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Rekomendacja nr 31/2014
z dnia 28 stycznia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie gemcytabiny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10:
C32.9, C54.8, C64, C65, C69.9, C69, C91.1, rozumianego jako
wchodzacego w sktad programu chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej S$wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie gemcytabiny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C32.9 -
Krtan, nie okreslona, C91.1 - Przewlekta biataczka limfocytowa oraz C69.9 - Oko, nie okreslone.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie gemcytabiny w rozpoznaniach okreslonych kodami
ICD-10: C54.8 - Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy, C64 - Nowotwor ztosliwy nerki
za wyjatkiem miedniczki nerkowej, C65 - Nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej oraz we
wskazaniu C69 - Nowotwédr ztosliwy oka, pod warunkiem ograniczenia refundacji tego
preparatu do stosowania w skojarzeniu ztreosulfanem w uzasadnionych przypadkach
czerniaka btony naczyniowej oka.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze odnalezione
dowody naukowe, znajdujgce odzwierciedlenie w praktyce klinicznej, wskazuja,
ze gemcytabina jest skuteczna w leczeniu waskiej grupy chorych na raka nerkowo-
komérkowego i raka miedniczki nerkowej z rdéznicowaniem miesakowatym w stadium
zaawansowanym, raka nerkowokomodrkowego wywodzgcego sie z kanalikdw zbiorczych
w stadium zaawansowanym oraz gtadkokomérkowego miesaka trzonu macicy w leczeniu
pooperacyjnym i stadium zaawansowanym. Wiekszo$¢ ekspertéw klinicznych wypowiadata
sie pozytywnie na temat finansowania ze s$rodkéw publicznych gemcytabiny
we wskazaniach: C54.8 - Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy, C64 - Nowotwor
ztodliwy nerki za wyjgtkiem miedniczki nerkowej, C65 - Nowotwér ztosliwy miedniczki
nerkowe;.

Dodatkowo, w $lad za Rekomendacjg nr 181/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych uzasadnione jest pozostawienie swiadczenia obejmujgcego
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podanie gemcytabiny w skojarzeniu z treosulfanem w uzasadnionych przypadkach czerniaka
btony naczyniowej oka kwalifikowanych do kodu C69 - Nowotwér ztosliwy oka.

Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje czynna
gemcytabina, stosowanego w chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu
finansowania  opublikowanego  w aktualnym  Obwieszczeniu  Ministra  Zdrowia,
z uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka jesli sg stosowane.

W odniesieniu do pozostatych rozpoznan (C32.9 — rak krtani, C69.9 — Oko, nie okreslone oraz
w C91.1 — przewlekta biataczka limfocytowa) brak jest dowodéw naukowych uzasadniajgcych
i potwierdzajgcych skutecznos¢ gemcytabiny. Nie odnaleziono takze rekomendacji
refundacyjnych dla ocenianych technologii lekowych, a eksperci kliniczni zakwestionowali
zasadnos¢ jej finansowania w tych wskazaniach.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej obejmujgcego podanie
gemcytabiny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C32.9, C54.8, C64, C65, C69.9, C69, C91.1,
na podstawie art. 3le ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych.

Problem zdrowotny

Zlecenia Ministra zdrowia dotycza zastosowania gemcytabiny we wskazaniach kwalifikowanych
do nastepujgcych kodéw ICD-10: C32.9 - Krtan, nie okreslona, C54.8 - Zmiana przekraczajgca granice
trzonu macicy, C64 - Nowotwér ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej, C65 - Nowotwor
ztosliwy miedniczki nerkowej, C69.9 - Oko, nie okreslone, C69 - Nowotwor ztosliwy oka, C91.1 -
Przewlektfa biataczka limfocytowa.

Rak krtani (fac. carcinoma laryngis) nalezy do najczesciej wystepujgcych nowotwordw ztosliwych
w obrebie gtowy i szyi. Po raku ptuca s3 to najliczniejsze nowotwory drég oddechowych.
Najczestszym typem nowotworu ztosliwego krtani jest rak ptaskonabtonkowy (90%).

