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Zastosowane skréty:

AE - (ang. adverse event) zdarzenia niepozadane

AHRQ — Agency For Healthcare Research and Quality

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AFP - alfa-fetoproteina, marker raka watrobowokomorkowego

b/d — brak danych

BSC — (ang. best supportive care) najlepsze leczenie wspomagajgce

BVC — bewacyzumab

CCC - (ang. choloangiocarcinoma) wewnatrzwatrobowy rak drog zoéiciowych
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CT — (ang. clinical trial) badanie kliniczne

CTX — cetuksymab

DDD - ang. (defined daily dose) dobowa dawka leku

DXR — doksorubicyna

EMA — (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja ds. Lekéw
ESMO - European Society For Medical Oncology

FDA — (ang. Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FDR - (ang. fixed dose rate) ustalony wskaznik dawkowania

FLC — (ang. fibrolamellar carcinoma) rak wtoknisto-blaszkowy

FLX — floksurydyna
GGT — Gamma-glutamylotransferaza

GEMOX — schemat leczenia oparty na skojarzeniu gemcytabiny i oksaliplatyny
GMC - gemcytabina

HAS — Haute Autorité de Santé

HCC - (hepatocellular carcinoma) rak watrobowokomérkowy

HBV — (ang. hepatitis B virus) wirus zapalenia watroby typu B

HCV — (ang. hepatitis C virus) wirus zapalenia watroby typu C

ITT — (ang. intention to treat analysis) analiza populacji zgodnej z intencjg leczenia
i.v. — (ang. intravenous) — dozylnie

MDR - (ang. multidrug resistance) wielolekowa opornosé

mITT — (ang.modified intention to treat analysis) analiza populacji zgodnej z intencjg leczenia
MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NCCN - The National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NZGG — New Zealand Guidelines Group

ng — nanogram; jednostka miary

OR — (ang. odds ratio) — iloraz szans

ORR - (ang. objective response rate) wskaznik obiektywnej odpowiedz na leczenie

OS — (ang. overall survival) — przezycie catkowite
OX — oksaliplatyna

PLD - (pegylated liposomal doxorubicin) doksorubicyna liposomalna niepegylowana

PP — (ang. per protocol) analiza populacji zgodnej z protokotem leczenia
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PFS — (ang. progression-free surviva) przezycie wolne od progresji choroby
PR — (ang. partial response) cze$ciowa odpowiedz

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO - Polska Unia Onkologii

QoL — (ang. quality of life) jako$¢ zycia

RCT - (ang. randomized controlled trial) badanie randomizowane

RD — (ang. risk difference) réznica ryzyka

RFA — (ang. radiofrequency ablation) ablacja pragdem o wysokiej czegstotliwosci
RP — Rada Przejrzystosci

SS — (ang. standard schedule) standardowe dawkowanie

SRF — sorafenib

TTP — (ang. time to progression) czas do progresji

TACE - (ang. transarterial chemoembolization) chemoembolizacja dotetnicza

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

WHO — (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  14-04-14, MZ-PLA-460-19199-104/DJ/14
zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Gemcytabina we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10:

C22.0 — rak komorek watroby

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $Swiadczer gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

— o zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne , na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa w ustawie o refundacji
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

[ R (R R (R I N N BN B

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programoéw zdrowotnych

lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na
recepte

programéw lekowych okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

B .

lekéw stosowanych w chemioterapii okre$lonych w przepisach ustawy o refundacji

lekéw nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanych z
zagranicy na warunkach i w trybie okre$lonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.14)), pod warunkiem ze w stosunku do tych lekéw wydano decyzje o objeciu refundacjg
na podstawie ustawy o refundaciji

-

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach i w trybie
r okre$lonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i Zywienia, pod wa-runkiem, ze w
stosunku do tych $rodkéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundacji

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 6/59



Gemcytabina AOTM-0T-431-12/2014
we wskazaniu: rak komorek watroby (C22.0) - Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej
B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatagczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku

Nie dotyczy

Oceniana technologia medyczna:

Gemcytabina

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Rak komorek watroby

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Accord Healthcare Ltd.(Gemcitabine Accord)

Actavis Group PTC ehf. (Gitrabin, Gembin)

Caduceus Pharma Ltd. (Gemcitabine Caduceus Pharma)

Cancernova GmbH Onkologische Arzneimittel (Gemcitabin Cancernova)
CELON PHARMA Sp. z 0.0. (Gemcel)

CSC Pharmaceuticals Handels GmbH (Gemcitabine CSC)

SymPhar Sp. z 0.0. (Symtabin)

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG (Gemliquid, Gemsol)

Egis Pharmaceuticals PLC (Dercin, Gemcitabine EGIS)

10. Eli Lilly Nederland B.V. (Gemzar)

11. Fair-Med Healthcare GmbH (Gemcitabine Pharma-Data)

12. Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0. (Gemcit)

13. Hospira UK Limited (Gemcitabine Hospira)

14. Lek Pharmaceuticals d.d. (Gemcitabine Sandoz)

15. medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH (Gemcitabine medac)
16. Mylan S.A.S. (Gemcitabine Mylan)

17. Sigillata Ltd (Gemalata)

18. STADA Arzneimittel AG (Gemstad)

19. Strides Arcolab International Limited (Gemcitabine Strides)

20. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. (Gemcitabine Teva)

21. Zaktady Farmaceutyczne Polfa-£6dz S.A. (Gemcitabine Polfa £.6dz)
22. Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. (Gemcitabine Polpharma)

CoNooA~rODE

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:
Brak
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Gemcytabina AOTM-0T-431-12/2014
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. Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu leczenia chemioterapii niestandardowej: gemcytabina w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C22.0 — rak komorek watroby.

Tryb zlecenia: art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027, z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacje:

Pismo zlecajgce przeprowadzenie oceny z dnia 11.04.2014 r. znak: MZ-PLA-460-19199-104/DJ/14
(otrzymane dnia 14.04.2014 r.) jako termin wydania rekomendacji wskazuje dzieh 31.05.2014 r.

Wg ChPL Gemzar (oryginalny produkt leczniczy zawierajacy gemcytabing), wskazania rejestracyjne
gemcytabiny obejmujg leczenie nastepujacych typow raka:

— w skojarzeniu z cisplatyng: rak pecherza moczowego miejscowo zaawansowany lub z przerzutami;
— gruczolakorak trzustki miejscowo zaawansowany lub z przerzutami;

— w skojarzeniu z cisplatyng: niedrobnokomoérkowy rak ptuc (NRRP) — leczenie pierwszego rzutu u
pacjentow w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami; u pacjentdw w podesztym
wieku lub pacjentéw o stanie sprawnosci 2 mozna rozwazy¢ stosowanie gemcytabiny w monoterapii;

— w skojarzeniu z karboplatyng: nabtonkowy rak 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: miejscowe nawroty raka piersi niekwalifikujgce sie do leczenia
operacyjnego lub z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii antracyklinami, lub w przypadku
przeciwwskazan do ich stosowania.

Stosowanie gemcytabiny w leczeniu chorych na nowotwory klasyfikowane do kodu ICD-10 C22.0 wykracza
poza aktualng tre$¢ dostepnej Charakterystyki Produktu Leczniczego Gemzar (gemcytabina). Oceniane
wskazanie jest wiec zastosowaniem off-label.

Zrédto: korespondencja MZ, WHO ICD-10, ChPL Gemzar

Problem zdrowotny

ICD-10: C22.0 — rak komérek watroby

Zrédto: [WHO ICD-10]

Definicja

Rak watrobowokomérkowy (HCC, ang. hepatocellular carcinoma, hepatoma), wywodzgcy sie z komodrek
hepatocytow, stanowi 80-90% pierwotnych nowotworéw watroby. HCC oraz wewnatrzwatrobowy rak drog
z6tciowych (CCC, ang. cholangiocarcinoma), chociaz réznig sie pod wieloma wzgledami, to jednak w
oficjalnych klasyfikacjach chordb zaliczane sg do jednej grupy i majg wspdlng nazwe ,pierwotny rak
watroby”. Rzadko wystepujacg postacig HCC jest rak widknisto-blaszkowy (FLC, ang. fibrolamellar car-

cinoma), ktéry dotyczy mtodych oséb (20-30 lat); chorobe rozpoznaje sie czesto przypadkowo, a w chwili
rozpoznania nowotwor osigga zwykle duze rozmiary ($rednica > 10 cm).

Zrédta: [www.onkologia.org.pl, PTOK 2013]

Epidemiologia

Rak watrobowokomérkowy (HCC, hepatocellular carcinoma) stanowi 80-90% pierwotnych nowotworéw
watroby. Zajmuje 5. miejsce pod wzgledem czestosci wystepowania na swiecie i jest 3. przyczyng zgonoéw
z powodu nowotworéw. Liczba zachorowan stale wzrasta i wynosi okoto 750 000 rocznie, przy czym 80%
zachorowanh dotyczy krajow Azji i Afryki. Rocznie na swiecie umiera na ten nowotwoér okoto 695 000 chorych.
Rak watrobowokomoérkowy moze wystepowaé w kazdym wieku - w Afryce i Azji dotyczy najczesciej oséb
miedzy 20. a 40. rokiem zycia, natomiast w krajach o matej zachorowalno$ci zwykle wystepuje miedzy 50.
a 60. rokiem zycia. Na podstawie szacowanej liczby zakazonych wirusami zapalenia watroby typu B (HBV,
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hepatitis B virus) i C (HCV, hepatitis C virus) w Polsce oraz zachorowalnosci na HCC w podobnych
populacjach europejskich ocenia sie, ze w Polsce nowotwér wystepuje rocznie u 2-3 tysiecy chorych
(wskaznik zachorowalnosci — okoto 5/100 tysiecy z przewagg mezczyzn).

Zrédta: [PTOK 2013, Krzakowski 2009]

Tabela 1. Liczba zachorowan oraz zgonéw ze wzgledu na pte¢ w latach 2008-2011 w rozpoznaniu C22

Rodzaj 2008 2009 2010 2011
wskaznika M K M K M K M K
. Liczba 697 594 718 598 829 587 791 590
Zachorowania
Wspotczynnik 2,6 1,6 2,7 15 2,9 1,4 2,8 1,4
) Liczba 993 1013 1044 952 1058 957 1005 936
Liczba zgonéw -
Wspotczynnik 3,6 2,3 3,8 2,1 3,7 2,1 34 2,0

[Zrodto: KRN]

Wg opinii eksperta klinicznego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii Klinicznej prof. Macieja
Krzakowskiego, roczna zapadalno$¢ na raka komoérek watroby wynosi ok. 1500 przypadkéw rocznie.

Zrédto: [stanowisko eksperta — prof. Krzakowski]
Etiologia i patogeneza

Do najwazniejszych czynnikdéw ryzyka zachorowania nalezg: marsko$¢ pozapalna (zwlaszcza na podiozu
zapalenia wirusami hepatotropowymi HBV i HCV), spozycie alkoholu, niealkoholowe sttuszczenie watroby,
aflatoksyny, gruczolaki na podiozu lekow hormonalnych (antykoncepcja, anaboliki) i choroby metaboliczne
watroby - szczegdlnie hemochromatoza (300-krotny wzrost ryzyka).

Zrédto: [PTOK 2013]
Obraz kliniczny

Procesy molekularnej patogenezy HCC sg bardzo zlozone i mato poznane, ale najprawdopodobniej majg
odmienny przebieg w zaleznosci od tego, czy nowotwor powstaje w watrobie marskiej ze wspdtistniejgcg
infekcjg wirusowa, uszkodzonej toksycznie alkoholem czy tez w prawidlowym migzszu.

W poczatkowych okresach rozwoju objawy kliniczne HCC moga by¢ podobne do obserwowanych u chorych
w przebiegu marskosci o podobnym zaawansowaniu bez wspotwystepowania nowotworu. W pdzniejszym
okresie objawem nowotworu moze by¢ szybkie i pozbawione uchwytnych przyczyn pogorszenie czynnosci
watroby z wystgpieniem zotaczki, wodobrzusza lub encefalopatii. Objawy zalezne od nowotworu (bdl 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 brzeznie
potozonego guza lub wigzg sie z przerzutami do innych narzaddw.

Zrédta: [Krzakowski 2009, Potemski 2009]
Diagnostyka

Rozpoznanie powinno by¢ oparte na ocenie stanu klinicznego tacznie z obrazowaniem i badaniem
mikroskopowym. Czuto$¢ rozpoznawania HCC w ultrasonografii u chorych z marskoscig watroby ocenia sie
na poziomie 75-90%. Polecanym badaniem w wykrywaniu HCC jest tomografia komputerowa z
obrazowaniem w fazach tetniczej, zylnej wrotnej i rownowagi. Ze wzgledu na koszty i dostepnosé badan
metodg mozliwg do zaakceptowania jest ocena stezenia AFP, przy czym nalezy przyjgé progowag warto$¢
200 ng/ml lub wiekszg. Patomorfologiczna ocena stanowi ostatni etap rozpoznawania HCC i obejmuje
podstawowe metody mikroskopowej diagnostyki — cytologiczne badanie materiatu uzyskanego za pomocg
cienkoigtowej biopsji guza i histologiczne badanie wycinka tkankowego z guza.

Zrédta: [PTOK 2013, Krzakowski 2009, Szurowska 2011]
Leczenie i cele leczenia

Resekcja jest leczeniem z wyboru u chorych z ograniczeniem choroby do jednej okolicy watroby i jej
prawidlowg czynnoscig oraz nieobecnoscig cech wrotnego nadcisnienia. Przeszczepienie watroby stanowi
najlepsza metode w przypadku niewielkich zmian stwierdzonych w przebiegu marskosci watroby.
Chemioembolizacja i termoablacja sg skutecznymi metodami postepowania w przypadku niewielkich zmian
o $rednicy do 3 cm w przypadku braku mozliwosci ich resekcji lub przed transplantacjg watroby. Systemowa
chemioterapia ma niewielkg warto$¢, natomiast zastosowanie sorafenibu — drobnoczgsteczkowego inhibitora
angiogenezy — moze przediuzyé czas przezycia u wybranych chorych. Niewydolno$¢ watroby (kategoria C
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wg skali Child-Pugh) wyklucza aktywne leczenie systemowe; w takim przypadku jedyng opcjg terapeutyczng
jest staranne postepowanie objawowe.

Zrédta: [PTOK 2013, Krzakowski 2009]

Tabela 2. Klasyfikacja wydolnosci watroby wedtug Child-Pugh

Parametr

Liczba punktow

1 2 3
Stezenie albumin [g/dl] > 3,5 2,8-3,5 <28
Stezenie bilirubiny [mg/dl] <2 2-3 >3
Wodobrzusze Brak Niewielkie Umiarkowane
Encefalopatia Brak Stopien Il Stopien -1V
Wskaznik INR <1,7 1,7-2,3 >23
Kategoria wg Child-Pugh taczna suma punktéow

A 5-6

B 7-9

C 10-15

INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany

Zrédto: [PTOK 2013]

Tabela 3. Klasyfikacja barcelonska chorych na HCC wraz z ocenianymi parametrami

s I'Sat\illﬁoé Klasyfikacja HEELElD)
Kategoria pre Guz y I wg Child- Sposob leczenia
ci wg wg Okudy =6l
WHO* 9
. Leczenie radykalne
A Pojedynczy lub 2- ) ) O It .
(stadium wczesne) 0 3<3cm i A-B (30%); 5 Jgtg'&/ﬁ rzezyca
B .
(stadium posrednie) 0 >5 em lub liczne Hl AB Badania randomizowane;
C Naciekanie mediana prze?ycia:
(stadium 1-2 naczyn lub I-11 A-B 11-20 miesigcy
Zaawansowane) przerzuty odlegte
D . .
(stadium koricowe)® 3-4 dowolny 1 C Leczenie objawowe

" 0: sprawno$é prawidtowa, zdolno$é do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci, 1 — obecno$é objawéw
choroby, mozliwo$¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy, 2: zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych,
niezdolno$¢ do pracy, spedza w t6zku okoto potowy dnia, 3: ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych,
spedza w t6zku ponad potowe dnia, 4: konieczno$¢ opieki osoby drugiej, spedza w t6zku caly dzien [strona KO w
Olsztynie]; B grupa |: brak niekorzystnych czynnikéw, grupa II: 1-2 niekorzystne czynniki, lll: 3-4 niekorzystne czynniki
(czynnik niekorzystny: guz > 50% migzszu, wodobrzusze, stezenie albuminy w surowicy < 3 g/dl, stezenie bilirubiny w
surowicy > 3 mg/dl) [PTOK 2013]; © do zaliczenia chorego do tej kategorii wystarczy spetnienie jednego z czynnikéw
(stanu sprawnosci, stopnia wg Okudy lub kategorii C wg Child-Pugh)

Zrodto: [PTOK 2013]
2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Rokowanie w pierwotnym raku watroby jest zte, poniewaz choroba jest najczesciej rozpoznawana w stadium
Zaawansowanym.

