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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego
podanie gemcytabiny we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10:
C22.0, realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych $wiadczenia
opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10: C22.0 (rak komérek watroby), jako Swiadczenia realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;j.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze finansowanie
gemcytabiny we wnioskowanym wskazaniu nie jest zasadne.

W toku przeprowadzonych prac nie odnaleziono dowoddéw naukowych, ktére by wskazywaty
na efektywnosc¢ kliniczng wnioskowanej terapii w leczeniu raka watrobowokomorkowego.
Dostepne badania Il fazy, w ktérych podawano gemcytabine w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami nie umozliwiajg wyciagniecia jednoznacznych
whnioskdw co do skutecznosci i bezpieczenstwa przedmiotowej terapii w ocenianym
wskazaniu.

Sposrdd odnalezionych rekomendacji klinicznych jedynie nieliczne wymieniajg gemcytabine
jako opcje terapeutyczng w leczeniu raka watrobowokomérkowego, nie zawierajac
jednoznacznych wytycznych co do miejsca substancji w standardach postepowania.

Wedtug eksperta klinicznego gemcytabina nie jest stosowana w postepowaniu
terapeutycznym w omawianym wskazaniu.
Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych sSwiadczenia opieki zdrowotnej
obejmujacego podanie gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C22.0 (rak
komérek watroby), realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.
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Problem zdrowotny

Rak watrobowokomérkowy (HCC) stanowi 80-90% pierwotnych nowotwordw watroby. Szacuje sie,
ze w Polsce nowotwodr wystepuje rocznie u 2-3 tysiecy chorych (wskaznik zachorowalnosci — okoto
5/100 tysiecy z przewagg mezczyzn). Do najwazniejszych czynnikdw ryzyka zachorowania naleza:
marskos¢ pozapalna (zwtaszcza na podtozu zapalenia wirusami hepatotropowymi HBV i HCV),
spozycie alkoholu, niealkoholowe sttuszczenie watroby, aflatoksyny, gruczolaki na podtozu lekéw
hormonalnych (antykoncepcja, anaboliki) i choroby metaboliczne watroby - szczegdinie
hemochromatoza (300-krotny wzrost ryzyka).

Objawy zalezne od nowotworu (bdél w nadbrzuszu, utrata masy ciata, brak taknienia i ostabienie)
pojawiajg sie zwykle w znacznie zaawansowanym okresie choroby. Bardzo rzadko pierwsze objawy
HCC wynikajg z krwawienia do jamy otrzewnej z brzeinie potozonego guza lub wigzg sie
z przerzutami do innych narzgdéw.

Za jedyng metode leczenia pozwalajgcg na catkowity powrdt do zdrowia uwaza sie resekcje guza,
natomiast u chorych na zaawansowanego HCC, ktérzy nie kwalifikujg sie lub majg progresje po
leczeniu miejscowym stosuje sie leczenie systemowe, ktére ma niewielkg wartos¢, jedynie
zastosowanie sorafenibu — drobnoczasteczkowego inhibitora angiogenezy — moze przedtuzy¢ czas
przezycia u wybranych chorych. Niewydolnos¢ watroby wyklucza aktywne leczenie systemowe.
W takim przypadku jedyng opcja terapeutyczng jest staranne postepowanie objawowe.

Rokowanie w pierwotnym raku watroby jest zte, poniewaz choroba jest najczesciej rozpoznawana
w stadium zaawansowanym. Odsetek 5-letnich przezy¢ w HCC nie przekracza 10%, a $redni czas
przezycia chorych z HCC niekwalifikujacych sie do leczenia miejscowego wynosi kilka miesiecy.
Roczna umieralno$é z powodu tego typu nowotworu jest zblizona do wspdtczynnika zachorowalnosci.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Gemcytabina podawana jest dozylnie, dostepna jest w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu
do infuzji. Cytotoksyczne dziatanie gemcytabiny zalezy od zahamowania syntezy DNA przez dwa
mechanizmy dziatania: dFdCDP i dFACTP. Pierwszy z nich — dFdCDP - hamuje aktywnos$¢ reduktazy
rybonukleotydowej, ktéra jest jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania
trifosforandw deoksynukleozydéw (dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie
aktywnosci tego enzymu przez dFACDP zmniejsza ogdlne stezenie deoksynukleozyddw,
w szczegdlnosci stezenie dCTP. Drugi z nich — dFdCTP — konkuruje z dCTP o wbudowywanie w nic
DNA (zjawisko samowzmocnienia).