Wspdtczynnik zachorowan wynosi dla mezczyzn 12,1/100000 a dla kobiet 1,6/100000. Ryzyko
zachorowania na raka krtani jest okoto 8 razy wieksze u mezczyzn niz u kobiet. Wedtug danych
z Krajowego Rejestru Nowotwordw, liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe krtani wynosita
w 2010 roku 2200, z czego u mezczyzn ponad 1900 i okoto 300 u kobiet. Analiza zapadalnosci na ten
nowotwdr u mezczyzn w poszczegdlnych grupach wiekowych wskazuje na wzrost jego wystepowania
po 45. roku zycia. Wysoka zachorowalnos¢ wystepuje u mezczyzn w wieku 55—-69 lat.

Leczenie polega na radioterapii, leczeniu chirurgicznym lub potgczeniu obu tych metod. Wybér zalezy
od stopnia zaawansowania i umiejscowienia nowotworu. Rokowanie w duzym stopniu zalezy
od stopnia zaawansowania choroby w momencie wykrycia - pacjent zgtaszajgcy sie odpowiednio
wczesnie, w okolicach I, lub Il stadium ma 90% szans na 5-letnie przezycie.

Rak nerki jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komorek nerkowych i stanowi okoto 3%
wszystkich nowotwordéw ztosliwych u ludzi.

Rak nerki stanowi ok. 2-3 proc. nowotwordw ztosliwych u dorostych. Stwierdza sie go 2-krotnie
czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Zachorowalnos$¢ wzrasta z wiekiem i osigga szczyt w szostej
dekadzie zycia. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw, w 2010 roku liczba zachorowan
na nowotwory ztosliwe nerki wynosita ponad 2700 u mezczyzn i okoto 1900 u kobiet. Tylko 60%
chorych z diagnoza raka nerki osigga piecioletnie przezycie, przy czym w wypadku raka z przerzutami
odsetek ten spada do 20%.

Ztotym standardem w przypadku nowotworu miedniczki nerkowej jest catkowita nefrektomia wraz
z usunieciem moczowodu oraz z fragmentem pecherza z okolicy ujscia moczowodu. Stosowana jest
rowniez selektywna embolizacja tetnic nerkowej jako leczenie paliatywne w przypadku masywnego
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krwiomoczu. Wedtug zalecern Europejskiego Towarzystwa Urologicznego jako lek 1-go rzutu
w leczeniu pacjentow o niskim ryzyku stosowany jest sunitinib lub bevacizumab z interferonem alfa.
U pacjentéw z wysokim ryzykiem jako lek 1-go rzutu stosuje sie temsirolimus.

Rak trzonu macicy (ang. endometrial carcinoma) stanowi heterogenng grupe nowotworow
pochodzenia nabtonkowego rdznigcych sie morfologig, drogg karcinogenezy i przebiegiem
klinicznym. Do rozwoju raka trzonu macicy dochodzi, gdy jego zdrowe komérki zmieniajg sie
i rozwijaja w sposéb niekontrolowany, tworzagc mase zwang guzem. Nowotwdr ziosliwy trzonu
macicy charakteryzuje sie powolnym wzrostem, dajagcym wczesnie pierwsze objawy.

Rak trzonu macicy nalezy do jednego z najczestszych nowotworéw ztosliwych u kobiet na swiecie.
Rocznie rejestruje sie okoto 189 tys. nowych zachorowan i 45 tys. zgondw. Wspodtczynniki
zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe trzonu macicy sg najwyzsze w krajach Ameryki Pétnocnej
(USA, Kanada), Europy oraz Australii.

Leczeniem z wyboru raka trzonu macicy jest zabieg chirurgiczny, ktédrego minimalny zakres obejmuje
usuniecie macicy i obustronnie przydatkdw, resekcje wszystkich stwierdzonych makroskopowo
ognisk przerzutowych nowotworu (jezeli jest to mozliwe) i pobranie ptynu lub poptuczyn z jamy
otrzewnowej. W leczeniu uzupetniajgcym zastosowanie znajduje radioterapia (teleterapia
i brachyterapia).

Przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia — CLL) jest najczesciej
rozpoznawanym typem biataczki u dorostych. CLL jest chorobg nowotworowg limfocytéw B,
w przebiegu ktdrej dochodzi do zahamowania apoptozy limfocytéw, a w efekcie do ich akumulacji
z naciekaniem szpiku kostnego, weztéw chtonnych, Sledziony oraz rzadziej innych narzagdéw.