Okres latencji pomiedzy ekspozycjg na dziatanie HBV lub HCV (czynnikéw ryzyka w rozwoju HCC)
a powstaniem nowotworu wynosi 30-50 lat, a przewlekte naduzywanie alkoholu skraca go. Wzrost HCC jest
stosunkowo powolny. Sekwencja przemiany od guzka regeneracyjnego w marskosci przez guzek
dysplastyczny do raka zajmuje wiele miesiecy, a wzrost zmiany niewykrywalnej w badaniach obrazowych do
ogniska o srednicy okoto 2 cm trwa 4-12 miesiecy. Odsetek 5-letnich przezy¢ w HCC nie przekracza 10%,
a sredni czas przezycia chorych z HCC niekwalifikujgcym sie do leczenia miejscowego wynosi kilka
miesiecy. Roczna umieralnos¢ z powodu tego typu nowotworu jest zblizona do wspétczynnika
zachorowalnosci.

Zrédta: [PTOK 2013, Krzakowski 2009]
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Tabela 4. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Opinia
prof. dr hab. n. med. ¢ Przedwczesny zgon
Maciej Krzakowski, e Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenc;i
Konsultant Krajowy w ¢ Niezdolnos$¢ do pracy (trwata albo przejsciowa, catkowita albo czesciowa)

dziedzinie onkologii

. . e Przewlekfe cierpienie lub przewlekta choroba
klinicznej

e Obnizenie jakosci zycia (trwate albo przejSciowe) w mechanizmie innym niz
podany powyzej

Zrédto: [stanowisko eksperta — prof. Krzakowski]

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniang substancjg leczniczg jest gemcytabina, dostepna w Polsce w postaci 25 produktéw leczniczych,
wymienionych w Rozdz. 1 niniejszego raportu, sposrdd ktorych produktem oryginalnym jest Gemzar.

Lek podawany jest dozylnie, dostepny 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 rybonukleotydowe;,
ktéra jest jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania trifosforanéw deoksynukleozydéw
(dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP
zmniejsza ogolne stezenie deoksynukleozyddw, w szczegdlnosci stezenie dCTP. Drugi z nich — dFdCTP —
konkuruje z dCTP o wbudowywanie w ni¢ DNA (zjawisko samowzmocnienia).

Wyzej opisane swiadczenie stosowane w pozarejestracyjnym wskazaniu zaklasyfikowanym wg ICD-10 do
kodu C22.0 finansowane jest w Polsce w ramach chemioterapii niestandardowej. Dodatkowe informacje
o produkcie leczniczym oraz zagadnienia rejestracyjne opisane sg w rozdziale 2.3.1.

Zrédio: [ChPL Gemzar]

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Systemowa chemioterapia chorych na zaawansowanego HCC nie jest metodg uzyteczng w praktyce
klinicznej, co wynika z niskiej wrazliwosci na dziatanie cytotoksycznych lekdw w zwigzku z czestg
nadekspresja genu wielolekowej opornosci (MDR, multidrug resistance). Jak podajg zrodia, leki
cytotoksyczne nowej generacji, w tym gemcytabina, nie poprawiajg wynikéw leczenia HCC.

Wg opinii eksperta klinicznego, prof. Krzakowskiego, wnioskowana technologia medyczna nie ma w praktyce
przetozenia na pozytywne efekty zdrowotne w przedmiotowym wskazaniu.

Zrédto: [PTOK 2013, Krzakowski 2009, stanowisko eksperta — prof. Krzakowski]

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Przeglad literatury fachowej, analiza badan zidentyfikowanych podczas przeglagdu medycznych baz danych
oraz stanowisko eksperckie w przedmiotowej sprawie prof. Macieja Krzakowskiego sugeruja, ze w polskiej
praktyce klinicznej gemcytabina nie jest stosowana w postepowaniu terapeutycznym raka komorek watroby.
Ww. Zrédta podajg, ze w leczeniu systemowym HCC najczesciej stosowanymi chemioterapeutykami sg
sorafenib oraz doksorubicyna. Niemniej jednak, brak jest dowodéw naukowych (badan zaréwno Il jak i Il
fazy) dostarczajgcych bezposredniego porownania GMC z innym aktywnym komparatorem. Wyjgtkiem jest
jedno badanie fazy I, witaczone do niniejszej analizy, poréwnujagce GMC z aktywnym komparatorem —
floksurydyng. Substancja ta nie znajduje sie jednak na liscie lekow refundowanych, nie jest réwniez obecna
na liscie lekébw dopuszczonych do obrotu na terytorium RP. W zwigzku z powyzszym floksurydyna nie
zostata uznana za technologie alternatywng dla gemcytabiny. Powyzsze argumenty wskazujg, ze
zdefiniowanie wtasciwego komparatora dla gemcytabiny w leczeniu chorych na HCC jest niemozliwe.

Poza tym, nalezy podkresli¢, ze podawanie lekow w programie chemioterapii niestandardowej dotyczy
z definicji przypadkéow nietypowych, zachodzacych wéwczas, gdy nie mozna skorzysta¢ z innych
opcjonalnych sposobéw postepowania o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu.
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2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Opinie ekspertéw dotyczace liczebnosci pacjentow z rozpoznaniem raka watrobowokomoérkowego
prof. Krzakowski

Zapadalnos¢ ok. 1500 rocznie
,Nie potrafie oceni¢ z uwagi na réznorodno$¢ naturalnego przebiegu raka watrobowo-
Chorobowos¢ komoérkowego w réznych stadiach zaawansowania oraz w zaleznosci od klinicznej
charakterystyki.”

Liczba pacjentow

poddawanych w ciggu | ,Nie dotyczy — finansowanie gemcytabiny stosowanej w leczeniu chorych z rozpoznaniem
roku ocenianej raka watrobowo-komorkowego nie jest uzasadnione.”

technologii

Zrédto: [stanowisko eksperta — prof. Krzakowski]

2.3. Interwencje oceniane i komparatory
2.3.1.Interwencje
W tabeli ponizej zebrano podstawowe dane dotyczgce ocenianej technologii.
Tabela 6. Opis ocenianej interwencji

Nazwa produktu
leczniczego

Gemzar (gemcytabina)

Zarejestrowane dawki | 200 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji; 5909990691616;
i postaé¢ 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji; 5909990691715;

ChPL produktu leczniczego Gemzar podaje zalecenia dotyczace dawkowania
wylacznie w zarejestrowanych wskazaniach: gruczolakorak trzustki (1000 mg/m2 pc., w
30-minutowym wlewie dozylnym), rak pecherza moczowego (1000 mg/m2 pc., w 30-
minutowym wlewie dozylnym w skojarzeniu z cisplatyng), NDRP (1000 mg/m2 pc., w 30-
Zalecana dawka minutowym wlewie dozylnym w monoterapii lub 1250 mg/m2 pc. w 30-minutowym wlewie
dozylnym w skojarzeniu z cisplatyng), rak jajnika (1000 mg/m2 pc. w 30-minutowym wlewie
dozylnym w skojarzeniu z karboplatyng) oraz rak piersi (1250 mg/m2 pc. w 30-minutowym
wlewie dozylnym w skojarzeniu z paklitakselem).

Niedostepne sg wiarygodne dane dotyczgce dawkowania w ocenianym wskazaniu.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg (mannitol,

Przeciwwskazania N
octan sodu, kwas solny, wodorotlenek sodu), karmienie piersig.

Interakcje z innymi

produktami Nie przeprowadzono szczegétowych badan dotyczgcych interakcji z innymi lekami.

Lek sierocy
(TAK/NIE)

Zrodto: ChPL Gemzar

NIE

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Oryginalny produkt leczniczy zawierajgcy gemcytabine, Gemzar, otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu 10 grudnia 1996 r. na zasadzie procedury niecentralnej, na podstawie pozwolenia GEMZAR 200 mg:
R/6916 oraz GEMZAR 1000 mg: R/6917. Ze wzgledu na réznice w zakresie dopuszczonych charakterystyk
produktu leczniczego wynikajgce z odmiennych decyzji podjetych przez panstwa czionkowskie preparat
Gemzar zostat wigczony do listy produktéw podlegajacych harmonizacji ChPL zgodnie z art. 30 ust. 2
dyrektywy 2001/83/WE wraz ze zmianami.

Zrodio:  [http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2008/2008092349688/anx 49688 pl.pdf,
ChPL Gemzar]

FDA wyrazito zgode na dopuszczenie do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych 15 maja 1996 r. na
podstawie pozwolenia nr (NDA) 020509 w dawkach 200 mg oraz 1000 mg.

Zrédto: [http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails]
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2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

e Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentéw z rakiem pecherza
moczowego miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

e Gemcytabina wskazana jest w leczeniu pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami.

e Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng, wskazana jest jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami. U pacjentéw w podesztym wieku lub pacjentédw o stanie sprawnosci 2 mozna rozwazy¢
stosowanie gemcytabiny w monoterapii.

e Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyng wskazana jest 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.

e Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu pacjentdbw z nawrotem
miejscowym raka piersi niekwalifikujgcym sie do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, po
niepowodzeniu chemioterapii antracyklinami, lub w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania.

Zrédto: [ChPL Gemzar]
2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy ocena

Zlecenie MZ dotyczy jednego wskazania off-label, w ktérym obecnie dopuszczone jest stosowanie
gemcytabiny w ramach chemioterapii niestandardowej: C22.0 — rak komaorek watroby.

Zrédto: [korespondencja MZ]
2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

W praktyce klinicznej gemcytabina, oprécz zarejestrowanych wskazan, jest stosowana w Polsce réwniez
wsrod pacjentow z drobnokomérkowym rakiem ptuc oraz z rakiem gruczotu krokowego.

Zrodto: [http://bazalekow.mp.pl/leki/doctor subst.html|?id=348]

Ponadto, na podstawie poprzednich ocen prowadzonych w AOTM, ktérych przedmiotem byla substancja
czynna gemcytabina, mozna stwierdzi¢, ze praktyka kliniczna dopuszcza stosowanie przedmiotowe]
substancji rowniez wsréd pacjentdéw z nastepujgcymi rozpoznaniami:

e nowotwdr ztosliwy brodawki Vatera (brodawki wiekszej dwunastnicy) — C24.1,

e rak nerkowo-komoérkowy i rak miedniczki nerkowej z roznicowaniem miesakowatym w stadium
zaawansowanym — C64,

¢ rak nerkowo-komorkowy wywodzgcy sie z kanalikéw zbiorczych w stadium zaawansowanym — C65,

o gtadkokomorkowy miesak trzonu macicy w leczeniu pooperacyjnym i stadium zaawansowanym —
C54.8,

e ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina) — ICD-10: C81,

e chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy) — ICD-10: C82; chtoniak nieziarniczy rozlany — ICD-10:
C83,

e obwodowy i skérny chtoniak z komérek T — ICD-10: C84,
¢ inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego — ICD-10: C85.
Szczegotly dotyczgce powyzszych wskazan przedstawiono w rozdz. 2.3.1.5.
Zrodto: [Stanowisko RP 100/2014, Rekomendacja Prezesa AOTM 88/2014, Opinia RP nr 224/2013]

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang
Substancja czynna gemcytabina nie byla dotgd oceniana w rozpatrywanym wskazaniu. Przedmiotowg

substancje oceniano natomiast trzykrotnie w innych wskazaniach, kiére wymienione zostaty w ponizszej
tabeli.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 13/59



Tabela 7. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace substancji czynnej gemcytabina

Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
100/2014 z dnia 24.03.2014 r.

oraz

Rekomendacja Prezesa AOTM nr
88/2014 z dnia 24.03.2014 r.

W sprawie usuniecia swiadczenia
obejmujgcego podawanie
gemcytabiny w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C24.1 realizowanego w ramach
.Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie $wiadczenia
obejmujgcego podawanie gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: C24.1 (Nowotwor ztosliwy brodawki Vatera (brodawki
wiekszej dwunastnicy)) realizowanego w ramach ,Programu leczenia w
ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie:

Rak brodawki Vatera jest rzadko wystepujgcym nowotworem i nie ma
badan gemcytabiny w tak ograniczonej populacji. Odnaleziono 4
rekomendacje kliniczne dotyczgce leczenia gemcytabing nowotworow
drég zétciowych oraz 1 rekomendacje refundacyjng dla gemcytabiny u
pacjentow z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym nowotworem
drég zotciowych, w tym brodawki Vatera, zalecajacg finansowanie
gemcytabiny w ocenianym wskazaniu.

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C24.1.
Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za niezasadne usuniecie Swiadczenia obejmujgcego podanie
gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C24.1
(nowotwor ztosliwy brodawki Vatera (brodawki wigkszej dwunastnicy))
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
37/2014 z dnia 28.01.2014 r.

oraz

Rekomendacja Prezesa AOTM z
dnia 28.01.2014 r.

w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujgcego podawanie
gemcytabiny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
C32.9, C64, C65, C69, C69,9, C54.8,
C91.1 realizowanego w ramach
~Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Zalecenia:

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

Rada przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie Swiadczenia
obejmujgcego podawanie gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu C64, C65, C54.8 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w
ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego
gemcytabine, stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowe;j, nie
byta wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw
podziatu ryzyka.”

Uzasadnienie:

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

Odnaleziono natomiast przekonywujgce dowody naukowe potwierdzajgce
sie w praktyce klinicznej, ze gemcytabina jest skuteczna w leczeniu
waskiej grupy chorych na: C64 — raka nerkowo-komérkowego i raka
miedniczki nerkowej z rdznicowaniem miesakowatym w stadium
zaawansowanym, C65 — raka nerkowo-komoérkowego wywodzacego sie z

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowe] Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
gemcytabiny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C32.9 -
Krtan, nie okreslona, C91.1 - Przewlekla biataczka limfocytowa oraz
C69.9 - Oko, nie okreslone.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej swiadczenia 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 zlosliwy
miedniczki nerkowej oraz we wskazaniu C69 - Nowotwér ztosliwy oka,
pod warunkiem ograniczenia refundacji tego preparatu do stosowania w
skojarzeniu z treosulfanem w uzasadnionych przypadkach czerniaka
btony naczyniowej oka.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
uwaza, ze odnalezione dowody naukowe, znajdujgce odzwierciedlenie
w praktyce klinicznej, wskazujg, ze gemcytabina jest skuteczna w
leczeniu waskiej grupy chorych na raka nerkowo-komoérkowego i raka
miedniczki nerkowej z réznicowaniem migesakowatym w stadium
zaawansowanym, raka nerkowo-komoérkowego wywodzgcego sie z
kanalikbw  zbiorczych ~w  stadium  zaawansowanym oraz
gtadkokomadrkowego miesaka trzonu macicy w leczeniu pooperacyjnym
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Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

kanalikéw zbiorczych w stadium zaawansowanym, oraz C54.8 -
gtadkokomorkowego miesaka trzonu macicy w leczeniu pooperacyjnym i
stadium zaawansowanym.

i stadium zaawansowanym. Wigkszos¢ ekspertow klinicznych
wypowiadata sie pozytywnie na temat finansowania ze $rodkow
publicznych gemcytabiny we wskazaniach: C54.8 - Zmiana
przekraczajgca granice trzonu macicy, C64 - Nowotwér ztosliwy nerki
za wyjatkiem miedniczki nerkowej, C65 - Nowotwor ztosliwy miedniczki
nerkowej.

Opinia Rady Przejrzystosci nr
224/2013 z dnia 22.07.2013 r.

w sprawie objecia refundacja lekow
stosowanych w chemioterapii,
zawierajacych substancje czynng
gemcytabine, wymienionych w
zatgczniku do pisma o sygn. MZ-
PLA-460-18966-2/DJ/13, w zakresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Zalecenia: Rada Przejrzystosci wyraza pozytywna opinie¢ w sprawie
objecia refundacji we wskazaniach pozarejestracyjnych Ilekow
zawierajgcych substancje czynng gemcytabine, stosowanych w
chemioterapii, wymienionych w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLA-
460-18966-2/DJ/13: Ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina) — ICD-10: C81;
Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy) — ICD-10: C82;

Chtoniak nieziarniczy rozlany — ICD-10: C83; Obwodowy i skérny
chtoniak z komérek T — ICD-10: C84; Inne i nieokreslone postacie
chtoniaka nieziarniczego — ICD-10: C85. Rada proponuje ograniczenie
refundacji do populacji chorych z nawrotami choroby po standardowej
chemioterapii lub z opornoscig na leczenie standardowe oraz
ograniczenie czasowe refundacji na okres 2 lat, a nastgepnie ponowng
weryfikacje wskazan na podstawie dostepnych dowodéw naukowych
oraz petnej analizy efektywnosci kosztowej interwenciji.

