roku wydatki na oksaliplatyne w populacji C15 (pomimo
braku formalnej refundacji) wyniosty 21 tys. zt.

Oksaliplatyna byta wielokrotnie przedmiotem oceny zasadnosci finansowania
w leczeniu raka drdég Zotfciowych (C22-C24) oraz chfoniakow (C81-C88).
W ostatniej opinii z dnia 24 stycznia 2022 roku Rada Przejrzystosci uznata
za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych substancje czynng
oksaliplatyna w ww. wskazaniach pozarejestracyjnych. W podsumowaniu
raportu Agencji (0T.4221.52.2021), ktory byt podstawq opiniowania Rady,
stwierdzono, ze nie odnaleziono wytycznych dla wszystkich podtypdw chtoniaka.
Dlatego obecnie postanowiono przeprowadzi¢ uzupetniajgce wyszukiwanie
wytycznych we wskazaniach C83 oraz C88.

W wytycznych NCCN 2024 wskazano na zasadnosc¢ zastosowania schematow
zawierajgcych oksaliplatyne w terapii indukcyjnej chfoniaka nieziarniczego
rozlanego z matych komdrek z wpuklonym jgdrem. W rekomendacjach
NCCN 2024 oraz w zaleceniach PGSz 2023 nie wskazano oksaliplatyny lub innych
zwiqzkow platyny w leczeniu ztosliwych chorob immunoproliferacyjnych
na przyktadzie makroglobulinemii.

W wyniku aktualnego/uzupetniajgcego wyszukiwania nie odnaleziono nowych
dowoddw naukowych spetniajqcych kryteria wigczenia dotyczqcych skutecznosci
i bezpieczenstwa oksaliplatyny w leczeniu raka drdog zotciowych (C22-C24)
oraz chtoniakow (C81-C88).

Analiza dotychczasowego stanu finansowania wykazata, ze oksaliplatyna
w omawianych wskazaniach pozarejestracyjnych miata nieznaczny wpfyw
na wydatki pfatnika publicznego w kwotach od 4,1 do 83,3 tys. zt rocznie.
Wiodqcq populacjq korzystajqgcq z oksaliplatyny finansowanej we wskazaniach
off-label byta populacja pacjentdéw z rakiem drog zofciowych C22-C24.

Od wydania poprzedniej opinii nie pojawity sie nowe dowody naukowe
wskazujgce na koniecznos¢ zmiany dotychczasowego wnioskowania, dlatego
Rada uznaje za zasadnqg kontynuacje refundacji lekéw zawierajqcych substancje
czynngq oksaliplatyna w leczeniu raka drdg zotciowych oraz chtoniakdw.
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Gtowne argumenty decyzji:

e ugruntowana praktyka kliniczna stosowania schematow chemioterapii
zawierajgcych oksaliplatyne w leczeniu raka przetyku, raka drog zotciowych
oraz chtoniakow;

e przewidywany niewielki wzrost wydatkow ptatnika publicznego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
22023 r., poz. 2555 z poz. 826), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.4.2024 : ,,Oxaliplatinum w leczeniu
raka przetyku (ICD-10: C15) Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci finansowania lekdw zawierajgcych dang
substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Oxaliplatinum w leczeniu raka drég zétciowych (ICD-10: C22-C24) oraz chtoniakéw (ICD-10: C81-C88)”;
data ukonczenia opracowania: 8 lutego 2024 r.