Alternatywna technologia medyczna

Zdefiniowanie wtasciwego komparatora dla gemcytabiny w leczeniu pacjentow bedacych
w zaawansowanym stadium HCC jest niemozliwe. Przeglad literatury fachowej, analiza badan
zidentyfikowanych podczas przeglagdu medycznych baz danych oraz stanowisko eksperckie
w przedmiotowej sprawie Konsultanta Krajowego do spraw Onkologii Klinicznej sugerujg, ze w
polskiej praktyce klinicznej gemcytabina nie jest stosowana w postepowaniu terapeutycznym raka
komérek watroby. Brak jest dowodéw naukowych (w postaci badani Il lub Il fazy) dostarczajacych
bezposredniego porédwnania gemcytabiny z aktywnym komparatorem. Wyjatkiem jest jedno badanie
Il fazy, wtaczone do niniejszej analizy, poréwnujace gemcytabine z aktywnym komparatorem —
floksurydyng. Substancja ta nie znajduje sie jednak na liscie lekéw refundowanych, nie jest rowniez
obecna na liscie lekdw dopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polski. W zwigzku
z powyzszym floksurydyny nie mozna uznac za technologie alternatywng dla gemcytabiny.
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Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu zidentyfikowano tgcznie 11 préb klinicznych Il fazy, z ktérych
dwie badaty gemcytabine w monoterapii (Yang 2000, Guan 2003), sze$¢ gemcytabine w skojarzeniu
z jedng substancjg (Naqgi 2014, Lombardi 2011, Yang 2002, Chia 2008, Louafi 2006, Taieb 2003), dwie
kolejne dotyczyly gemcytabiny w skojarzeniu z dwoma substancjami (Zhu 2006, Asnacios 2008),
a ostatnia z prob jako jedyna zostata zaprojektowana jako badanie poréwnawcze gemcytabiny
w skojarzeniu z oksaliplatyng z aktywnym komparatorem w postaci floksurydyny w skojarzeniu
z oksaliplatyng (Zhi 2009).

Wyniki powyzszych badan s$wiadczg o zrdinicowanej aktywnosci gemcytabiny w zaleznosci od
zastosowanego schematu leczenia. Gemcytabina podawana w monoterapii, bedaca przedmiotem
gtéwnego zainteresowania prowadzonej oceny, poddawana byta badaniu w dwdch prébach:
jednoramiennej Yang 2002 oraz dwuramiennej Guan 2003. Wyniki sg niejednoznaczne, gdyz
w pierwszym z badan uzyskano czesciowg odpowiedz na leczenie na poziomie 17,8% (5 pacjentéw),
ktdrg uznano za uzasadnienie dla podjecia dalszych badan, podczas gdy w prébie Guan 2003 odsetek
ten byt na poziomie 6,6% (1 pacjent). W probie tej przedwczes$nie zakoriczono wtgczanie chorych do
leczenia ze wzgledu na zbyt niski wskaznik odpowiedzi na leczenie uzyskany w analizie czesSciowe;.
Autorzy tego badania stwierdzajg znikomg aktywnos¢ gemcytabiny w leczeniu pacjentéw
z zaawansowanym HCC. Nieco bardziej korzystne wnioski z badan wyciggneli autorzy kolejnych prob,
gdzie gemcytabina podawana byta w skojarzeniu z innymi czasteczkami leczniczymi. Badaniami,
ktérych wyniki wskazujg na potencjalne korzysci z zastosowanego leczenia sg préby, w ktérych
gemcytabina stosowana byta w podwdjnym skojarzeniu z oksaliplatyng oraz bewacyzumabem lub
cetuksymabem — w obydwu badaniach 20% pacjentdw uzyskato czesciowg odpowiedz na leczenie.
Jedynym badaniem, w ktdrym osiggnieto punkt koicowy w postaci odpowiedzi catkowitej na leczenie
byta préba Lombardi 2011 (3 pacjentéw — 7,3%), w ktdrej gemcytabine podawano w skojarzeniu
z doksorubicyng liposomalng pegylowana.

Podsumowujac, na podstawie informacji zawartych we wtgczonych do analizy badaniach nie jest
mozliwe jednoznaczne wyciggniecie wnioskéw. Dtugosé odpowiedzi i jej rodzaj sg prawdopodobnie
uzaleznione od typu zastosowanego schematu leczenia oraz stanu pacjentéw wigczonych do
badania. Wszystkie proby charakteryzowaty sie matg liczebnoscig uczestniczacych pacjentdw,
ponadto kryteria wtaczenia réznity sie wzgledem typu wczesniejszego leczenia, co dodatkowo
utrudnia wnioskowanie.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Gemzar, do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leczenia gemcytabing nalezg: nudnosci z wymiotami lub
bez wymiotéw, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (AspAT lub AIAT) i alkalicznej
fosfatazy zgtaszane u okoto 60% pacjentéw, biatkomocz i krwiomocz zgtaszane u okoto 50%
pacjentdéw, dusznos$¢ zgtaszana u 10 do 40% pacjentéw (najczesciej u pacjentéw z rakiem ptuc),
uczuleniowa wysypka skdérna wystepujgca u okoto 25% pacjentéw i alergiczna wysypka
z towarzyszacym $wigdem u 10% pacjentow.