Umiarkowane] jakosci dowody naukowe wstepnie wskazujg na
skutecznos¢ gemcytabiny, jako leku stosowanego w réznych
potgczeniach terapeutycznych, u chorych z ziarnicg ztosliwg i réznymi
postaciami chtoniaka nieziarniczego, opornych na dotychczas stosowane
leczenie lub z nawrotem choroby po chemioterapii standardowe;j. (...)
Brak dostatecznej ilosci randomizowanych badan klinicznych fazy Il i IV
stwarza koniecznos¢ ponownej weryfikacji dowodoéw naukowych.
Jednoczesnie, zdaniem Rady, brak jest dostatecznej ilosci dowoddéw

naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ gemcytabiny jako leku
pierwszego rzutu w wyzej wymienionych wskazaniach.

Zrédto: www.aotm.gov.pl

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 15/59
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2.3.2.Komparatory

Tabela 8. Przeglad interwencji

ekspertéw klinicznych

AOTM-0T-431-12/2014
we wskazaniu: rak komérek watroby (C22.0) - Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

stosowanych we wskazaniu: rak komoérek watroby w opinii ankietowanych

Technologia

Technologia

(wytgcznie w
skojarzeniu z
fluorouracylem)
oraz sorafenib.

jest uzasadnione.

stosowanie
doksorubicyny w
monoterapii.

z  odpowiedniego
stanu sprawnosci i
zachowanej

czynnosci watroby.

Technologie medyczna, ktéra medyczna
med czr?e W rzeczywistej Najtansza Technologia zalecana do
stosgwane praktyce technologia medyczna stosowania

Ekspert o e medycznej stosowana w uwazana za w danym
P Polsce w najprawdopodob Polsce w najskuteczniejsza wskazaniu przez
. niej moze whnioskowanym w danym wytyczne praktyki
Wskazaniuy zastapic wskazaniu wskazaniu klinicznej
wnioskowang uznawane w
technologie Polsce
W Polsce chc_)rzy o Najskuteczniejsza Zalecang  metodag
Z rozpoznaniem Najtanszg . )
. metodg leczenia | leczenia chorych na
zaawansowaneg technologig
chorych na | zaawansowanego
o] raka . stosowang w
Nie dotyczy - Zaawansowanego raka watrobowo-
watrobowo- ) ; ramach . X
X finansowanie . raka watrobowo- | komoérkowego  jest
komorkowego - paliatywnego . . ; .
X gemcytabiny . komorkowego jest | sorafenib (lek moze
Prof. dr hab. n. | otrzymuja Wl stosowanej w leczenia sorafenib kto by¢ stosowany u
med. Maciej ramach leczeniu ct{or chz systemowego moze , b?’:l ybran ch choyr ch
Krzakowski | paliatywnego 1ory chorych na ye | wybrany ye
| . rozpoznaniem stosowany u |- kryteria
eczenia zaawansowanego .
raka watrobowo- wybranych chorych | wynikajace z
systemowego komoérkowego nie raka watrobowo- (kryteria wynikajgce | odpowiedniego
doksorubicyne 9 komorkowego jest ry ynikajg P 9

stanu sprawnosci i
zachowanej

czynnosci  watroby)
oraz doksorubicyna.

Zrédto: [stanowisko eksperta — prof. Krzakowski]
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we wskazaniu: rak komérek watroby (C22.0) - Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Stanowiska i rekomendacje Agencji wydane w sprawie refundacji sorafenibu (produkt leczniczy Nexavar)
ocenianego we wskazaniu rak komoérek watroby (ICD-10: C22.0)przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Weczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji

alternatywnych

dotyczace potencjalnych swiadczen

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
89/2012 z dn.
15.10.2012 r.

oraz
Rekomendacja

Prezesa RP nr
79/2012

w sprawie zasadnosci
finansowania produktu
leczniczego Nexawar
(sorafenib), EAN
5909990805594, we
wskazaniu leczenie
raka
watrobowokomaorkowe
go (ICD-10: C22.0)

Zalecenia: ,Rada uwaza za niezasadne
finansowanie produktu leczniczego
Nexavar (sorafenib) w ramach

uzgodnionego z wnioskodawcyg projektu
przedmiotowego programu ,Leczenie raka
watrobowo komorkowego”. Rada uwaza
jednoczesnie za zasadne finansowanie
produktu leczniczego Nexavar (sorafenib)
w ramach istniejgcego programu lekowego,
pod warunkiem zachowania efektywnosci
kosztowej terapii.”

Uzasadnienie: ,Rada zwraca uwage, ze
gtbwng zmiang  projektu  programu
lekowego, w stosunku do programu
aktualnie obowigzujgcego, jest
rozszerzenie populacji chorych, ktoérzy
moga kwalifikowa¢ sie do przedmiotowego
leczenia o podgrupe z przerzutami poza
watrobe oraz chorych z rozpoznaniem raka
watrobowo komérkowego ustalonym
zgodnie z tzw. kryteriami barcelofnskimi (a
nie jak obecnie, w oparciu o histologiczne
lub cytologiczne rozpoznanie raka). (...) W
podgrupie chorych z rozsiewem poza
watrobe  sorafenib nie  wplywa w
statystycznie istotny sposéb na czasy
przezycia. Nie wykazano réwniez poprawy
jakosci zycia w tej podgrupie. Rada uwaza
takze, ze nie jest zasadne wigczenie do
programu chorych, u ktérych rozpoznanie
raka watrobowo komoérkowego ustalono
zgodnie z kryteriami barcelonskimi (a nie w
oparciu o histologiczne lub cytologiczne
rozpoznanie raka). (...)"

Zalecenia: ,Prezes Agencji, w $lad za
stanowiskiem  Rady  Przejrzystosci, nie
rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Nexavar (sorafenib) tabl. powl., 200
mg 112 tabl., kod EAN 5909990588169 w
ramach proponowanego, uzgodnionego z
wnioskodawcg programu lekowego: leczenie
raka watrobowokomoérkowego (ICD-10 C 22.0),
uwazajac za zasadne finansowanie produktu
na dotychczasowych zasadach, pod warunkiem
zachowania efektywnosci kosztowe;j terapii.”

Uzasadnienie: ,Wyniki analizy podgrup w
przedstawionym przez Wnioskodawce badaniu
SHARP (Llovet 2008) wykazaty, ze skutecznos¢
sorafenibu w podgrupie chorych z rozsiewem
poza watrobe (rozsiew do weztéw chtonnych lub
ptuc) jest znaczgco mniejsza, niz w przypadku
zmian nowotworowych  ograniczonych do
watroby. W podgrupie chorych z rozsiewem
poza watrobe sorafenib nie wplywa w
statystycznie istotny sposdb na czas przezycia.
Nie wykazano réwniez poprawy jakosci zycia w
tej podgrupie. Prezes Agencji, w Slad za
Stanowiskiem Rady Przejrzystosci uwaza, iz nie
jest zasadne witgczenie do programu chorych, u
ktorych rozpoznanie raka
watrobowokomoérkowego ustalono zgodnie z
kryteriami barcelonskimi (w przeciwienstwie do
histologicznego lub cytologicznego rozpoznania
raka).(...)”

Zrédto: www.aotm.gov.pl
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. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbg o stanowisko do siedmiu ekspertéw.
Szesciu z nich nie przedstawito stanowiska (brak odpowiedzi, odmowa, wskazanie innego eksperta).

Tabela 10. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania gemcytabiny we wskazaniu: rak komoérek

watroby
A . . Argumenty przeciw
rgumenty za finansowaniem . : . .
ot . finansowaniu w ramach Stanowisko wlasne ws. objecia
Ekspert w ramach wykazu swiadczen K B 2 fundaci d K "
warantowanych wykazu swiadczen refundacja w danym wskazaniu
9 gwarantowanych
,<Finansowanie gemcytabiny | ,Finansowanie gemcytabiny
,Nie dotyczy — finansowanie | stosowanej w leczeniu chorych z | stosowanej w leczeniu chorych z
Prof. dr gemcytabiny  stosowanej W | rozpoznaniem raka | rozpoznaniem raka
hab. n. leczeniu chorych z rozpoznaniem | watrobowokomoérkowego nie jest | watrobowokomdrkowego nie jest
med. raka watrobowokomorkowego nie | uzasadnione, poniewaz dostepne | uzasadnione, poniewaz dostepne
Maciej jest uzasadnione na podstawie | dowody o charakterze naukowym | dowody o charakterze naukowym
Krzakowski | dowodow o] charakterze | nie wskazujg na | nie wskazujg na
naukowym.” przeciwnowotworowg aktywnos$¢ | przeciwnowotworowg aktywno$é
wymienionego leku.” wymienionego leku.”

Zrédto: [stanowisko eksperta — prof. Krzakowski]

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Gemcytabina AOTM-0T-431-12/2014
we wskazaniu: rak komorek watroby (C22.0) - Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W dniu 8 maja 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji towarzystw naukowych
oraz innych agencji HTA, dotyczgcych standardow postepowania w rozpoznaniu rak komoérek watroby (ICD-
10 C22.0). W trakcie wyszukiwania uzyto stéw kluczowych w jezyku polskim i angielskim: rak komdrek
watroby, rak watrobowokomorkowy, (hepatocellular carcinoma, hematoma, HCC).

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:
e bazy bibliograficzne Medline (via PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przeglgddéw systematycznych Cochrane;
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych sie¢ HTA i EBM:
Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];
National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
National Health and Medical Research Council [http://www.nhmrc.gov.aul];
Prescrire [http://www.prescrire.org/];
Belgian Health Care Knowledge Centre [kce.fgov.be];
National Guideline Clearinghouse [www.guideline.gov];
New Zealand Guidelines Group [http://www.nzgg.org.nz];
Scottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.ukK];
Agency for Healthcare Research and Quality amerykanskiego Department of Health and Human
Services [www.ahrg.gov];
Centre for Reviews and Dissemination, University of York [http://www.york.ac.uk/];
The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/guidelines];
Institute for Rational Pharmacotherapy [http://www.irf.dk/];
ECRI Institute [https://www.ecri.org];
East Lancashire Medicines Management Board [http://www.elmmb.nhs.uk/guidelines/];
Swedish National Board of Health and Welfare [http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines];
Institute for Clinical Systems Improvements [https://www.icsi.org/guidelines__more/];
e internetowe strony wybranych organizacji i stowarzyszen zajmujgcych sie chorobami
nowotworowymi:
National Comprehensive Cancer Network [http://www.nccn.org/];
American Cancer Society [http://www.cancer.org/];
Cancer Care Ontario [https://www.cancercare.on.ca];
European Society for Medical Oncology [http://www.esmo.org];
American Association for the Study of Liver Diseases [http://www.aasld.org/]
Polska Unia Onkologii [http://www.puo.pl/];
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej [http://ptok.pl/strona_glownal].

O O O O O O O O O O O O O O O O

O O O O O O O

W toku wyszukiwania zidentyfikowano wytyczne 11 instytucji i towarzystw naukowych, poswiecone tematyce
leczenia raka komdrek watroby.

Caly proces leczenia jest ztozony i zalezy od poziomu zaawansowania choroby. Jak wynika z odnalezionych
dokumentow, najskuteczniejszym rodzajem terapii wsrdd chorych na HCC jest leczenie chirurgiczne (w
postaci resekciji lub transplantacji watroby), ktére jako jedyne moze doprowadzi¢ do catkowitego wyleczenia.
W leczeniu HCC przydatne sg takze nastepujgce metody lokalnej ablacji: termiczna ablacja prgdem wysokiej
czestotliwosci (RFA, radiofrequency ablation), ablacja laserowa, krioablacja i chemioembolizacja tetnicza
(TACE, transarterial chemoembolization). Wartos¢ leczenia systemowego, w tym chemioterapii dozylnej jest
niewielka. W zwigzku z faktem, Zze niniejszy raport poswiecony jest ocenie swiadczenia opieki zdrowotnej w
ramach chemioterapii niestandardowej, uznano za wiasciwe przedstawienie szczegdtowych wytycznych
dotyczacych wytgcznie leczenia pacjentéw w zaawansowanych i terminalnych stadiach choroby, gdy inne
opcje terapeutyczne zostaty wykorzystane.

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 19/59
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Tabela 11. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia pacjentéw z rakiem watrobowokomoérkowym w stadium zaawansowanym

AOTM-0OT-431-12/2014

Kraj / region OrgarnoliaC]a, Rekomendowane interwencje Uwzglednienie GMC w wytycznych
e Leczenie systemowe — niewielka warto$¢ terapeutyczna; stosowane wsrod pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do leczenia miejscowego, lub gdy po takim leczeniu nastgpita u nich progresja choroby. Chemioterapia
i radioterapia nie sg wskazane
o Sorafenib u chorych z zachowang dobrg wydolnoscig watroby nieznacznie wydtuza czas przezycia;
ryzyko wystapienia powaznych dziatan niepozadanych.
PUO, 2013 : . - i . NIE
o Doksorubicyna — powszechne zastosowanie w przesztosci przy braku dowodoéw naukowych na jej
skutecznosé
Polska o Wielolekowa CTH - zwiekszenie czestosci odpowiedzi kosztem wiekszej toksycznosci przy
jednoczesnym braku poprawy rokowania
e Leczenie objawowe — dla pacjentow ze stopniem C na skali Child-Pugh
e Terapia systemowa lub przeztetnicza chemioterapia nie jest rekomendowana
e Sorafenib — wskazany w zaawansowanym stadium HCC (stopien C)
PTH, 2008 . . . . . NIE
e Leczenie objawowe — chorzy z koncowym stadium nowotworu (stopien D)
http://www.pasl|.pl/recommendations/index
e Sorafenib — zalecany jako standardowa terapia systemowa, dla pacjentéw z klasg A w skali Child-Pugh, w
stadium C skali barcelonskiej lub w przypadku nieskutecznosci terapii lokoreginalnych (stopien TAK
rekomendacji 1A) Gemcytabina wymieniona zostata jako opcja
EORE'I'A(\:SLZ-Olll ¢ BSC lub wilaczenie do badan klinicznych — w przypadku nietolerancji lub nieskutecznos$ci SRF (brak wramach leczenia systemowego w
' terapii zalecanej jako druga linia po niepowodzeniu SRF) (stopien rekomendaciji 2B) skojarzeniu z bewacyzumabem lub w
. . L . . i . - monoterapii; brak jednoznacznej
e Opieka paliatywna — pacjenci w stadium D skali barcelonskiej (stopien rekomendacji 2B) rekomendacji
http://www.easl.eu/assets/application/files/d38c7689f123edf file.pdf
e Sorafenib - zalecany jako standardowa terapia systemowa, dla pacjentéw z prawidtowo zachowang TAK
Europa ESMO-ESDO funkcjg watroby (stadium C wg BCLC) lub w przypadku choroby sredniozaawansowanej, z progresja po | Gemcytabina wymieniona zostata jako opcja
2012 TACE (stopieri rekomendacii 1A) w ramach leczenia systemowego w
¢ BSC lub wiaczenie do badan klinicznych — zalecane po niepowodzeniu terapig sorafenibem skojarzeniu z oksaliplatyng (schemat
http://annonc.oxfordjournals.org/content/23/suppl_7/vii41.full.pdf+html GEMOX); brak jednoznacznej rekomendacii.
Chemioterapie lub BSC nalezy rozwazy¢ w przypadku braku mozliwosci leczenia lokoregionalnego, nie jest
jednak zalecana jako terapia standardowa
ESMO, 2010 | ¢ Sorafenib (stopien C wg skali Child-Pugh) NIE
e BCS (stopien D wg skali Child-Pugh)
http://annonc.oxfordjournals.org/content/21/suppl 5/v59.full.pdf+html
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Kraj / region

Organizacja,

Rekomendowane interwencje

Uwzglednienie GMC w wytycznych

rok
e Leczenie systemowe za pomoca standardowych substancji powinno byé oferowane jednynie w ramach
Wielka , badan inrjicznych (ppziom dowod.c')w: l; stopigh rekomendagc;ji: A) _ o _ o
Brytania BSG, 2002 e Substancjg wymieniong jako najskute'czmej'sz.a w'ramach chemlqterapll jest doksorubicyna. Bardziej NIE
agresywne schematy mogg powodowac zmniejszenie czasu przezycia
http://www.bsg.org.uk/images/stories/docs/clinical/guidelines/liver/hcc.pdf
Pacjenci z guzem nieoperacyjnym:
e Sorafenib — stopien A lub B w skali Child-Pugh,
¢ Chemioterapia w polaczeniu z radioterapia — tylko w kontekscie badan klinicznych,
e Wiaczenie do badan klinicznych,
¢ Leczenie wspomagajace,
NCCN, 2013 e Chemioterapia systemowa lub dotetnicza — w zakresie badan klinicznych. NIE
Pacjenci z przerzutami:
USA « Sorafenib — stopief A lub B w skali Child-Pugh,
¢ Leczenie wspomagajace,
¢ Wiaczenie do badan klinicznych.
http://www.lcgdbzz.org/UpFiles/Article/2013614145852.pdf
Sorafenib — zalecany w przypadku nieskutecznosci lub braku mozliwosci TACE, transplantaciji, resekcji lub
AASLD, 2011 ablacji przy zachowaniu fuchp V\{atrgby. . o NIE
https://www.aasld.org/practiceguidelines/Documents/Bookmarked%20Practice%20Guidelines/HCCUpdate20
10.pdf
e Sorafenib lub udziat w badaniach klinicznych (jesli sg dostepne) — stopien A w skali Child-Pugh
Australia AHS, 2014 e BSC (pacjenci z niewydolnoscig watroby) — stopien C w skali Child-Pugh (paliatywna chemioterapia moze NIE

negatywnie wptywac na stan pacjenta)
http://www.albertahealthservices.ca/hp/if-hp-cancer-quide-qi007-hepatocellular-carcinoma.pdf

