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W sprawie usuniecia swiadczenia obejmujgcego podawanie
gemcytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodoéw ICD-10:
C32.9, C64, C65, C69, C69.9, C54.8, C91.1. realizowanego w ramach

,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C32.9, C69,
C69.9, (C91.1 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C64, C65,
C54.8 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach sSwiadczenia
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

Brak jest przekonywujgcych dowodow naukowych uzasadniajgcych i
potwierdzajgcych skutecznos¢ gemcytabiny w nastepujgcych przypadkach:
C32.9 — rak krtani, C69, C69.9 — nowotwor ztosliwy oka oraz w C91.1 —
przewlekta biataczka limfocytowa. Nie odnaleziono obecnie rekomendacji
refundacyjnych w innych krajach.

Odnaleziono natomiast przekonywujgce dowody naukowe potwierdzajgce sie
w praktyce klinicznej, Zze gemcytabina jest skuteczna w leczeniu wqskiej grupy
chorych na: C64 — raka nerkowo-komdrkowego i raka miedniczki nerkowej z
roznicowaniem miesakowatym w stadium zaawansowanym, C65 — raka
nerkowokomdrkowego wywodzqcego sie z kanalikdw zbiorczych w stadium
zaawansowanym, oraz C54.8 — gtadkokomorkowego miesaka trzonu macicy w
leczeniu pooperacyjnym i stadium zaawansowanym. W tych przypadkach
swiadczenie powinno by¢ finansowane.

Przedmiot wniosku
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Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie produktow leczniczych gemcytabiny
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C32.9, C64, C65, C69, C69.9, C54.8, C91.1.
(C32.9 - krtan, nie okreslona, C54.8 - zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy, C64 - nowotwor
ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej, C65 - nowotwodr ztosliwy miedniczki nerkowej,
C69.9 - oko, nie okreslone, C69 - nowotwar ztosliwy oka, C91.1 - przewlekta biataczka limfocytowa) w
»,Programie leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Problem zdrowotny

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

Rak nerki jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komérek nerkowych i stanowi okoto 3%
wszystkich nowotwordw ztosliwych u ludzi. Stwierdza sie go 2-krotnie czesciej u meziczyzn niz
u kobiet. Zachorowalnos$¢ wzrasta z wiekiem i osigga szczyt w szdstej dekadzie zycia. W Polsce
rejestruje sie okoto 2500 nowych przypadkdw rocznie.

Rak trzonu macicy (ang. endometrial carcinoma) stanowi heterogenng grupe nowotwordéw
pochodzenia nabtonkowego rdznigcych sie morfologig, drogg karcinogenezy i przebiegiem
klinicznym. Do rozwoju raka trzonu macicy dochodzi, gdy jego zdrowe komérki zmieniajg sie i
rozwijajg w sposob niekontrolowany, tworzgc mase zwang guzem. Nowotwor ztosliwy trzonu macicy
charakteryzuje  sie powolnym wzrostem, dajacym wczesnie pierwsze  objawy.
Przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia — CLL) jest najczesciej
rozpoznawanym typem biataczki u dorostych. CLL jest chorobg nowotworowg limfocytéw B,
w przebiegu ktérej dochodzi do zahamowania apoptozy limfocytdw, a w efekcie do ich akumulacji
z naciekaniem szpiku kostnego, weztéw chtonnych, sledziony oraz rzadziej innych narzadéw.

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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
potgczeniu dwdéch mechanizmow 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 dFdCDP zmniejsza stezenie wszystkich deoksynukleozyddéw, a w
szczegblnosci stezenie dCTP. Trifosforan (dFACTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do nici DNA
(tzw. zjawisko samowzmocnienia).

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii Konsultanta Krajowego ds. ginekologii klinicznej alternatywnym schematem
leczenia mogg by¢ obecnie stosowane leczenie operacyjne, chemioterapia z zastosowaniem
karboplatyny i paklitakselu oraz doksorubicyny i cisplatyny,radioterapia lubhormonoterpia.

Na podstawie opinii Konsultanta Wojewddzkiego ds. hematologii alternatywnym schematem
leczenia mogg by¢ obecnie stosowane - chemioimmunoterapia (60%); chemioterapia (20%);
obserwacja (20%).