Przewlekta biataczka limfocytowa wystepuje najczesciej u oséb starszych, a mediana wieku chorych
podczas rozpoznania wynosi 70 lat. W krajach Europy Zachodniej przewlekta biataczka limfatyczna B-
komdrkowa stanowi 30—40 proc. wszystkich biataczek.

Strategie leczenia CLL powinno sie opracowa¢ w momencie rozpoznania choroby, indywidualnie dla
kazdego chorego. Leczenie polega na podawaniu lekdw cytostatycznych, czasem w potaczeniu
z glikokortykisteroidami. Stosuje sie: chlorambucyl, fludarabine, kladrybine, cyklofosfamid,
rytuksymab, alemtuzumab, prednizon. W przypadku znacznego powiekszenia $ledziony mozna
rozwazy¢ naswietlania tego narzadu lub jego usuniecie (splenektomia).

Nowotwory gatki ocznej i uktadu ochronnego oka stanowig niewielki procent nowotworéw
obserwowanych u ludzi, jednak ze wzgledu na znaczenie okolic, w ktérych sie rozwijajg, sg powaznym
problemem diagnostycznym, klinicznym i terapeutycznym. Oko wraz z jego aparatem ochronnym
moze wedtug klasyfikacji histologicznej Lorenza i Zimmermana stanowi¢ punkt wyjscia dla 300
réoznych nowotworéw oka i jego przydatkéw.

W Polsce nowotwory oka stanowig okoto 0,2% zachorowan. Liczba zachorowan na nowotwory oka
wynosita w 2010 roku 128 u mezczyzn i 145 u kobiet. Najwiecej zachorowan na nowotwory oka
notuje sie w pierwszej oraz széstej i siddmej dekadzie zycia. Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu
wzrasta wraz z wiekiem poczagwszy od szostej dekady zycia.

W leczeniu nowotworéw oka mozna wyrdzni¢ cztery gtdwne rodzaje leczenia: zabiegi operacyjne,
radioterapia, terapia laserowa, chemioterapia.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Gemcitabine Accord, gemcytabina wskazana jest:

— w skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu pacjentéw z rakiem pecherza moczowego miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami.

— w leczeniu pacjentdw z gruczolakorakiem trzustki miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami.

— w skojarzeniu z cisplatyna jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami. U pacjentow w podesztym wieku lub pacjentdw o stanie sprawnosci
2 mozna rozwazy¢ stosowanie gemcytabiny w monoterapii.

— w skojarzeniu z karboplatyng 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.

— w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu pacjentdw z nawrotem miejscowym
raka piersi niekwalifikujgcymsiedo leczenia operacyjnego lub z przerzutami,
u ktorychwystgpit nawrdt po uzupetniajacej lub neoadiuwantowej chemioterapii.
Wczesniejsza chemioterapia powinna zawieradantracykliny, chyba ze istniejgkliniczne
przeciwwskazania do ich stosowania.

Alternatywna technologia medyczna

Alternatywne technologie w ocenianych wskazaniach wybrano na podstawie opinii ekspertéw
klinicznych.

Konsultant Krajowy ds. ginekologii klinicznej jako alternatywny schematem leczenia i obecnag
praktyke kliniczng wskazat leczenie operacyjne, chemioterapie z zastosowaniem karboplatyny
i paklitakselu oraz doksorubicyny i cisplatyny, radioterapie lub hormonoterpie.

Konsultant Wojewddzki ds. hematologii wskazat obecnie stosowane: chemioimmunoterapie (60%),
chemioterapie (20%) oraz samg obserwacje (20%).

Natomiast Konsultant Krajowy ds. onkologii klinicznej wskazat na stosowane w ramach leczenia
chorych z rozpoznaniem:

— (C54.8 - Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy - doksorubicyna, ifosfamid
i gemcytabina;

— C64 - Nowotwor ztodliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej - doksorubicyna oraz
docetaksel i gemcytabina;

— €65 - Nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej - doksorubicyna oraz docetaksel i gemcytabina

Skutecznos¢ kliniczna

Do analizy wiaczono 5 badan klinicznych (Fountzilas 1999, Benasso 2008, Labourey 2007, Xydakis
2006, Numico 2006) dotyczace zastosowania gemcytabiny w leczeniu nowotwordw gtowy i szyi
(HNC), w tym nowotwordw krtani, a takze 1 badanie kliniczne (Miller 2010) dotyczgce skutecznosci
whnioskowanej substancji w leczeniu nowotworéw macicy.