T Stopnie rekomendacji: 1A — silna rekomendacja oparta na wysokiej jako$ci dowodach naukowych; 2B — staba rekomendacja oparta na $redniej jakosci dowodach naukowych

% Poziom dowodow: | — dowody pochodzgce z metaanalizy RCT lub z co najmniej jednego RCT; stopien rekomendacji: A — wymaga co najmniej jednego RCT dobrej jakosci w

przedmiotowym temacie

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

W dniu 9 maja 2014 r. dokonano przeszukania stron internetowych zagranicznych agencji HTA oraz innych
organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia. Przeszukano strony nastepujgcych instytuciji:

. HAS - Haute Autorité de Santé;

o SMC - Scottish Medicines Consortium;

. Ontario - Ministry of Health and Long-Term Care;

. CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;

o PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

. PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

o NICE - National Institute for Health and Care Excellence;

. MSAC - Medical Services Advisory Committee;

. UK Department of Health;

. GMMM-NTS Greater Manchester Medicines Management Group — New Therapies Sub-Group.
W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczgcych sposobdéw

finansowania gemcytabiny (oryginalny produkt leczniczy Gemzar) ze srodkoéw publicznych we wskazaniu
pozarejestracyjnym: rak komorek watroby.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wiekszosci krajow europejskich brak jest pozytywnych list lekow
refundowanych we wskazaniach pozarejestracyjnych. Za zastosowanie leku w takim przypadku odpowiada
lekarz, leki stosowane sg w ramach badan klinicznych lub refundowane na zasadach indywidulanej zgody,
po wykazaniu, ze wdanym stanie klinicznym nie jest mozliwe zastosowanie innego leku, ktory jest
refundowany oraz wskazaniu dowodéw na skutecznos¢ kliniczng. Ponadto, rekomendacje refundacyjne
mozliwe do odnalezienia na stronach agencji HTA rzadko, jesli w ogodle, dotyczg wskazan
pozarejestracyjnych — zwykle odniesienie sie do takich wskazan w rekomendacji jest niemozliwe
z uwarunkowan prawnych.



5.1.

Gemcytabina AOTM-0T-431-12/2014
we wskazaniu: rak komorek watroby (C22.0) - Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2014 r.
(DZ. URZ. Min. zZdr. 2014.53), produkty lecznicze zawierajgce w swym skfadzie substancje czynna
gemcytabina sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym. Leki
te sg dostepne dla pacjenta bezptatnie.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce aktualnych cen produktéw leczniczych, zawierajgcych
substancje czynng gemcytabina, finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach katalogu chemioterapii.
Finansowane wskazania okreslajg zatgczniki C.28.a oraz C.28.b do Obwieszczenia MZ (powyzsze zatgczniki
znajdujg sie w Zatgczniku 5 oraz 6 do niniejszego raportu).

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 23/59
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Tabela 12. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktow leczniczych zawierajacych w skladzie substancje czynng gemcytabina wg Obwieszczenia MZ (DZ. URZ.
Min. Zdr. 2014.53)

Nazwa, postac¢ i dawka Zawartos¢ Grupa Uslon  CEmE Wy_so_kosc Poziom Wysokos¢ doptaty
. Kod EAN L cena hurtowa limitu P .
leku opakowania limitowa " " odptatnosci | Swiadczeniobiorcy
zbytu brutto | finansowania
Gembin, koncentrat do 1020.0 Cosa
sporzadzania roztworu do | 1 fiol.a 25 ml| 5909990832941 Lo 170,5 179,03 104,33 “ra | bezptatne 0
- " Gemcitabinum C.28.b.
infuzji, 0,04 g/ml
Gembin, koncentrat do 10200 C28.a:
spor;qdzg_nla roztworudo | 1 fiol.a5 ml | 5909990832958 Gemcitabinum 36,78 38,62 20,87 C.28b. bezptatne 0
infuzji, 0,04 g/ml
Gembin, koncentrat do 1020.0 cosa
sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.a 50 ml | 5909990832965 o 372,6 391,23 208,66 rar | bezptatne 0
) " Gemcitabinum C.28.b.
infuzji, 0,04 g/ml
GEMCIT, proszek do . .
sporzadzania roztworu do 1fiol. a10 5909990775200 10.20‘(.)’ 19,44 20,41 20,41 C.28.a.; bezptatne 0
) " mi Gemcitabinum C.28.h.
infuzji, 38 mg/ml
GEMCIT, proszek do .
. 1 fiol. a 50 1020.0, C.28.a;
sporz_adzqnla roztworu do mi 5909990775224 Gemcitabinum 72,36 75,98 75,98 C28b. bezptatne 0
infuzji, 38 mg/ml
GEMCIT, proszek do 10200 C.o8.a:
sporzadzania roztworudo | 1lfiol.a2g | 5909990818143 S 140,4 147,42 147,42 “ra | bezptatne 0
) " Gemcitabinum C.28.b.
infuzji, 38 mg/ml
Gemcitabine Polfa £.6dz, 1020.0
proszek do sporzadzania 1 fiol. 5909990850297 ! 20,74 21,78 20,87 C.28.h. bezptatne 0
; - Gemcitabinum
roztworu do infuzji, 200 mg
Gemcitabine Polfa todz, 10200
proszek do sporzadzania 1 fiol. 5909990850365 Lo 64,1 67,31 67,31 C.28.b. bezptatne 0
g - Gemcitabinum
roztworu do infuzji, 1 g
Gemcitabinum Accord,
koncentrat do 1fiola2ml | 5909990976072 1020.0, 19,87 | 20,86 20,86 C.28a. | bezplatne 0
sporzadzania roztworu do Gemcitabinum
infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord,
koncentrat do 1 fiol.a 10 ml | 5909990976089 1020.0, 99,36 | 104,33 10433 | C.28.a. | bezptatne 0
sporzadzania roztworu do Gemcitabinum
infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord,
koncentrat do 1fiola 20 ml | 5909990976102 1020.0, 198,72 | 208,66 208,66 C.28.a. | bezplatne 0
sporzadzania roztworu do Gemcitabinum
infuzji, 100 mg/ml
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Nazwa, postac¢ i dawka Zawartos¢ Grupa SEEEE| | CEme Wy.so.k os¢ Poziom Wysokos¢ doptaty
leku opakowania ez limitowa cena LUz . limitu . odptatnosci | Swiadczeniobiorcy
zbytu brutto | finansowania
Gemliquid, koncentrat do 1020.0 Cosa
sporzadzania roztworu do | 1 fiol.a 20 ml| 5909990770052 o 37,8 39,69 20,87 o | bezptatne 0
; . Gemcitabinum C.28.h.
infuzji, 200 mg
Gemliquid, koncentrat do .
i 1 fiol.a 100 1020.0, C.28.a,;
spor;adzgpla roztworu do mi 5909990770076 Gemcitabinum 189 198,45 104,33 C.28b. bezptatne 0
infuzji, 1000 mg
Gemsol, koncentrat do 1020.0 Cosa
sporzadzania roztworu do | 1 fiol.a5 ml | 5909990870998 o 37,8 39,69 20,87 o | bezptatne 0
. .. Gemcitabinum C.28.h.
infuzji, 200 mg
Gemsol, koncentrat do 1020.0 C.28.a-
sporz_adza}_nla roztworu do |1 fiol.a 25 ml | 5909990871032 Gemcitabinum 189 198,45 104,33 C28b. bezptatne 0
infuzji, 1000 mg
Gemsol, koncentrat do 10200 C.o8.a:
sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.a 50 ml | 5909990871049 S 378 396,9 208,66 “ra | bezptatne 0
. " Gemcitabinum C.28.h.
infuzji, 2000 mg

Zrodto: Obwieszczenie MZ z dnia 23 kwietnia 2014 r. (http:/dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2014&act=53)

Aktualnie, w rozpatrywanym wskazaniu (ICD-10: C22.0 — rak komdrek watroby) produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng gemcytabina finansowane mogg by¢
jedynie w ramach Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Do dnia ztozenia niniejszego raportu Narodowy Fundusz Zdrowia nie przekazat Agencji danych odnos$nie finansowania produktdéw leczniczych zawierajgcych w swym
skfadzie substancje czynng gemcytabina (prosba pismem znak: AOTM-RK-079-27(22)/MAW/2013 z dnia 22 kwietnia 2014 r.).

Aktualny stan finansowania komparatoréw dla ocenianej technologii ze $Srodkéw publicznych w Polsce

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce technologii stosowanych obecnie w rozpoznaniu zaklasyfikowanym do kodu ICD-10: C22.0, finansowanych w ramach
katalogu chemioterapii. Tabela przedstawia wszystkie dostepne w ramach katalogu chemioterapii opcje terapeutyczne w rozpoznaniu C22.0 zgodnie z Obwieszczeniem

MZ z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na
dzien 1 maja 2014 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.53).

Tabela 13. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C22.0 wg Obwieszczenia MZ (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.53)

2 q A Cena Wysokosé : 25
Nazwa, postaé i dawka Zawartosc_: Kod EAN Grupa limitowa Urzedowa hurtowa limitu P02|om’ ) \’Ny-sokosc_doplaty
leku opakowania cena zbytu . ._ | odptatnosci | Swiadczeniobiorcy
brutto |finansowania
Carbomedac, koncentrat 1005.0
do sporzagdzania roztworu 1 fiol. po 5 ml 5909990816156 ) 18,9 19,85 14,67 bezptatne 0
. " Carboplatinum
. do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum
Carbomedac, koncentrat 1005.0
do sporzgdzania roztworu | 1 fiol. po 15 ml | 5909990816163 L 41,9 44 44 bezptatne 0
. " Carboplatinum
do infuzji, 10 mg/ml
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 25/59
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aq A Cena Wysokosé : 5
e B ek | o | KOOEAN | Grupaimiowa | USROS |hurowa | i | Ao | Msokest dopey
brutto |finansowania
Carbomedac, koncentrat 1005.0
do sporzgdzania roztworu | 1 fiol. po 45 ml | 5909990816170 i 102,06 107,16 107,16 bezptatne 0
. I Carboplatinum
do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat 1005.0
do sporzgdzania roztworu | 1 fiol. po 60 ml 5909990816187 " 193,32 202,99 176 bezptatne 0
. " Carboplatinum
do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat 1005.0
do sporzgdzania roztworu | 1 fiol. po 100 ml | 5909990816194 " 270 283,5 283,5 bezptatne 0
. I Carboplatinum
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe,
AT €0 1fiola5ml | 5909990450015 1000, 22,68 23,81 14,67 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do Carboplatinum
infuzji, 50 mg
Carboplatin - Ebewe,
SUTEHIIELEE 1fiolal5ml | 5909990450022 10031, 46,44 48,76 44 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do Carboplatinum
infuzji, 150 mg
Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do ) 1005.0,
sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 45 ml 5909990450039 Carboplatinum 140,4 147,42 132 bezptatne 0
infuzji, 450 mg
Carboplatin - Ebewe,
SEMEEMIEL 3l 1fiola60ml | 5909990662753 Lo, 187,92 | 197,32 176 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do Carboplatinum
infuzji, 600 mg
Carboplatin - Ebewe,
STl 1fiol.a 100 ml | 5909990662760 1005.0, 270 283,5 283,5 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do Carboplatinum
infuzji, 1000 mg
Carboplatin Accord,
SEMEEMIEL 3l 1fiola5ml | 5909990776726 Lo, 15,66 16,44 14,67 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do Carboplatinum
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord,
STl 1fiol. a15ml | 5909990776733 1005.0, 46,99 49,34 44 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do Carboplatinum
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord,
SEMEEIEL o 1fiol. a45ml | 5909990776740 L0 123,9 130,1 130,1 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do Carboplatinum
infuzji, 10 mg/ml
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 26/59
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Nazwa, postac¢ i dawka
leku

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosé
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy

Carboplatin Actavis,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 45 ml

5909990787371

1005.0,
Carboplatinum

149,43

156,9

132

bezptatne

Carboplatin Actavis,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

5909990787388

1005.0,
Carboplatinum

17,46

18,33

14,67

bezptatne

Carboplatin Actavis,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 15 ml

5909990787395

1005.0,
Carboplatinum

43,2

45,36

44

bezptatne

Carboplatin Actavis,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 60 ml

5909990787401

1005.0,
Carboplatinum

199,24

209,2

176

bezptatne

Carboplatin Pfizer,
roztwor do wstrzykiwan,
10 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

5909990477418

1005.0,
Carboplatinum

24,84

26,08

14,67

bezptatne

Carboplatin Pfizer,
roztwér do wstrzykiwan,
10 mg/ml

1 fiol.a 15 ml

5909990477425

1005.0,
Carboplatinum

41,91

44,01

44

bezptatne

Carboplatin Pfizer,
roztwor do wstrzykiwan,
10 mg/ml

1 fiol.a 45 mi

5909990477432

1005.0,
Carboplatinum

102,29

107,4

107,4

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatin - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg

1 fiol.a 20 mi

5909990180813

1008.0, Cisplatinum

9,03

9,48

9,48

bezptatne

Cisplatin - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 25 mg

1 fiol.a 50 mi

5909990180820

1008.0, Cisplatinum

21,6

22,68

22,68

bezptatne

Cisplatin - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 50 mg

1 fiol.a 100 ml

5909990180837

1008.0, Cisplatinum

37,8

39,69

39,69

bezptatne

Cisplatin Actavis,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

5909991069698

1008.0, Cisplatinum

8,96

9,41

9,41

bezptatne

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

27/59




Gemcytabina

AOTM-0T-431-12/2014
we wskazaniu: rak komoérek watroby (C22.0) - Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

2R = Cena Wysokosé ; za
Nerws,postacdavks | Zawertosé, | Kodman | Grupalimitowa | SO |nurowa | lmiu | Serion || Msokose dopiay
brutto |finansowania
Cisplatin Actavis,
SPACENEL 8l 1fiol.a50 ml | 5909991069704 | 1008.0, Cisplatinum | 42,12 44,23 44,23 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat
do sporzgdzania roztworu 1 fiol.a 10 ml 5909990722600 | 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 bezptatne 0
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat
do sporzgdzania roztworu 1 fiol.a 50 ml 5909990722631 | 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 bezptatne 0
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat
do sporzadzania roztworu | 1 fiol.a 100 ml 5909990722648 | 1008.0, Cisplatinum 67,5 70,88 70,88 bezptatne 0
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord,
g ELEL gl 1fiol. a10 ml | 5909990838745 | 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord,
FIAEEMIEL 312 1fiol. a50 ml | 5909990838769 | 1008.0, Cisplatinum | 34,56 36,29 36,29 bezptatne 0
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord,
kencentrat do 1fiol. a 100 ml | 5909990894772 | 1008.0, Cisplatinum | 66,96 70,31 70,31 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml
1010.2,
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 | Cyclophosphamidum 72,52 76,15 76,15 bezptatne 0
p.o.
Endoxan, proszek do 1010.1,
Cyclophosphamidum | sporzadzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 5909990240913 | Cyclophosphamidum 14,58 15,31 15,31 bezptatne 0
wstrzykiwan, 200 mg inj.
Endoxan, proszek do 1010.1,
sporzadzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 5909990241019 | Cyclophosphamidum 54,96 57,71 57,71 bezptatne 0
wstrzykiwan, 1 g inj.
DACARBAZIN TEVA,
Dacarbazinum | Proszek do sporzadzania 10 fiol. 5909990466924 Lz 196,73 | 206,57 162,76 bezplatne 0
roztworu do wstrzykiwan i Dacarbazinum
infuzji, 100 mg
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DACARBAZIN TEVA,
proszek do sporzadzania . 1012.0,
o 10 fiol. 5909990467020 . 310,07 325,57 325,52 bezptatne 0
roztworu do wstrzykiwan i Dacarbazinum
infuzji, 200 mg
Detimedac 100 mg,
proszek do sporzadzania | 10 fiol. po 100 1012.0,
roztworu do wstrzykiwan mg 5909991029500 Dacarbazinum 155,03 162,78 162,76 bezptatne 0
lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg,
e Mz 155,03 | 162,78 162,76 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 1000 mg Dacarbazinum
mg
Detimedac 200 mg,
proszek do sporzadzania | 10 fiol. po 200 1012.0,
roztworu do wstrzykiwar mg 5909991029609 Dacarbazinum 310,07 325,57 325,52 bezptatne 0
lub infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg,
proszek do sporzadzania | 4 g1 16 500 mg | 5909991029708 Mz 77,5 81,38 81,38 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 500 Dacarbazinum
mg
Adriblastina PFS, roztwor | 4 ¢y o 51 | 5909990471010 O, 10,93 11,48 9,07 bezplatne 0
do wstrzykiwan, 2 mg/mi Doxorubicinum
Adriblastina PFS, roztwor | g 2 o5 mi | 5900990471027 O, 36,72 38,56 38,56 bezptatne 0
do wstrzykiwan, 2 mg/mi Doxorubicinum
Adriblastina R.D., proszek
) e ez 71l o) Lfiolliof. (+ 1 5949990235612 Lol 10,93 11,48 9,07 bezpatne 0
sporzadzania roztworu do rozp.5 ml) Doxorubicinum
wstrzykiwan, 10 mg
- Adriblastina R.D., proszek
Doxorubicinum | ' orzadzenia roztworu | 1 fiol.liof. 5909990235711 Oy 36,72 38,56 38,56 bezptatne 0
o Doxorubicinum
do wstrzykiwan, 50 mg
BIORUBINA , roztwér do 1014.1
wstrzykiwan i infuzji, 10 1 fiol. a5 ml 5909991128517 o 8,96 9,41 9,07 bezptatne 0
mg Doxorubicinum
Caelyx, koncentrat do Dox%)?jté)lighum
sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 10 ml 5909990983018 i 1836 1927,8 1927,8 bezptatne 0
; - iposomanum
infuzji, 2 mg/ml
pegylatum
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 29/59