Na podstawie opinii Konsultanta Krajowego ds. onkologii klinicznej alternatywnym schematem
leczenia mogga by¢ obecnie stosowane w ramach leczenia chorych z C54.8 - Zmiana przekraczajaca
granice trzonu macicy - doksorubicyna, ifosfamid i gemcytabina;C64 - Nowotwodr ztosliwy nerki za
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wyjatkiem miedniczki nerkowej - doksorubicyna oraz docetaksel i gemcytabina;C65 - Nowotwodr
ztosliwy miedniczki nerkowej - doksorubicyna oraz docetaksel i gemcytabina.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna

Do analizy wfaczono 4 badania kliniczne dotyczgce zastosowania gemcytabiny w leczeniu
nowotworow gtowy i szyi (HNC), w tym nowotwordéw krtani, a takze 1 badanie kliniczne dotyczace
skutecznosci wnioskowanej substancji w leczeniu nowotworéw macicy. W badaniu Fountzilas (1999)
wykazano, ze kombinacja paklitakselu i gemcytabiny jest aktywna i dobrze tolerowana u pacjentéw z
nawracajgcym i/lub przerzutowym HNC. W badaniu Benasso (2008) chemioterapia sktadata sie z
gemcytabiny, cisplatyny i 5- fluorouracylu wraz z radioterapig. Wyniki wskazaty na korzystne rezultaty
dotaczenia matych dawek gemcytabiny do schematu leczenia. W badaniu opublikowanym w 2007,
Labourey przedstawit, iz docetaksel w kombinacji z gemcytabing jest aktywny w leczeniu
nawrotowego lub przerzutowego raka gtowy i szyi, zwigzany jest jednak z wysokg toksycznoscia
hematologiczng. Xydakis (2006) wykazat, iz potgczenie metotreksatu i gemcytabiny jest skutecznym i
dobrze tolerowang terapig drugiego rzutu u pacjentéw z HNC. Natomiast Numico (2006) w swojej
pracy zaprezentowat wyniki, Swiadczace o tym, iz podawanie gemcytabiny i cisplatyny w schemacie
przemiennym i radioterapig jest aktywne, ale nie powoduje zmniejszenia miejscowej toksycznosci.
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 pacjentdw z nawracajgcym miesakiem macicy jako druga linia chemioterapii.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej zgtaszanych dziata niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leczenia gemcytabing
nalezg: nudnosci z wymiotami lub bez wymiotéw, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych (AspAT lub AIAT) i alkaliczne]j fosfatazy zgtaszane u okoto 60% pacjentéw, biatkomocz i
krwiomocz zgtaszane u okoto 50% pacjentow, dusznos$¢ zgtaszana u 10 do 40% pacjentow (najczesciej
u pacjentéw z rakiem ptuc), uczuleniowa wysypka skérna wystepujaca u okoto 25% pacjentéw i
alergiczna wysypka z towarzyszacym swigdem u 10% pacjentow. Czestos¢ wystepowania i nasilenie
dziatan niepozadanych zalezne sg od dawki, szybkosci wlewu i dtugosci przerw miedzy podaniem
kolejnych dawek. Dziatania niepozgdane, ktére powodujg konieczno$¢ ograniczenia dawki to
zmniejszenie liczby trombocytow, leukocytdw i granulocytow .

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wg danych przekazanych przez NFZ w latach 2012-2013 nie prowadzono finansowania programow
chemioterapii niestandardowej z wykorzystaniem gemcytabiny.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 12 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do postepowania terapeutycznego we
whnioskowanych wskazaniach. 5 rekomendacji dotyczyto wskazan: leczenie nowotworu nerki za
wyjatkiem miedniczki nerkowej oraz nowotworu miedniczki nerkowej. Jedna z rekomendacji byta
negatywna. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej w swoich wytycznych zwrécito uwage na brak
randomizowanych badan dotyczacych zastosowania gemcytabiny w leczeniu nowotworu
uroterialneg. Odnaleziono 4 rekomendacje zastosowania gemcytabiny dla wskazania: Nowotwor
ztosliwy trzonu macicy. Wszystkie rekomendacje byly pozytywne. Autorzy wytycznych zalecali
zastosowanie skojarzonej terapii gemcytabiny i docetakselu w nowotworach macicy. Odnaleziono
jedng, pozytywng rekomendacje dotyczacg zastosowania gemcytabiny w leczeniu raka oka. Nie
odnaleziono rekomendacji dla wnioskowanej substancji we wskazaniach: nowotwor ztosliwy krtani i
biataczka limfocytowa.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla wnioskowanej substancji czynnej we wskazaniach
bedacych przedmiotem zlecenia MZ

Dodatkowe uwagi Rady

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.), z uwzglednieniem raportu Program
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej - gemcytabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodu ICD-10: kody ICD-10: C32.9, C64, C65, C69, C69.9, C54.8, C91.1, AOTM-DS-431-31/2013, styczeri 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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