Nowotworygtowy i szyi

W badaniu Fountzilas 1999 wykazano, ze kombinacja paklitakselu i gemcytabiny jest aktywna
i dobrze tolerowana u pacjentdw z nawracajgcym i/lub przerzutowym HNC. Badanie ukonczyto
24 pacjentow (55%). Pieciu (11%) pacjentow uzyskato kompletng i 13 (30%) odpowiedz czeSciowg na
leczenie do ogdlnej szybkosci reakcji na poziomie 41%. Ponadto u 14% pacjentéw wykazano
stabilizacje choroby. Poza tysieniem najczestszymi objawami toksycznosci 3 - 4 stopnia byty:
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neutropenia (21%), trombocytopenii (5%), niedokrwistos¢ (5%), zakazenia (5%), objawy
grypopodobne (5%) i neuropatie obwodowg (2%)

W badaniu Benasso 2008 chemioterapia sktadata sie z gemcytabiny, cisplatyny i 5- fluorouracylu wraz
z radioterapig. Wyniki wskazaty na korzystne rezultaty dotgczenia matych dawek gemcytabiny
do schematu leczenia. Osiemdziesigt pie¢ procent pacjentéw ukonczyto planowane leczenie,
27 pacjentow osiggneto catkowitg odpowiedZ na leczenie (57%), a 10 odpowied? czesciowg (21%).
U 9 pacjentéw nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie. 3 - letnie przezycie catkowite obserwowano
w 50% przypadkow, przezycie wolne od progresji u 43%, zas kontrole rozwoju nowotworu uzyskano
u54% pacjentéw. Gtéwnymi objawami ostrej toksycznosci 3 i 4 stopnia byly: zapalenie bfony
Sluzowej (40%), neutropenia (26%) i matoptytkowos¢ (30%).

W badaniu Labourey 2007 dowiedziono, iz docetaksel w kombinacji z gemcytabing jest aktywny
w leczeniu nawrotowego lub przerzutowego raka gtowy i szyi, zwigzany jest jednak z wysoka
toksycznoscig hematologiczng. U 32 pacjentéw stwierdzono odpowiedz na leczenie. Catkowity
odsetek odpowiedzi wynosit 20,0%), zaobserwowano 8 (20,0%) czesSciowych odpowiedzi.
U 13 pacjentéw (32,5%) stwierdzono stabilizacje choroby, natomiast u 11 pacjentéw (27,5%)
stwierdzono progresje choroby. Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 6,5 miesigca.
Neutropenie obserwowano u 18 chorych (45,0%).

Badanie Xydakis 2006 wykazato, iz pofgczenie metotreksatu i gemcytabiny jest skutecznym i dobrze
tolerowang terapig drugiego rzutu u pacjentéw z HNC. Siedmiu (33%) pacjentéw otrzymato tylko
1lub 2 cykle i przerwato leczenie z powodu progresji choroby. Wsréd 14 pacjentéw, u ktdrych
dokonano oceny odpowiedzi, stwierdzono 1 petng (CR) i 2 odpowiedzi czesciowe (PR), uzyskujgc
szybko$¢ reakcji na poziomie 21,4%. Sredni czas do progresji (TTP) u wszystkich pacjentéw wynidst
8 miesiecy, a sredni ogdlny czas przezycia (OS) - 14 miesiecy. Wskaznik korzysci klinicznej — 85, 7%.
Toksycznos¢ byta na poziomie tagodnym do umiarkowanego i fatwa do opanowania.

Natomiast badanie Numico 2006 prezentuje wyniki $wiadczgce o tym, iz podawanie gemcytabiny
i cisplatyny w schemacie przemiennym i radioterapig jest aktywne, ale nie powoduje zmniejszenia
miejscowej toksycznosci. Leczenie zostato przeprowadzone zgodnie z protokotem u 24 pacjentéw
(86%). Petng odpowiedz na leczenie stwierdzono w 79%. 3-letnie przezycie wolne od progresji
wynosito 39%, a 3-letnie przezycie catkowite wynosito 43%. Zapalenia jamy ustnej odnotowano
u 25 pacjentow (89%). U 13 pacjentow (46%) obserwowano neutropenie, gorgczka neutropeniczna
wystapita u 8 chorych (29%), dwdch pacjentéw zmarto.