Gemcytabina

AOTM-0T-431-12/2014
we wskazaniu: rak komorek watroby (C22.0) - Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

aq A Cena Wysokosé : 5
e B ek | o | KOOEAN | Grupaimiowa | USROS |hurowa | i | Ao | Msokest dopey
brutto |finansowania
Doxorubicin - Ebewe,
ST E 1fiol.a5ml | 5909990429011 OIS 9,01 9,46 9,07 bezptatne 0
sporzgdzania roztworu do Doxorubicinum
infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do . 1014.1,
sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 25 ml 5909990429028 e T me 43,2 45,36 45,36 bezptatne 0
infuzji, 50 mg
Doxorubicin - Ebewe,
AT €0 1fiol. a50ml | 5909990614837 O, 86,4 90,72 90,72 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do Doxorubicinum
infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do . 1014.1,
sporzadzania roztworu do 1 fiol. 2 200 ml 5909990614844 e 172,8 181,44 181,44 bezptatne 0
infuzji, 200 mg
SN ECEE, 1fiola5ml | 5909990859405 LI 16,09 16,89 9,07 bezptatne 0
roztwor do infuzji, 2 mg/ml Doxorubicinum
Doxorubicin medac, . 1014.1,
roztwér do infuzji, 2 ma/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990859443 Doxorubicinum 30,24 31,75 18,14 bezptatne 0
Doxorubicin medac, . 1014.1,
roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990859474 Doxorubicinum 38,88 40,82 40,82 bezptatne 0
e 1fiola75ml | 5909990859481 O, 103,68 | 108,86 108,86 bezptatne 0
roztwor do infuzji, 2 mg/ml Doxorubicinum
DOCUIE MEEEE; 1fiol.a 100 ml | 5909990859535 O, 13824 | 14515 145,15 bezptatne 0
roztwor do infuzji, 2 mg/ml Doxorubicinum
Doxorubicinum Accord,
AEMEERIEL 03 1fiola5ml | 5909990851386 LD, 7,34 7,71 7,71 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do Doxorubicinum
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord,
AEMEERIEL 819 1fiol. a25ml | 5909990851393 Oy 36,73 38,57 38,57 bezpatne 0
sporzadzania roztworu do Doxorubicinum
infuzji, 2 mg/ml
Etoposid - Ebewe,
Etoposidum SEE L ED 1fiol. a2,5ml | 5909990776016 | 1016.0, Etoposidum | 15,12 15,88 8,51 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do
infuzji, 50 mg
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Etoposid - Ebewe,
SPACENEL 8l 1fiol. a5ml | 5909990776115 | 1016.0, Etoposidum | 21,6 22,68 17,01 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe,
SgAEEEL gl 1fiol. a10ml | 5909990776214 | 1016.0, Etoposidum 43,2 45,36 34,02 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do
infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe,
kencentrat do 1fiol. a20ml | 5909990776313 | 1016.0, Etoposidum 86,4 90,72 68,04 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do
infuzji, 400 mg
Etoposid Actavis,
g EEL ol 1fiola5ml | 5909991070083 | 1016.0, Etoposidum 16,2 17,01 17,01 bezpfatne 0
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml
5 Fluorouracil - Ebewe, 1018.0
roztwér do wstrzykiwan i 1 fiol.a 100 ml 5909990336258 - 72,36 75,98 75,98 bezptatne 0
. . Fluorouracilum
infuzji, 50 mg/ml
5 Fluorouracil - Ebewe, 1018.0
roztwor do wstrzykiwan i 1 fiol. a 20 ml 5909990450633 i 14,57 15,3 15,3 bezptatne 0
) - Fluorouracilum
infuzji, 1000 mg
5 Fluorouracil - Ebewe, 1018.0
roztwor do wstrzykiwan i 5amp. a5 ml 5909990450657 o 18,21 19,12 19,12 bezptatne 0
. i’ Fluorouracilum
infuzji, 250 mg
Fluorouracil 1000 medac, 1018.0
roztwor do wstrzykiwan, 1 fiol.a 20 ml 5909990477913 e 14,57 15,3 15,3 bezptatne 0
50 ma/ml Fluorouracilum
Fluorouracilum mg
Fluorouracil 500 medac, 1018.0
roztwor do wstrzykiwan, 1 fiol.a 10 ml 5909990477814 i 7,56 7,94 7,94 bezptatne 0
Fluorouracilum
50 mg/ml
Fluorouracil 5000 medac, 1018.0
roztwor do wstrzykiwan, 1 fiol.a 100 ml 5909990478019 e 72,85 76,49 76,49 bezptatne 0
Fluorouracilum
50 mg/mi
Fluorouracil Accord, 1018.0
roztwor do wstrzykiwan 1 fiol. a5 ml 5909990774777 i 3,53 3,71 3,71 bezptatne 0
) . Fluorouracilum
lub infuzji, 50 mg/mi
Fluorouracil Accord, 1018.0
roztwér do wstrzykiwan 1 fiol. a 10 ml 5909990774784 e 7,34 7,71 7,71 bezptatne 0
. . Fluorouracilum
lub infuzji, 50 mg/ml
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Fluorouracil Accord, 1018.0
roztwor do wstrzykiwan 1 fiol. a 20 ml 5909990774791 - 14,15 14,86 14,86 bezptatne 0
) . Fluorouracilum
lub infuzji, 50 mg/ml
Holoxan, proszek do
sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241118 | 1023.0, Ifosfamidum 120,42 126,44 126,44 bezptatne 0
: wstrzykiwan, 1 g
Ifosfamidum
Holoxan, proszek do
sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241217 | 1023.0, Ifosfamidum 217,62 228,5 228,5 bezptatne 0
wstrzykiwan, 2 g
Campto, koncentrat do .
sporzadzania roztworu do | 1 flok- 815 ml 1 5444990645060  Esl, 196596 | 206426 | 2064,26 bezpatne 0
. - (propyl.) Irinotecanum
infuzji, 20 mg/ml
Campto, koncentrat do .
sporzadzania roztworu do | 17022 ml 1 5644490645176 Moz, 237,39 | 24926 249,26 bezplatne 0
. - (propyl.) Irinotecanum
infuzji, 20 mg/ml
Campto, koncentrat do .
sporzadzania roztworu do |+ ?Orlba ?)m' 5909990645183 Irint?gfé%um 651,02 | 68357 683,57 bezplatne 0
infuzji, 20 mg/ml propy’.
Irinotecan Accord,
koncentrat do 1fiol.a2ml | 5909990739059 LA, 20,44 21,46 21,46 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do Irinotecanum
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Accord,
hydrochloridum koncentrat do . 1025.0,
trihydricum sporzadzania roztworu do 1 fiol. a5 ml 5909990739066 Irinotecanum 47,19 49,55 49,55 bezptatne 0
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Fresenius,
SEMEEMIEL 310 1fiola25ml | 5909990911172 ES0, 267,84 | 281,23 281,23 bezplatne 0
sporzgdzania roztworu do Irinotecanum
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Fresenius,
koncentrat do 1fiola15ml | 5909990962600 _1025.0, 160,92 | 168,97 168,97 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do Irinotecanum
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Hospira,
ML ED 1fiol.a2ml | 5909990013869 =l 34,56 36,29 36,29 bezptatne 0
sporzgdzania roztworu do Irinotecanum
infuzji, 20 mg/ml
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Irinotecan Hospira,
ecEnlal do 1fiol. a5ml | 5909990013876 s 64.8 68,04 68,04 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do Irinotecanum
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan medac,
ecEnleLl do 1fiola2ml | 5909990766482 Moz, 37,8 39,69 39,69 bezptatne 0
sporzgdzania roztworu do Irinotecanum
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan medac,
koncentrat do 1fiola5ml | 5909990766499 LA, 75.6 79,38 79,38 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do Irinotecanum
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan medac,
koncentrat do . 1025.0,
sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 15 ml 5909990766505 Irinotecanum 189 198,45 198,45 bezptatne 0
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan-Ebewe,
koncentrat do 1fiola2ml | 5909990871056 LA, 36,18 37,99 37,99 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do Irinotecanum
infuzji, 40 mg
Irinotecan-Ebewe,
ecElel do 1fiola5ml | 5909990871087 izl 81 85,05 85,05 bezptatne 0
sporzgdzania roztworu do Irinotecanum
infuzji, 100 mg
Irinotecan-Ebewe,
SEMEEMIEL 310 1fiola7,5ml | 5909990871124 L, 129,6 136,08 136,08 bezptatne 0
sporzgdzania roztworu do Irinotecanum
infuzji, 150 mg
Irinotecan-Ebewe,
OMEEMIFEL B17 1fiola15ml | 5909990871155 A, 2538 | 266,49 266,49 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do Irinotecanum
infuzji, 300 mg
Irinotecan-Ebewe,
AOMEEMEL £ 1fiola25ml | 5909990871162 A, 4266 | 447,93 447,93 bezptatne 0
sporzgdzania roztworu do Irinotecanum
infuzji, 500 mg
Mitomycin C Kyowa,
Mitomycinum iR D ol 1 fiol. 5909990098118 AL, 62,1 65,21 63,28 bezptatne 0
roztworu do wstrzykiwan, Mitomycinum
10 mg
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Mitomycin C Kyowa,
e 1 fiol. 5909990098217 ALl 12053 | 126,56 126,56 bezptatne 0
roztworu do wstrzykiwan, Mitomycinum
20 mg
Blastomat, kaps. twarde, 1080.0,
5 mg 5 kaps. 5909991084252 | L oo 24,84 26,08 26,08 bezptatne 0
BB, [E0s, TERHE: 5 kaps. 5909991034283 LD, 9936 | 10433 104,33 bezplatne 0
20 mg Temozolomidum
BB, [0S, TEGHE: 5 kaps. 5909991034320 IO, 4968 | 521,64 521,64 bezptatne 0
100 mg Temozolomidum
Blastomat, kaps. twarde, 1080.0,
140 ma 5 kaps. 5909991034351 | L .oooti 695,52 730,3 730,3 bezptatne 0
Bz, [E0s, e, 5 kaps. 5909991034382 LD, 89424 | 938,95 938,95 bezplatne 0
180 mg Temozolomidum
Bz, [E0s, e, 5 kaps. 5909991034429 LD, 1242 1304,1 1304,1 bezptatne 0
250 mg Temozolomidum
Temodal, kaps. twarde, 1080.0,
20 mg 5 kaps. (saszet.) | 5909990672158 Temozolomidum 218,16 229,07 150,82 bezptatne 0
Temodal, kaps. warde, | 50 (saszet) | 5909990672172 LS00, 10908 | 114534 | 754,11 bezpatne 0
100 mg Temozolomidum
Temodal, kaps. warde, | 50 (saszet) | 5909990672196 LS00, 2727 | 286335 | 188528 bezpatne 0
. 250 mg Temozolomidum
Tzl Temodal, kaps. twarde 1080.0
» Kaps. ' | 5 kaps. (saszet.) | 5909990672219 2L 1527,12 | 160348 | 1055,75 bezptatne 0
0,14 g Temozolomidum
Temodal, kaps. twarde, | 50 (saszet) | 5909990672233 IS0/, 1963,44 | 2061,61 1357,4 bezptatne 0
180 mg Temozolomidum
Temodal, kaps. warde, 5 | 5y ¢ (saszet) | 5909990716999 IS0/, 54,54 57,27 37,71 bezptatne 0
mg Temozolomidum
TETITTERE, [ 5 kaps. (but) | 4037353009967 1EH019, 35,91 37,71 37,71 bezpatne 0
twarde, 5 mg Temozolomidum
UET IR s, LEToE: 5 kaps. (but) | 4037353009974 LS00, 143,64 | 150,82 150,82 bezptatne 0
twarde, 20 mg Temozolomidum
Temomedac, kaps. 1080.0,
awards, 100mg 5 kaps. (but) | 4037353009981 | .. oSl 718,2 754,11 754,11 bezptatne 0
TETEITERER, [ 5 kaps. (but) | 4037353009998 M0, 100548 | 105575 | 105575 bezplatne 0
twarde, 140 mg Temozolomidum
LTSGR, | €T, 5 kaps. (but) | 4037353010000 LSO, 1292,76 | 1357,4 1357,4 bezptatne 0
twarde, 180 mg Temozolomidum
ETEMERE, [E10. 5 kaps. (but) | 4037353010017 10D, 17955 | 188528 | 1885,28 bezptatne 0
twarde, 250 mg Temozolomidum
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TEMOSTAD, kaps. 1080.0,
twarde, 5 mg 5 kaps. 5909990805082 Temozolomidum 27 28,35 28,35 bezptatne 0
TANOEVAL, 5 kaps. 5909990805105 B, 108 113,4 113,4 bezplatne 0
twarde, 20 mg Temozolomidum
TEMOSTAD, kaps. 1080.0,
twarde, 100 mg 5 kaps. 5909990805136 Temozolomidum 518,4 544,32 544,32 bezptatne 0
TEMOSTAD, kaps. 1080.0,
twarde, 140 mg 5 kaps. 5909990805150 Temozolomidum 756 793,8 793,8 bezptatne 0
TINOEVAL, 5 kaps. 5909990805174 M, 972 1020,6 1020,6 bezplatne 0
twarde, 180 mg Temozolomidum
TEMOSTAD, kaps. 1080.0,
warde, 250 mg 5 kaps. 5909990805198 Temozolomidum 1447,2 1519,56 1519,56 bezptatne 0
Temozolomide Glenmark, 1080.0,
kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. 5909991061258 Temozolomidum 24,84 26,08 26,08 bezptatne 0
URAEZEIETIEE e 5 kaps. 5909991061265 LD, 99,36 | 10433 104,33 bezplatne 0
kaps. twarde, 20 mg Temozolomidum
Temozolomide Glenmark, 1080.0,
Kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. 5909991061272 Temozolomidum 496,8 521,64 521,64 bezptatne 0
Temozolomide Glenmark, 1080.0,
kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. 5909991061289 Temozolomidum 695,52 730,3 730,3 bezptatne 0
URAEZEIEITIEE e 5 kaps. 5909991061296 LD, 89424 | 938,95 938,95 bezplatne 0
kaps. twarde, 180 mg Temozolomidum
Temozolomide Glenmark, 1080.0,
kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. 5909991061302 Temozolomidum 1242 1304,1 1304,1 bezptatne 0
Temozolomide 1080.0
Polpharma, kaps. twarde, but. (5 szt.) 5909991054687 T 35,91 37,71 37,71 bezptatne 0
5 mg Temozolomidum
Temozolomide 1080.0
Polpharma, kaps. twarde, but. (5 szt.) 5909991054724 o 143,64 150,82 150,82 bezptatne 0
20 mg Temozolomidum
Temozolomide 1080.0
Polpharma, kaps. twarde, but. (5 szt.) 5909991054823 T 718,2 754,11 754,11 bezptatne 0
Temozolomidum
100 mg
Temozolomide 1080.0
Polpharma, kaps. twarde, but. (5 szt.) 5909991054922 . 1005,48 1055,75 1055,75 bezptatne 0
140 mg Temozolomidum
Temozolomide 1080.0
Polpharma, kaps. twarde, but. (5 szt.) 5909991054953 T 1292,76 1357,4 1357,4 bezptatne 0
Temozolomidum
180 mg
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Temozolomide 1080.0
Polpharma, kaps. twarde, but. (5 szt.) 5909991055004 T 1795,5 1885,28 1885,28 bezptatne 0
250 mg Temozolomidum
Temozolomide Teva, | 5100 (hyt) | 5909990744701 B, 35,91 37,71 37,71 bezplatne 0
kaps. twarde, 5 mg Temozolomidum
Temozolomide Teva, 1080.0,
kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. (but.) 5909990744725 T e I 143,64 150,82 150,82 bezptatne 0
Temozolomide Teva, 1080.0,
kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. (but.) | 5909990744749 Temozolomidum 718,2 754,11 754,11 bezptatne 0
Temozolomide Teva, | gy, (hut) | 5909990744763 LS00, 100548 | 105575 | 1055,75 bezpatne 0
kaps. twarde, 140 mg Temozolomidum
Temozolomide Teva, 1080.0,
Kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. (but.) 5909990744787 Temozolomidum 1292,76 1357,4 1357,4 bezptatne 0
Temozolomide Teva, 1080.0,
Kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. (but.) 5909990746057 Temozolomidum 1795,5 1885,28 1885,28 bezptatne 0
Vinblastin-Richter,
: - proszek i rozpuszczalnik | 10 fiol.s.subs. (+ 1040.0,
Vinblastini sulfas do sporzadzania roztworu r0zp.) 5909990117321 Vinblastinum 216 226,8 226,8 bezptatne 0
do wstrzykiwan, 5 mg
Vincristine Teva, roztwor | 4 gy 29 i | 5909990669493 | 1041.0, Vincristinum | 26,19 27,5 27,5 bezptatne 0
do wstrzykiwan, 1 mg/mi
Vincristine Teva, roztwor | 4 ) 25 | 5909990669523 | 1041.0, Vincristinum | 125,71 132 132 bezptatne 0
o do wstrzykiwan, 1 mg/ml
Vincristini sulfas =
Vincristin-Richter, proszek
| rozpuszczalnik do 10fiol.s.subs. (+ | 5909990117413 | 1041.0, Vincristinum | 259,2 272,16 272,16 bezptatne 0
sporzgdzania roztworu do rozp.)
wstrzykiwan, 1 mg
Navelbine, koncentrat do 1042.1
sporzadzania roztworu do 10 fiol.a 1 ml 5909990173617 . S 648 680,4 612,36 bezptatne 0
- - Vinorelbinum inj
infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, koncentrat do 10421
sporzgdzania roztworu do 10 fiol.a 5 ml 5909990173624 . S 2916 3061,8 3061,8 bezptatne 0
- - Vinorelbinum inj
infuzji, 10 mg/ml
Vimerslaaum | R, L. T, 1 kaps. 5909990045016 | .. 10422, 17459 | 18332 183,32 bezptatne 0
20 mg Vinorelbinum p.o.
Navelbine, kaps. migkkie, 1042.2,
30 mg 1 kaps. 5909990945115 Vinorelbinum p.o. 261,88 274,97 274,97 bezptatne 0
Navirel, koncentrat do 1042.1
sporzadzania roztworu do 10 fiol.a 1 mi 5909990573325 . L 745,2 782,46 612,36 bezptatne 0
- . Vinorelbinum inj
infuzji, 10 mg/ml
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aq A Cena Wysokosé : 5
Nozve.postacidovks | Fewarote, | KotEAN | Grupaimitowa | UM | purowa | it | PORon || Msokost dopiey
brutto |finansowania
Navirel, koncentrat do 10421
sporzgdzania roztworu do 10 fiol.a 5 ml 5909990573349 . S 1490,4 1564,92 1564,92 bezptatne 0
- - Vinorelbinum inj
infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do 1042.1
sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 1 ml 5909990668045 . S 64,8 68,04 61,24 bezptatne 0
- - Vinorelbinum inj
infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do 10421
sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909990668052 . L 291,6 306,18 306,18 bezptatne 0
Vinorelbinum inj