Badania Yang 2000 oraz dwuramienne Guan 2003 (poréwnujgce rdzne szybkosci podawania
gemcytabiny), jako jedyne przedstawiajg zdarzenia niepozgdane wywotane podaniem gemcytabiny w
monoterapii. Z opublikowanych danych wynika, Ze czeste zdarzenia niepoigdane (210%)
wystepowaty w obydwu badaniach w postaci leukopenii, neutropenii, anemii, trombocytopenii.
Ponadto, w badaniu Yang 2000 odnotowano czeste wystepowanie hepatotoksycznosci, natomiast
w probie Guan 2003 stwierdzono czeste zmeczenie oraz podwyzszone stezenie ASP/ALT i gamma-
glutamylotransferazy. Z préby wynika, ze wystepowanie zdarzen niepozgdanych nie jest zalezne od
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szybkosci infuzji — jedyna rdinica w czestosci zdarzen niepozgdanych wystepowata wzgledem
zmeczenia, ktdre wystepowato bardzo czesto w grupie otrzymujacej lek w ciggu 30 minut
(standardowo) (12%), a w grupie w ktérej szybkos¢ infuzji uzalezniona byta od powierzchni ciata
zmeczenie wystepowato czesto (8,7%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych gemcytabine z refundowanym komparatorem oraz brak
danych pozwalajgcych oszacowac koszt stosowania ocenianej substancji nie byto mozliwe wykonanie
analizy ekonomiczne;j.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych okreslenie wielkosci populacji odstgpiono od wykonania
analizy. Gemcytabina nie jest rutynowo stosowana u chorych z rozpoznaniem ICD-10: C22.0, co
wyklucza mozliwos¢ przeprowadzenia rzetelnej analizy opartej o dane epidemiologiczne dla
rozpoznania rak komoérek watroby (brak danych umozliwiajgcych szczegdétowe oszacowanie wielkosci
populacji docelowej, brak informacji o liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak informacji
o wielkosci i czestotliwosci przyjmowanych dawek w rozpatrywanym wskazaniu, brak danych na
temat rozpowszechnienia gemcytabiny w leczeniu raka komdrek watroby w Polsce).

Dodatkowo z powodu braku danych Narodowego Funduszu Zdrowia niemozliwe jest przedstawienie
aktualnych wydatkéw zwigzanych z finansowaniem lekdw zawierajgcych gemcytabine w rozpoznaniu
ICD-10: C22.0.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego przegladu wytycznych praktyki klinicznej w rozpoznaniu rak komdrek
watroby odnaleziono 9 dokumentédw, w tym 2 polskie, odnoszgcych sie do postepowania
terapeutycznego w przedmiotowym wskazaniu. Siedem sposrdéd zidentyfikowanych rekomendacji nie
uwzglednia stosowania gemcytabiny w analizowanym wskazaniu. Pozostate dwa dokumenty,
wytyczne European Association for the Study of the Liver — European Organisation for Research and
Treatment of Cancer 2011 oraz European Society for Medical Oncology- European Society of
Digestive Oncology 2012, wymieniajg gemcytabine jako opcje terapeutyczng w leczeniu HCC,
odpowiednio w terapii skojarzonej z bewacyzumabem lub w monoterapii badZz tez w ramach
schematu GEMOX (gemcytabina + oksaliplatyna). Wytyczne nie zawierajg jednoznacznej
rekomendacji wzgledem wymienionych opcji terapeutycznych.

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczacych
sposobéw finansowania gemcytabiny (produkt leczniczy: Gemzar) w rozpoznaniu C22.0.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.04.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-19199-104/DJ/14), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa odnosnie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej podanie gemcytabiny we wskazaniu okreslonym
kodem ICD-10: C22.0, na podstawie art. 31e z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.), oraz po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 155/2014 z dnia 26 maja 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia $wiadczenia
obejmujgcego podawanie gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C22.0,
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 155/2014 z dnia 26 maja 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujacego podawanie gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:

C22.0, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach s$wiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”

Gemcytabina we wskazaniu: rak komoérek watroby (C22.0). Program leczenia w ramach sSwiadczenia

chemioterapii niestandardowej. Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej. Raport Nr: AOTM-
0T-431-12/2014