Nowotwory macicy

Celem badania Miller 2010 byta ocena aktywnosci przeciwnowotworowej i toksycznosci docetakselu
i gemcytabiny w leczeniu nowotworu macicy. Wykazano, ze przedstawiony schemat nie jest aktywny
u pacjentéw z nawracajgcym miesakiem macicy jako druga linia chemioterapii. CzesSciowe
odpowiedzi zaobserwowano u dwdch pacjentéw (8,3%), stabilizacje choroby u 8 (33,3%) i postep
choroby u 12 pacjentéw (50%). Dwéch pacjentéw nie mozna byto poddac ocenie (8,3%). Mediana
przezycia bez progresji choroby wynosita 1,8 miesiecy. Mediana czasu przezycia wynosifa
4,9 miesiecy. Leczenie spowodowato zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, gtéwnie neutropenie,
ale takze matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢. Zmiany dawkowania sie konieczne w wiekszosci
pacjentéw. U pieciu pacjentdw leczenie przerwano z powodu toksycznosci.

Czerniak btony naczyniowej oka - informacje z rekomendacji nr 181/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

Wyniki przegladu systematycznego Buder 2013 wskazujg, ze w leczeniu przerzutowego czerniaka
btony naczyniowej oka, chemioterapia ztozona z gemcytabiny (Gem) i treosulfanu (T) jest schematem
najlepiej zbadanym klinicznie (oceniona w badaniach | i Il fazy). Sposréd wszystkich dostepnych
publikacji, najwyzsze wyniki przy zastosowaniu schematu GemT osiggnieto w badaniu pilotazowym
Pfohler 2003 (ORR =28,6%; OS = 15,3 m-ca i PFS = 7,1 m-ca). W randomizowanym badaniu klinicznym
Il fazy, w ktorym porédwnywano skuteczno$¢ treosulfanu w monoterapii i w skojarzeniu
z gemcytabing w przerzutowym czerniaku btony naczyniowej oka, wykazano istotne statystycznie
wydtuzenie czasu wolnego od progresji (3 miesigce vs. 2 miesigce, p = 0.008) i tendencje w kierunku
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wiekszego odsetka stabilizacji choroby oraz czesciowych remisji (PR+SD: 33% vs. 13%, p = 0.073),
stosujgc leczenie skojarzone GemT.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie wyszukiwano dowoddow naukowych dokumentujgcych skutecznos$é praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem gemcytabiny nalezg: 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% pacjentdw,
duszno$¢ zgtaszana u 10 do 40% pacjentow (najczesciej u pacjentdow z rakiem ptuc), uczuleniowa
wysypka skdrna wystepujgca u okoto 25% pacjentow i alergiczna wysypka z towarzyszgcym Swigdem
u 10% pacjentéw. Czestos¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozgdanych zalezne sg od dawki,
szybkosci wlewu i dtugosci przerw miedzy podaniem kolejnych dawek. Dziatania niepozadane, ktore
powodujg konieczno$¢ ograniczenia dawki to zmniejszenie liczby trombocytéw, leukocytow
i granulocytow.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug danych przekazanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia w latach 2012-2013 nie prowadzono
finansowania programdw chemioterapii niestandardowej z wykorzystaniem gemcytabiny.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 12 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do postepowania terapeutycznego
we whnioskowanych wskazaniach.