infuzji, 10 mg/ml
Zrodto: Obwieszczenie MZ z dnia 23 kwietnia 2014 r. (http:/dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2014&act=53)

Do dnia zlozenia niniejszego raportu Narodowy Fundusz Zdrowia nie przekazat Agencji danych odnosnie finansowania substancji czynnych w rozpoznaniu wedtug kodu
ICD-10: C22.0 (prosba pismem znak: AOTM-RK-079-27(22)/MAW/2013 z dnia 22 kwietnia 2014 r.).

5.3. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach
Brak danych.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W celu okreslenia skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa gemcytabiny w ocenianym wskazaniu,
przeprowadzono wyszukiwanie wilasne dowodéw naukowych w elektronicznych bazach informacji
medycznej: PubMed, Embase (dostep przez Ovid) oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w
dniu 5 maja 2014 r. Strategia obejmowata wszystkie doniesienia opublikowane do dnia wyszukiwania, nie
zastosowano limitéw czasowych. Strategie wyszukiwania oparto na stowach kluczowych uwzgledniajgcych
przedmiotowg jednostke chorobowg oraz oceniang technologie. Nie stosowano ograniczeh zwigzanych z
komparatorami ani punktami koncowymi. Strategie wyszukiwania zaprojektowano iteracyjnie, zastosowano
indeksacje synoniméw MeSH oraz Thesaurus. Ze wzgledu na duzg liczbe publikacji otrzymanych w bazie
PubMed oraz Embase wyniki zawezono do przegladow systematycznych, metaanaliz oraz
randomizowanych badan klinicznych, podczas gdy w bazie Cochrane Library nie stosowano ograniczeh w
stosunku do metodyki. W trakcie przeprowadzanego wyszukiwania nie stosowano innych automatycznych
filtrow, w 2zwigzku z powyzszym uzyskano strategie o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaimplementowane do wymienionych baz informacji medycznej przedstawiono w Zatgcznikach do
niniejszego raportu. Zweryfikowano réwniez spisy piSmiennictwa z odnalezionych publikacji klinicznych w
celu zidentyfikowania dodatkowych publikacji powigzanych z tematykg oraz uwzgledniono dowody
przytoczone w pismach nadestanych przez ekspertéw. Kryteria selekcji badan opisano w tabeli ponize;j.

Tabela 14. Kryteria selekcji zidentyfikowanych publikacji na podstawie schematu PICO

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Chorzy z jednostkami chorobowymi innymi niz
Populacja Chorzy na raka komorek watroby. zawierajgce sie w Kryteriach wigczenia, w tym
nowotwory przewodoéw zétciowych.
Interwencja Gemcytabina (nazwa oryginalnego produktu: Inne niz gemcytabina.
Gemzar).
Komparator | Brak ograniczeh. Brak ograniczen.
Wyniki Brak ograniczen. Brak ograniczen.
e przeglady niesystematyczne;
¢ artykuty pogladowe, opinie;
e badania dotyczgce farmakokinetyki,
Przeglad systematyczny z metaanaliza, farmakodynamiki, biochemii;
przeglad systematyczny. ¢ badania nieoceniajgce skutecznosci klinicznej i/lub
Metodyka : I . . N . ) .
W  przypadku nieodnalezienia ww. badan bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
wtoérnych: badanie kliniczne Il lub 11l fazy. medycznej;
e opisy przypadkow;
e doniesienia w postaci abstraktow (za wyjgtkiem
wynikéw badan Il fazy).
e publikacje w innych jezykach niz podane w
— . . . . . kryteriach wtgczenia;
* publlkngeWJezykach. angielskim, polskim; e badania publikowane w formie abstraktu lub
Inne ¢ badania na ludziach. .
posteru;
¢ badania przeprowadzone na modelach
zwierzecych, in vitro, bgdz liniach komérkowych.

Zrédto: opracowanie wtasne

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 467 publikacji, w tym 239 w bazie PubMed, 114 w bazie
Embase oraz 114 w bazie Cochrane Library. W wyniku usuniecia duplikatéw oraz wstepnej selekcji na
podstawie tytutdbw i abstraktow do dalszej analizy zakwalifikowano 20 publikacji dotyczgcych terapii
gemcytabing pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem wagtrobowokomdrkowym. Ostatecznie, na podstawie
analizy petnych tekstow, do przeglagdu witgczono 10 prob klinicznych Il fazy. Jedng publikacje
zidentyfikowano w wyniku przeglgdu spiséw pismiennictwa wigczonych do analizy préb klinicznych.

Dodatkowo, w poszukiwaniu informacji o aktualnie przeprowadzanych lub planowanych badaniach
klinicznych nad gemcytabing, przeszukano strone www.clinicaltrials.gov. Odnaleziono informacje o dwdch
trwajgcych jednoramiennych probach klinicznych Il fazy, poddajgcych badaniu GMC w rozpatrywanym
wskazaniu w skojarzeniu z sorafenibem i cisplatyng oraz z oksaliplatyng i erlotynibem. Zidentyfikowano
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réwniez jedno badanie Ill fazy, ktére zostato przerwane przed jego planowym zakonczeniem. Jego
przedmiotem bylo zbadanie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa gemcytabiny w skojarzeniu z
oksaliplatyng w poréwnaniu do cisplatyny skojarzonej z lipiodolem lub do braku leczenia w ocenianym
wskazaniu. Ponadto, odnaleziono dwa badania, w ktérych obok gemcytabiny analizowano réwniez
skuteczno$¢ sorafenibu. Pierwsze z nich, jednoramienne, badato skojarzenie wymienionych substanciji,
natomiast drugie z nich porownywato efektywnos¢ kliniczng sorafenibu w monoterapii wzgledem sorafenibu
w skojarzeniu z gemcytabing oraz oksaliplatyng. Nieznany jest status wymienionych badan.

Tabela 15. Zestawienie badan klinicznych dotyczacych terapii pacjentow z HCC za pomoca schematow
zawierajacych gemcytabine

Indentyfikator Interwencje Faza Status Uwagi
Sorafenib, W toku:
NCT00808145 Gemcytabina, I nierekrutujgce -
Cisplatyna pacjentow
Brak leczenia
Vs. Przerwane Warunkiem wigczenia do badania byta
NCT00470340 Cisplatyna, Lipiodol 1l (podczas zdiagnozowana marskos$¢ watroby wsrad
Vs. badania) leczonych na HCC pacjentéw.

Oksaliplatyna, Gemcytabina

NCT00844688 Sorafenib, I Nieznany -
Gemcytabina
. W toku; Bada grupa, oprécz pacjentow z HCC
Oksaliplatyna, . ; . o
NCT00832637 Erlotynib, Gemcytabina I merek.rutu’che obejmowata (owple_z’ch.orych z
pacjentow nowotworami drog zétciowych.
Sorafenib
Vs. Rak watrobowokomodrkowy
NCT00941967 Sorafenib, I Nieznany niekwalifikujgcy sie do transplantaciji
Gemcytabina, watroby.

Oksaliplatyna

W celu odnalezienia informaciji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii medycznej w
przedmiotowym wskazaniu, przeszukano strony internetowe: EMA, URPL i FDA.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne

W toku wyszukiwania nie odnaleziono metaanaliz ani przeglagdéw systematycznych, spetniajgcych kryteria
wigczenia okreslone schematem PICO (patrz — Tab. 14).

6.1.2.2. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna na podstawie badar pierwotnych

W trakcie przeszukiwania baz informacji medycznej oraz weryfikacji spisu ich piSmiennictwa odnaleziono
tacznie 11 préb klinicznych Il fazy spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu, sposréd ktorych tylko w
dwdch przypadkach badano efektywnosc¢ kliniczng gemcytabiny w monoterapii (publikacja Yang 2000 oraz
publikacja Guan 2003, bedgca badaniem dwuramiennym, poréwnujgcym rézne szybkosci podawania GMC).
Badania te stanowig gtéwny przedmiot zainteresowania w analizie skutecznosci klinicznej. Kolejnych 6
badan testuje efektywnos¢ kliniczng gemcytabiny w skojarzeniu z jedng substancja (cisplatyng, dwa badania
z oksaliplatyng, sorafenibem, doksorubicyng lub doksorubicyng liposomalng pegylowang, odpowiednio: Chia
2008, Louafi 2006, Taieb 2006, Naqi 2014, Yang 2002 oraz Lombardi 2011), w tym jedno badanie zostato
zaprojektowane jako dwuramienne, poréwnujgce rézne dawki GMC skojarzonej z OX — Taieb 2003), 2
kolejne badania badajg natomiast skutecznos$¢ terapii gemcytabing w skojarzeniu z dwoma substancjami
(oksaliplatyna + cetuksymab — Asnacios 2008 lub oksaliplatyna + bewacyzumab — Zhu 2006). Ostatnie z
badan jako jedyne z wigczonych do analizy gtéwnej skutecznosci klinicznej jest dwuramienng prébg z
aktywnym komparatorem, poréwnujgcg skutecznos¢ gemcytabiny w skojarzeniu z oksaliplatyng (GEMOX) z
floksurydyng (FLX) skojarzong z oksaliplatyng (Zhi 2009). Kolejng cechg odrdzniajagcg je od pozostatych
zidentyfikowanych préb jest podanie substancji w ramach procedury TACE. Efektywnos¢ kliniczng w
wymienionym badaniu oceniono na podstawie analizy czesciowej (ang. interim analysis), ze wzgledu na
pojawienie sie dwodch raportow stwierdzajgcych brak zauwazalnych efektéw leczenia gemcytabing
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stosowang w monoterapii. Na podstawie wynikdw z analizy czesciowej podjeto decyzje o zaprzestaniu
wigczania pacjentéw do badania.

Z powodu braku dostepnosci dowoddéw o wyzszej jakosci i wiarygodnosci zdecydowano sie na wigczenie do
analizy wynikow przedstawionych powyzej badan Il fazy. Ze wzgledu na powyzsze nie przedstawiono jednak
szczegotowej analizy dostepnych dowodéw, a prezentacje dostepnych danych ograniczono do opisowego
zestawienia kluczowych wynikéw i wnioskéw autorow zidentyfikowanych préb klinicznych (Tabela 17).
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Tabela 16. Metodyka wigczonych do analizy préb klinicznych Il fazy

Badanie Metodyka Badane interwencje Populacja N Badane punkty koncowe

GMC w monoterapii

Yang 2000 prospektywne, GMC (1250 mg/m2) podawana przez 3 Pacjenci z zaawansowanym pierwszorzedowy: odpowiedz na leczenie
(X 1998 - jednoramienne nRCT I tyg. w ciggu 4-tygodniowego cyklu HCC wrazliwym na 28 (ITT) drugorzedowe: czas do progresji choroby,
1V 1999) fazy leczenia chemioterapie czas trwania odpowiedzi, czas przezycia
Cel: ocena skuteczno$ci i toksycznosci terapii gemcytabing
Pacjenci z lokalnie pierwszorzedowy: wskaznik odpowiedzi na
prospektywne, GMC (1250 mg m infuzja dozylna w zaawansowanym HCC lub z leczenie (odpowiedz catkowita, odpowiedz
Guan 2003 dwuramienne, dniu 1. i 8. 3-tygodniowego cyklu) odleglymi przerzutami, nie czesciowa, choroba postepujgca, czas trwania

50/48 (ITT/mITT):

(nieznany wieloosrodkowe RCT I SS: infuzja w czasie 30 min kwalifikujgcy sie do leczenia SS: 25 odpowiedzi i choroby stabilnej, czas do
okres fazy (wyniki przedstawione FDR: infuzja w czasie chirurgicznego, ktérzy nie o progresji, czas przezycia)
- . o : 2 S FDR: 25/23 . .
badania) dla analizy czesciowej 10 mg m™ min poddawani byli drugorzedowe: wybor skutecznego schematu
(interim analysis) wczesniejszej terapii dawkowania GMC na podstawie wskaznika
systemowej aktywnos$¢/toksycznosé

Cel: ocena wskaznika odpowiedzi na leczenie gemcytabing stosowang w réznych schematach dawkowania

GMC w terapii skojarzonej

GEMOX-1: GMC (1000 mg/m2 jako

Taieb 2003 prospek@ywne, infuzja dozylna w 1. dniu cyklu) + OX Lo odpowiedz catkowita, odpowiedz czesciowa,
(VII 2001 — dwuramienne, (100 mg/m2) vs. GEMOX-2: GMC (1500 | Faclenciz zaawansowanym 21 (ITT) choroba stabilna, progresja choroby,
dwuosrodkowe nRCT I . S ; . HCC : = ;
X1l 2001) mg/m2 w infuzji dozylnej w 1. dniu cyklu) obiektywna odpowiedz na leczenie

fazy + OX (85 mg/m2) (cykl= 2 tygodnie)