Pie¢ rekomendacji wydanych przez European Association of Urology (EAU 2013), The Merseyside &
Cheshire Cancer Network (MCCN 2013), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2013),
Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU 2013), National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2012)
dotyczyto wskazan: leczenie nowotworu nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej oraz nowotworu
miedniczki nerkowej. European Association of Urology rekomenduje kombinacje gemcytabiny
i doksorubicyny w leczeniu miesakowatego raka nerkowokomérkowego. The Merseyside & Cheshire
Cancer Network uznaje, ze chemioterapia cytotoksyczna (przy zastosowaniu gemcytabiny,
kapecytabiny, doksorubicyny) nadaje sie dla wybranych pacjentéw, ktérzy majg agresywne odmiany
raka nerki i nie odpowiedzieli na terapie anty VEGF. Rekomendacja Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej zaleca gemcytabine w skojarzeniu z doksorubicyng w raku nerkowokomérkowym
z réznicowaniem miesakowym. Polskie Towarzystwo Urologiczne uznaje gemcytabine i cisplatyne
z karboplatyng za leczenie obiecujace, jednak zwraca uwage na brak randomizowanych badan
dotyczacych zastosowania gemcytabiny w leczeniu nowotworu uroterialnego. The National
Comprehensive Cancer Network uznato stosowanie gemcytabiny w pofaczeniu z doksorubicyng jako
leczenie umiarkowanie skuteczne u pacjentéw z guzami sarkomatoidalnymi. NCCN wymienia
chemioterapiie gemcytabing i doksorubicyna jako alternatywe dla terapii pierwszego rzutu
u pacjentéw z nawrotowym lub nieoperacyjnym nowotworem niejasnokomérkowym w IV stadium
zaawansowania.

Odnaleziono 4 rekomendacje wydane przez Cancer Care Ontario (CCO 2012), Alberta Health Services
(AHS 2013), National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2012), Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (PTOK 2013) dotyczace zastosowania gemcytabiny we wskazaniu nowotwér ztosliwy trzonu
macicy. Wszystkie rekomendacje byty pozytywne. CCO zaleca monoterapie prz zastosowaniu
doksorubicyny/gemcytabiny lub kombinacje gemcytabiny i docetaxelelu jako leczenie pierwszego i /
lub drugiego rzutu. Alberta Health Services oraz National Comprehensive Cancer Network w swoich
rekomendacjach potwierdzajg skutecznos¢ leczenia schematem gemcytabina + docetaksel, ale AHS
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jednoczesnie wskazuje na wiekszg toksycznos¢ takiej terapii. Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej wymienia gemcytabine ws$réd lekéw uzytecznych w chemioterapii w leczeniu
uzupetniajgcym oraz w stadium nieoperacyjnym.

Odnaleziono jedna, pozytywng rekomendacje wydang przez Irish Cancer Society dotyczaca
zastosowania gemcytabiny w leczeniu raka oka.

Nie odnaleziono rekomendacji dla wnioskowanej substancji we wskazaniach: nowotwdr ztosliwy
krtani i biataczka limfocytowa.

Informacje z rekomendacji nr 181/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne wskazujgce na zasadno$¢é stosowania schematu gemcytabina
+ treosulfan w czerniaku btony naczyniowej oka: Gerbe 2012 (Rekomendacja Ekspercka); German
Cancer Society and the German Dermatologic Society 2008 (Niemcy); Thames Valley Chemiothrapy
Regiments Skin, 2013 oraz North West London Cancer Network 2012 (Wielka Brytania).

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla gemcytabiny w ocenianych wskazaniach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 15.10.2013 r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-31/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
gemcytabiny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C32.9, C54.8, C64, C65, C69.9, C69, C91.1,
rozumianego jako wchodzacego w sktad programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.31le
ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o sSwiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze Srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 37/2014 z dnia
28 stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia obejmujacego podawanie gemcytabiny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C32.9, C64, C65, C69, C69.9, C54.8, C91.1. realizowanego w ramach
,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej” oraz na podstawie Rekomendacji
nr 181/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu s$wiadczen gwarantowanych, obejmujgcego podanie treosulfanu
w rozpoznaniach okreslonych kodem ICD-10: C69 i C69.9, rozumianego jako wchodzgcego w sktad programu
chemioterapii niestandardowe;.

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 37/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie gemcytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C32.9,
C64, C65, C69, C69.9, C54.8, C91.1. realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

2. Raport nr: AOTM-DS-431-31/2013. Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej - gemcytabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C32.9, C64, C65,
€69, C69.9, C54.8, C91.1. Raport skrécony ws. usuniecia $wiadczenia gwarantowanego realizowanego
w ramach programu chemioterapii niestandardowej

3. Rekomendacja nr 181/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie usuniecia S$wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu s$wiadczen gwarantowanych,
obejmujacego podanie treosulfanu w rozpoznaniach okreslonych kodem ICD-10: C69 i C69.9,
rozumianego jako wchodzacego w sktad programu chemioterapii niestandardowe;j.
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