Cel: ocena skutecznosci i tolerancji na leczenie dwéch schematéw dawkowania w ramach skojarzonej terapii gemcytabing i oksaloplatyng oraz wybor najlepszego schematu do
kolejnych badan Il fazy

rospektvwne GMC (1600 mg) +OX (200 mg) vs. Pacjenci z wrazliwym na pierwszorzedowy: przezycie wolne od progresji
Zhi 2009 dwuraFr)nier?ne )l/QCT ’” faz FLX (1000 mg) + OX (200 mg) leczenie, nieoperacyjnym 122 (ITT) choroby, czas do progresji choroby
(X'2005 - 0 y + gliadyna i jodolipol w obydwu HCC, nie poddawani GMC+0OX: 60 drugorzedowe: przezycie catkowite,
randomizacja metodg ; ot . R - ; - !
X 2008) - ramionach badania jako substancje wczesniejszej terapii FLX+OX: 62 toksycznos$¢ hematologiczna,
zaklejonych kopert L ; o .
embolizujgce w procedurze TACE systemowej. neurotoksycznosé, funkcja watroby
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa gemcytabiny skojarzonej z oksaliplatyng w poréwnaniu do floksourydyny stosowanych w ramach procedury TACE
Yang 2002 prospektywne, GMC (1025mg/m2) podayvana 1.18. dnia Pacjenci z zaawansowanym odpowiedz catkowita, odpowiedz czesciowa,
. ! cyklu leczenia + s 35/34 (ITT/mITT) B o .
(X11999 — jednoramienne nRCT I/1l . HCC wrazliwym na 2 nieznaczna odpowiedz, progresja choroby,
DXR (30 mg/m2) podawana 1. dnia cyklu ; . (14+21) . ) By
X 2000) fazy _ . chemioterapie choroba stabilna, bezpieczenstwo
(cykl = 3 tygodnie)
Cel: ocena odpowiedzi na leczenie i profilu bezpieczenstwa terapii gemcytabing w skojarzeniu z doksorubicyng
Lombardi prospektywne, otwarte, GMC (1000 mg/m2) podawana 1. i 8. o pierwszorzedowy: wskaznik catkowitej
: : : - Pacjenci z zaawansowanym, Pyl .
2011 jednoramienne, dnia cyklu leczenia + nieoneracvinvm lub 41 (ITT) odpowiedzi na leczenie
(X1 2003 - jednoosrodkowe nRCT II PLD (30 mg/m2) podawana 1. dnia cyklu rze?zuto Y] rz HCC drugorzedowe: czas do progresji choroby,
V 2004) fazy (cykl = 4 tygodnie) P Wy przezycie catkowite, toksycznosé
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Populacja N

Badane punkty koncowe

Badanie Metodyka Badane interwencje
Cel: ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa skojarzonej terapii gemcytabing i doksorubicyng liposomalng pegylowang
Chia 2008 progpektywng, otwarte, GMC (1000 mg/m2) + Pacjenci z nieoperacyjnym pierwszorzedowy: odpowiedz na leczenie
jednoramienne, CISPL (25 mg/m2) 3 - .
(V 2002 - . A . . . lub zaawansowanym HCC 25 (ITT) (15+10) drugorzedowe: czas do progresji choroby,
jednoosrodkowe nRCT I podawane 1. i 8. dnia cyklu leczenia o : : >
X1 2004) _ ) wrazliwym na chemioterapie toksycznosc¢
fazy (cykl = 3 tygodnie)
Cel: ocena aktywnosci i tolerancji leczenia gemcytabing skojarzong z cisplatyng
. prospektywne, GMC (1000 mg/m2) podawana 1. dnia . A~ 34/32 (ITT/mITT) pierwszorzedowy: odpowiedz catkowita
L?\;j 22022096 dwuosrodkowe, cyklu + OX (100 mg/m2) podawana 2. PaCﬁQg szgvr?zr(;snlej podgrupa OH: 13 | drugorzedowe: odpowiedz czesciowa, stabilna
IX 2004) jednoramienne nRCT I dnia cyklu zaawansowanym’HCC pacj., podgrupa choroba, progresja choroby, nieznaczna
fazy (cykl = 2 tygodnie) y non-OH: 21 pacj.4 odpowiedz
Cel: ocena dziatania gemcytabiny skojarzonej z oksaliplatyng (schemat GEMOX)
. prospektywne, otwarte, SRF (400 mg) podawany 2 razy dziennie Lo
Nagi 2014 wieloosrodkowe, + GMC (1000 mg/m2) podawana w 1., i Pacjenci z zaawansowanym pierwszorzedowy: odpowiedz na leczenie
(IX 2008 - ed . dni K HCC wrazliwym na 30/18 (ITT/PP) - bezpi ;
XIl 2009) jednoramienne nRCT Il 8. dniu cyklu chemioterapie drugorzedowy: bezpieczenstwo
fazy, studium wykonalnosci (cykl = 4 tygodnie)
Cel: ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa terapii skojarzonej gemcytabiny i sorafenibu
BVC (10 mg/kg) podawany 1. dniu
pierwszego cyklu; w kolejnych cyklach
odawany 1. i 15. dnia cyklu) + GMC Pacjenci z nieoperacyjnym . . -
Zhu 2006 prospektywne, P . - pierwszorzedowy: czas bez progresji choroby
(V 2004 - jednoramienne nRCT I (1000 mg/m2) pocc;/i\ll\Lljany W 2116 dniu Ii&?giﬁfﬂgﬁgg’ 33/30 (ITT/mITT) drugorzedowe: toksycznos¢ terapii, wskaznik
11 2005) fazy + OX (85 mg/m2) podawany w 2 i 16 dniu cyklom leczenia odpowiedzi, przezycie catkowite
cyklu
(1. cykl = 28 dni; kolejne cykle= 28 dni)
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa bewacyzumabu w skojarzeniu z gemcytabing i oksaliplatyng (schemat GEMOX)
CTX (400mg/m2 w 1. dawce podanej 1. pierwszorzedowy: obiektywny wskaznik
Asnacios prospektywne, dnia chemioterapii, nastepnie Nieleczeni pacjenci z odpowiedzi (jako suma odpowiedzi catkowitych
2008 jednoramienne, cotygodniowo 250 mg/m2) + udokumentowanym, 45 (ITT) i czgsciowych)
- wieloosrodkowe n mg/m2) 1. dnia cyklu + zaawansowanym, rugorzedowe: czas bez progresji choroby,
X1 2005 ieloosrodk RCT Il GMC (1000 mg/m2) 1. dni ki d d b ji chorob
X 2006) fazy OX (100 mg/m2) 2. dnia cyklu postepujgcym HCC przezycie catkowite

(cykl = 2 tygodnie)

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa cetuksymabu w skojarzeniu z gemcytabing i oksaliplatyng (schemat GEMOX)

' Zaprezentowane dane dotycza Il fazy przeprowadzonego CT; pierwsza faza badania obejmowata 15 pacjentdw, ktorzy przyjmowali GMC w dawce 1000-1250 mg/m2 oraz DXR w dawce
30-60 mg/m2; * dwustogniowy przebieg Il fazy badania: 14 pacjentow leczonych na pierwszym etapie, a kolejna grupa 21 pacjentdow wigczona jesli co najmniej 3 pacjentow wykaze

odpowiedz na leczenie;

dwustopniowy przebieg Il fazy badania: 15 pacjentéw leczonych na pierwszym etapie, kolejna grupa 10 pacjentéw wigczona, jesli co najmniej 2 pacjentéw wykaze

odpowiedz na leczenie; * wyniki badania zostaty przedstawione z uwzglednieniem podziatu ze wzgledu na podtoze HCC: podgrupa OH — choroba watroby zwigzana ze spozyciem alkoholu;
non-OH — choroba watroby niezwigzana ze spozyciem alkoholu
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Tabela 17. Wyniki badan klinicznych wlaczonych do analizy (podano liczebnosci pacjentéw uwzglednione w analizie skutecznosci klinicznej)

Podsumowanie wynikéw

Whioski autorow badania

Yang 2000: N=28 (gemcytabina)

Zaden z pacjentdw nie uzyskat catkowitej odpowiedzi na leczenie, natomiast odpowiedz czegsciowa, trwajgcg od 8 do
15,1 tyg., zarejestrowano u 5 pacjentéw (17,8%). Sredni czas odpowiedzi wyniost 13,4 tyg. Sredni czas przezycia
wyniost 18,7 tyg, a dla pacjentow ktorzy osiagneli czesciowg odpowiedz — 34,7 tyg.

Gemcytabina wykazuje nieznaczne dziatanie antynowotworowe wsrod
pacjentow z zaawansowang postacia HCC, jednakze czas trwania
odpowiedzi jest krétki. GMC wydaje sie by¢ szczegodlnie obiecujgca
substancjg terapeutyczng ze wzgledu na niski profil toksycznosci.
Konieczne s3g dalsze préby kliniczne, badajgce GMC w skojarzeniu z
innymi czgsteczkami.

Guan 2003, N=48 (gemcytabina w schemacie SS: 25 vs. gemcytabi

na w schemacie FDR: 23)

Z powodu uzyskania wynikéw raportow dotyczgcych braku efektywnosci gemcytabiny stosowanej w monoterapii
wsrod pacjentéw z zaawansowanym HCC, przeprowadzono analize czesciowg (interim analysis). Ze wzgledu na zbyt
niski odsetek odpowiedzi wsréd 48 dotychczas wigczonych pacjentéw, zaprzestano dalszej kwalifikacji do leczenia. 1
sposréd 25 badanych z grupy SS uzyskat czesciowg odpowiedz, trwajaca 29,7 tyg. Czas do progresji choroby oraz
sredni czas przezycia wynosity odpowiednio 46 tyg. (95% CI: 43 — 57) oraz 97 tyg. (95% CI: 71 — 143). Pomiedzy
grupami nie stwierdzono zadnych roznic istotnych statystycznie. 5 pacjentéw zyto po uptywie roku od poczatku
badania (11,6%).

Gemcytabina nie wydaje sie by¢ bardziej skuteczna od innych substanciji
cytotoksycznych stosowanych w monoterapii w leczeniu systemowym
zaawansowanego HCC.

Zhi 2009 N=122 (Gemcytabina + OX: 60 vs. Floksurydyna + OX: 62)

Czas bez progresji choroby, $redni czas przezycia oraz s$redni czas do progresji choroby nie réznity sie istotnie
statystycznie miedzy grupg GMC a FLX. Sredni czas przezycia wyniost 12 mies. w grupie GMC (95% CI: 8,2 — 15,8
mies.) oraz 19 mies. w grupie FLX (95% CI: 13,2 — 24,8 mies.). Wskazniki 6-miesigcznego, rocznego i dwuletniego
przezycia wynosity odpowiednio: 81,7%, 49,1%, 32,5% w grupie GMC oraz 85,5%, 59,1%, 38,8% w grupie FLX.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy schematami
wzgledem analizowanych punktéw koncowych. Schemat leczenia z
wykorzystaniem TACE oparty na floksourydynie okazat sie by¢ lepiej
tolerowany od schematu z gemcytabinag.

Taieb 2003; N=21 (GEMOX 1: 11 vs. GEMOX-2:

10)

4 pacjentéw (19%) osiggneto obiektywng odpowiedz na leczenie (95% CIl: 13-26%), z ktérych 3 znajdowato sie w
grupie GEMOX-1, a 1 w grupie GEMOX-2. 10 pacjentéw miato stabilng chorobe (48%), a u 7 kolejnych wystgpita
progresja (33%). Sredni czas do progresji choroby wyniést 5 mies., a $redni catkowity czas przezycia to 12 mies., a
jednoroczny odsetek przezy¢ oszacowano na poziomie 50%. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w zakresie przezycia catkowitego oraz czasu bez progresji choroby.

Leczenie HCC oparte na skojarzeniu gemcytabiny i oksaliplatyny uwaza
sie za mozliwe do rozwazenia. Schemat o mniejszej dawce GMC jest
lepiej tolerowany.

Yang 2002; N=34 (gemcytabina + doksorubicyna)

Sposréd kwalifikujacych sie do oceny pacjentéw zaden nie uzyskat odpowiedzi catkowitej, natomiast 4 osiggneto
odpowiedz czesciowg. Wskaznik odpowiedzi catkowitej wyniost 11,8% (95% CI: 0,8% - 22,8%). 6 dodatkowych
pacjentow (17,6%) uzyskato nieznaczng odpowiedz z 25-49% zmniejszeniem sie guza. U 9 pacjentéw obserwowano
chorobe stabilng (26,5%), a u 15 pacjentéw progresje (44,1%). Srednia dlugo$¢ trwania odpowiedzi to 5,1 mies.

Gemcytabina w skojarzeniu z doksorubicyng charakteryzuje sie znikomg
aktywnoscig oraz umiarkowanym poziomem toksycznosci wsréd badanej
grupy chinskich pacjentéw z zaawansowanym HCC.
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Podsumowanie wynikow

Whioski autorow badania

Lombardi 2011; N=41 (gemcytabina + doksorubicyna liposomalna pegylowana)

3 sposréd wszystkich wigczonych do badania pacjentéw (7%) uzyskato odpowiedz catkowitg (1 z nich zostat
poddany transplantacji watroby). 7 pacjentow (17%) osiagneto poziom czesciowej odpowiedzi (jeden z nich zostat
poddany resekc;ji). Sredni czas do progresji i przezycie catkowite wyniosty odpowiednio 5,8 oraz 22,5 mies.

Skojarzenie gemcytabiny i doksorubicyny liposomalnej pegylowanej
okazato sie aktywne wsrdod pacjentéw z zaawansowanym HCC. Co
wigcej, leczenie doprowadzito do catkowitych odpowiedzi na leczenie
oraz zmian nieuleczalnego HCC w zmiany kwalifikujgce sie do resekc;ji
lub transplantacji.

Chia 2008 N=15 (gemcytabina + cisplatyna)

Rekrutacje pacjentow przerwano po pierwszym etapie badania (15 chorych), ze wzgledu na brak skutecznosci.
Czesciowg odpowiedz na leczenie uzyskat 1 pacjent sposréd wszystkich poddanych analizie, u 3 kolejnych
pacjentow zanotowano stabilng chorobe, natomiast u pozostatych 11 nastgpita progresja choroby. Wskaznik
odpowiedzi catkowitej wyniost 6,7% (95%Cl: 1,2% - 29,8%). Sredni czas do progresji wyniost 6 tyg. Ksztatt krzywej
czasu wolnego od progresji sugeruje, ze wielu pacjentéw doswiadczato progresji zaraz po wigczeniu do badania.

Czas bez progresji choroby oraz przezycie catkowite w badaniu byty
niezwykle krétkie. Opierajac sie na wynikach badania Il fazy, jego
autorzy nie rekomendujg dalszych badan gemcytabiny skojarzonej z
cisplatyng w zaawansowanym HCC.

Louafi 2006; N=32 (gemcytabina + oksaliplaty

na)

Wskaznik odpowiedzi na leczenie wyniost 18% (95% CIl: 8%-34%). Stabilizacja choroby nastgpita u 58%
(uwzgledniajac 5 nieznacznych odpowiedzi). Sredni czas bez progresji choroby i przezycia catkowitego wyniosty
odpowiednio 6,3 mies. (95% CI: 4,3 — 10,1) i 11,5 mies. (95% CI: 8,5-14,3). Dlugos¢ trwania odpowiedzi wynosita od
4 do 33 mies. (mediana: 8 mies.). Dodatkowo wydzielono w badaniu podgrupy ze wzgledu na etiologie choroby:
poréwnano pacjentdéw z chorobg zalezng od spozycia alkoholu (13 pacj.) oraz niezalezng od alkoholu (21 pacj.).
Poréwnanie wykazato, ze podgrupy wykazaty odpowiednio 0% (95% CI: 0-26) i 25% (95% CI: 14-50) w zakresie
wyksztatcenia czesciowej odpowiedzi na leczenie, 6 mies. (95% CI: 2-7) i 8 mies. (95% CI: 4-12) w zakresie czasu
do progresji choroby, oraz 10 mies. (95% CI: 6-15) i 13 mies. (95% CI: 7-16) w zakresie przezycia catkowitego.

Schemat GEMOX wydaje sie by¢ dobrze tolerowany oraz aktywny wsrod
pacjentow z zaawansowanym HCC, w szczegodlnosci wsrod pacjentéw z
niealkoholowg chorobg watroby.

Nagi 2014; N=18 (gemcytabina + sorafenib)

Sposrod 18 pacjentow, ktorzy ukonczyli wszystkie 4 cykle leczenia (60% wszystkich wtgczonych do badania), u 8
pacjentéow stwierdzono chorobe stabilng, 2 wyksztaicito cze$ciowg odpowiedz, natomiast u 8 wystgpita progresja
choroby. Nie odnotowano zadnego przypadku catkowitej odpowiedzi.

Autorzy badania stwierdzili zblizong skutecznos¢ terapii skojarzonej
sorafenibem i gemcytabing do sorafenibu stosowanego w monoterapii.

Zhu 2006; N=30 (gemcytabina + oksaliplatyna + bew

acyzumab)

U 6 sposrod 30 pacjentéw stwierdzono czesciowg odpowiedz na leczenie (20%), natomiast choroba stabilna
wystepowata u 8 pacjentdw (27%). Progresja nastgpita u 10 chorych (33%), a 9 pacjentéw znajdowato sie w
momencie publikacji w dalszym ciggu pod obserwacjg. Sredni czas przezycia wyniést 9,6 mies. (95% Cl: 8 — nie
osiagnieto), a sredni czas bez progresji choroby 5,3 mies. (95% CI: 3,7-8,7). 3-miesieczny i 6-miesigczny odsetek
czasu bez progresji choroby wyniést odpowiednio 70% (95% CI: 54-85) i 48% (95% CI: 31-65).

Badany schemat leczenia ma umiarkowang aktywnos¢
antynowotworowg ws$réd pacjentdow z zaawansowanym HCC. Wysoki
wskaznik 6-miesiecznego czasu bez progresji choroby jest obiecujacy,
dlatego warto obrac¢ ten schemat jako przedmiot kolejnych badan.

Asnacios 2008; N=45 (gemcytabina + oksaliplatyna + cetuksymab)

Ogolny odsetek odpowiedzi na leczenie wyniést 20% (95% CI: 0,11-0,34) na kitdry sktadato sie 9 czesciowych
odpowiedzi. Odpowiedzi trwaty od 2 do 14 miesiecy. Choroba stabilna obserwowana byta u 40% pacjentéw. Jeden
pacjent z czesciowg odpowiedzig zostat poddany wtdrnej resekcji guza, co skutkowato przezyciem > 1,5 roku po
rozpoczeciu badania. Sredni czas bez progresji choroby oszacowano na 4,7 mies. (95%Cl: 2,6-9,5), a $rednie
przezycie catkowite trwato 9,5 mies. (95% ClI: 7,8-11.0). Jednoroczny odsetek przezy¢ wynidst 40%.

Wsrod stabo rokujgcych pacjentéw z progresywnym, zaawansowanym
HCC, skojarzenie gemcytabiny i oksaliplatyny (GEMOX) z
cetuksymabem wydaje sie by¢ aktywne antynowotworowo. Planuje sie
wdrozenie randomizowanego badania poréwnawczego.
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Wyniki powyzszych badan $wiadczg o zréznicowanej aktywnosci gemcytabiny w zaleznosci od
zastosowanego schematu leczenia. GMC podawana w monoterapii, ktéra jest przedmiotem giéwnego
zainteresowania niniejszej analizy, poddawana byta badaniu w dwéch prébach: jednoramiennej Yang 2002
oraz dwuramiennej Guan 2003. Wyniki sg niejednoznaczne, gdyz w pierwszym z badahn uzyskano
czesciowg odpowiedz na leczenie na poziomie 17,8% (5 pacjentdw), ktérg uznano za uzasadnienie dla
podjecia dalszych badan, podczas gdy w probie Guan 2003 odsetek ten byt na poziomie 6,6% (1 pacjent). W
probie tej przedwczesnie zakonczono wigczanie chorych do leczenia ze wzgledu na zbyt niski wskaznik
odpowiedzi na leczenie uzyskany w analizie czesciowej. Autorzy tego badania stwierdzajg znikoma
aktywnosé¢ GMC w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym HCC. Nieco bardziej korzystne wnioski z badan
wyciggneli autorzy kolejnych publikacji, gdzie GMC podawana byta w skojarzeniu z innymi czgsteczkami
leczniczymi. Badaniami, ktérych wyniki wskazujg na potencjalne korzysci z zastosowanego leczenia sg
préby, w ktérych gemcytabina stosowana byta w podwdéjnym skojarzeniu z oksaliplatyng  oraz
bewacyzumabem lub cetuksymabem — w obydwu badaniach 20% pacjentéw uzyskato czesciowg odpowiedz
na leczenie. Jedynym badaniem, w ktérym osiggnieto punkt koncowy w postaci odpowiedzi catkowitej na
leczenie byta proba Lombardi 2011 (3 pacjentéw — 7,3%), w ktérej GMC podawano w skojarzeniu z PLD.

Podsumowujgc, na podstawie informacji zawartych we wtgczonych do analizy badaniach nie jest mozliwe
jednoznaczne wyciggniecie wnioskdw odnosnie skutecznosci klinicznej gemcytabiny w ocenianym
wskazaniu. Dtugos¢ odpowiedzi i jej rodzaj sg prawdopodobnie uzaleznione od typu zastosowanego
schematu leczenia oraz stanu pacjentéw wigczonych do badania. Wszystkie proby charakteryzowaty sie
matg liczebnoscig, ponadto kryteria wigczenia réznity sie wzgledem typu wczesniejszego leczenia, co
dodatkowo utrudnia wnioskowanie.

6.1.2.3. Bezpieczenstwo

Informacje pochodzace z ChPL produktu leczniczego Gemzar:

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leczenia gemcytabing
nalezg: nudnosci z wymiotami lub bez wymiotéw, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych
(AspAT Ilub AIAT) i alkalicznej fosfatazy zgtaszane u okoto 60% pacjentéw, biatkomocz i krwiomocz
zgtaszane u okoto 50% pacjentoéw, dusznos¢ zgtaszana u 10 do 40% pacjentéw (najczesciej u pacjentow z
rakiem ptuc), uczuleniowa wysypka skérna wystepujgca u okoto 25% pacjentéw i alergiczna wysypka z
towarzyszgcym swigdem u 10% pacjentow.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (w stopniu 3. lub 4.), wymienione w ChPL Gemzar, zostaty wyodrebnione z
badan, w ktérych gemcytabina podawana byta w terapii skojarzonej z karboplatyng (w raku piersi) lub
cisplatyng (w raku pecherza moczowego). Zalicza sie do nich niedokrwistos¢, trombocytopenie, neutropenie,
leukopenie, goragczke neutropeniczng, zmeczenie, biegunke, neuropatie nerwéw ruchowych, neuropatie
nerwow czuciowych, krwotok, zakazenia bez neutropenii.

Czesto$¢ wystepowania i nasilenie dziatah niepozgdanych zalezne sg od dawki, szybkosci wlewu i dlugosci
przerw miedzy podaniem kolejnych dawek. Dziatania niepozadane, kitdére powodujg koniecznosc
ograniczenia dawki to zmniejszenie liczby trombocytow, leukocytdw i granulocytéw.

Tabela 18. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zarejestrowanych podczas badan klinicznych

Czestosc¢
ISEh METTEE) Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia krwi i uktadu Leukocytopenia (neutropenia stopnia 3. = Goraczka neutropeniczna
krzepniecia 19,3%; stopnia 4. = 6%)0 a P
Zaburzenia metabolizmu i -
S - Brak taknienia
odzywiania
Zaburzenia ukfadu nerwowego - Bol glowy, bezsennos¢, sennosé
a7 [ 3Ee Dusznos$¢ — zazwyczaj tagodna i szybko Kaszel, zapalenie btony $luzowej
oddechowego, klatki piersiowej i - wyczaj tagoane YOx » zapalenie biony )
przemijajgca bez koniecznosci leczenia Srodpiersia

srédpiersiall

Biegunka, zapalenie i owrzodzenie jamy

Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty, nudno$ci . X
ustnej, zaparcie

Zaburzenia watroby i drog Zwiekszenie aktywnosci enzymow

26iciowych watrobowych (AspAT |AIAT) i fosfatazy Zwiekszenie stezenia bilirubiny
zasadowej
Zaburzenia skéry i tkanki Wysypka uczuleniowa czesto z

podskérnej towarzyszacym $wiadem, tysieniel] Swiad, potliwos¢
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Czestosé

Uktad, narzad Bardzo czesto Czesto

Zaburzenia migsniowo-

szkieletowe i tkanki tgcznejd ) Bol plecow, bol migsni

ZE) AP GCITE S el Krwiomocz, tagodny biatkomocz -

moczowych[
Objawy grypopodobne — najczesciej
wystepujgce objawy to gorgczka, bol
gtowy, dreszcze, bél miesni, ostabienie i
brak taknienia. Zgtaszano takze: kaszel,
Zaburzenia ogdlne i stany w zapalenie btony sluzowej nosa, zte I
o . . RRPYAF . . Gorgczka, ostabienie, dreszcze
miejscu podania samopoczucie, potliwos¢ i trudnosci z

zasypianiem.
Obrzeki i (lub) obrzeki obwodowe, w tym
obrzek twarzy. Obrzeki z reguty ustepuja
po przerwaniu leczenia.[l

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie: ChPL Gemzar

Informacje pochodzgce z wigczonych do analizy badan klinicznych

Analize bezpieczenstwa gemcytabiny przedstawiono na podstawie wynikow 11 badah wigczonych do
analizy. W publikacji zhi 2009 nie przedstawiono kompleksowych wynikéw dotyczacych zdarzen
niepozadanych terapii, dlatego Tabela 19 nie zawiera prezentacji wynikow z tej proby. Autorzy publikacji
stwierdzili, ze zdarzenia niepozadane w stopniu 3. lub 4. wystepowaty jedynie w grupie GMC, w postaci
trombocytopenii oraz leukopenii. Jedyng istotng statystycznie réznicg miedzy poréwnywanymi schematami
(GMC + OX vs. FLX + OX) jest liczba pacjentow z trombocytopenig w 3/4 stopniu ciezkosci, ktdra swiadczyta
na niekorzys¢ GMC. W stopniu 1/2 zaobserwowano neurotoksycznos¢ u 3 pacjentow (5%) w grupie GMC
oraz u 2 pacjentow (3,2%) z grupy FLX.

Najistotniejszymi wynikami w kontek$cie niniejszej analizy sg dane z badania Yang 2000 oraz
dwuramiennego badania Guan 2003 (poréwnujgcego rozne szybkosci podawania GMC), ktore
przedstawiajg zdarzenia niepozgdane wywofane podaniem gemcytabiny w monoterapii. Z opublikowanych
danych wynika, ze czeste zdarzenia niepozgdane (=10%) wystepowaty w obydwu badaniach w postaci
leukopenii, neutropenii, anemii, trombocytopenii. Ponadto, w badaniu Yang 2000 odnotowano czeste
wystepowanie hepatotoksycznosci, natomiast w prébie Guan 2003 stwierdzono czeste zmeczenie oraz
podwyzszone stezenie ASP/ALT oraz GGT. Z proby wynika, ze wystepowanie zdarzen niepozadanych nie
jest zalezne od szybkosci podawania leku — jedyna rdéznica w czestosci wystepowata wzgledem zmeczenia,
ktére wystepowato bardzo czesto w grupie otrzymujgcej dawke standardowo w czasie 30 min. infuzji (12%),
a w grupie w ktdrej szybkosc¢ infuzji uzalezniona byta od powierzchni ciata zmeczenie wystepowato czesto
(8,7%).

Jak wynika z witgczonych do analizy prob klinicznych, do najciezszych z zarejestrowanych zdarzen
niepozadanych (w stopniu 3. lub 4.) naleza:

o hematologiczne zdarzenia niepozadane wystepujgce u =2 10% pacjentéw w co najmniej jednej prébie
klinicznej: leukopenia, neutropenia, anemia, trombocytopenia;

e hematologiczne zdarzenia niepozgdane wystepujgce u < 10% pacjentéw w co najmniej jednej prébie
klinicznej: limfopenia;

e niehematologiczne zdarzenia niepozgdane wystepujgce u = 10% pacjentéw w co najmniej jednej
prébie Kklinicznej: hepatotoksyczno$é, neurotoksycznos¢, zmeczenie, gorgczka neutropeniczna,
krwawienie, podwyzszone stezenie ASP, ALT,;

e niehematologiczne zdarzenia niepozadane wystepujgce u < 10% pacjentow w co najmniej jednej
prébie klinicznej: grzybica, biegunka, wysypka skoérna, wymioty i/lub mdtosci, infekcje, zapalenie
jamy ustnej, anoreksja, neuropatia, podwyzszone stezenie fosfatazy zasadowej, bilirubiny, reakcje
skorne.

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane, tj. wystepujgce u = 10% pacjentéw w co najmniej jednej
prébie klinicznej w dowolnym stopniu ciezkosci to:

- leukopenia, neutropenia, anemia, trombocytopenia, wymioty i/lub mdtosci, mdtosci, grzybica, biegunka,
alopecja, neurotoksyczno$¢, hepatotoksyczno$¢, wysypka skérna, zmeczenie, infekcje, goraczka polekowa,
zapalenie jamy ustnej, syndrom dfoniowo-podeszwowy, krwawienie, podwyzszone stezenie ASP/ALT, GGT,
fosfataza zasadowa, anoreksja, reakcja alergiczna, neuropatia, utrata wagi, bdl glowy, zaparcia, zawroty
gtowy, obrzek.
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Nalezy podkresli¢, ze wysoka czestos¢ obserwowanych zdarzen niepozgdanych w skali procentowej (za
czeste zdarzenia uznaje sie te, ktére wystepujg u = 10% badanych pacjentéw) moze wynika¢ w duzej mierze
z matej liczebno$ci wtgczanych do badan populacji. Zadna w analizowanych préb klinicznych nie badata
wiecej niz 50 pacjentow.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli 19.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 47/59
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Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa

AOTM-0OT-431-12/2014

- N Guan 2003% Chia Lombard Louafi Naqi Zhu Asnacio Taieb 2003
Punkt koricowy § &5 Yang 2000 N=48 Yang 2902 | 2008 | i2011 2006 2014 | 2006 | s2008 N=21
gxe n (%) N=15 N=41 N=34 N=30 N=33 N= 45 n (%)
@ = n (%) SS; N=25 | FDR; N=23 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) | GMX-1; N=11 [ GMX-2; N=10
Leukopenia 1/2 4 (14)* bd bd 12 (34,3)* bd bd bd bd 13 (39,4) bd bd bd
° 3/4 | 3(10,7) 2 (8)* 3 (13)* 13 (37,1) bd bd bd bd 11 (33) bd bd bd
c Neutropenia 1/2 bd bd bd 5 (14,3)* bd 7 (17) 14 (41,2 | 4(13) | 5(15,2) | 19(42) 0(0) 0(0)
kS 3/4 bd 5 (20)* 4 (17,4)* 18(51,4) | 4(27) 7 (17) 8 (23,5)* 000 | 14424 | 9(20 0(0) 0(0)
8 Anemia 1/2 | 12 (42,9)* bd bd 17 (48,6)* bd 12 (29) | 26(76,5* | 6(20) | 15(45,5) | 36 (80) 2 (18,2)* 3 (30)*
S 34 | 4143 4 (16)* 3 (13)* 16 (45,7) 1(7) 3(7) 3(8,8)* 2(7) 2 (6,1) 2 (4) 0(0) 0(0)
& Limfopenia 1/2 bd bd bd bd bd bd bd bd 2(6,1) bd bd bd
L 3/4 bd bd bd bd bd bd bd bd 2(6,1) bd bd bd
Trombocytopenia 1/2 | 13 (46,5)* bd bd 10 (28,6)* bd 8 (19) 18 (52,9 | 4(13) [ 19(57,5) | 27(60) 7 (63,6)* 4 (40)*
3/4 | 3(10,7) 4 (16)* 1 (4,3)* 9 (25,7) 2 (13) 1(2) 9(26,5* | 6(20) 3(9,1) 11 (24) 2 (18,2)* 4 (40)*
Wymioty/ mdtosci 1/2 bd bd bd 14 (40)* bd 4 (10) 23 (67,6)* bd bd 25 (56) 6 (54,5)* 6 (60)*
3/4 bd bd bd 1(2,9) bd 1(2 0(0) bd bd 1(2 0(0) 0(0)
Mdiosci 1/2 | 15 (53,6)* bd bd bd bd bd bd bd 20 (60,7) bd bd bd
3/4 0(0) 0(0) 0(0) bd 1(7) bd bd bd 2(6,1) bd bd bd
Wymioty 1/2 bd bd bd bd bd bd bd 3(10) [ 7(21,2 bd bd bd
3/4 bd 0(0) 1 (4,3)* bd 1(7) bd bd 0(0) 2(6,1) bd bd bd
Grzybica 12 | 5(@17,9* bd bd 11 (31,4)* bd bd bd bd bd bd bd bd
3/4 0 bd bd 3(8,6) bd bd bd bd bd bd bd bd
Biegunka 1/2 2 (7,0)* bd bd 7 (20)* bd bd 17 (50)* 2(7) 8(24,2) | 23(51) 5 (45,5)* 2 (20)*
o 3/4 0 bd bd 1(2,9) bd bd 0 (0) 4 (13) 1(3) 0(0) 0(0) 1 (10)*
S Alopecia 12 | 5(17,9* bd bd 28 (80)* bd bd 9(265* | 3(10) | 4(12,2) | 11(24) 5 (45,5)* 1 (10)*
= pec] 3/4 0(0) bd bd 0(0) bd bd 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
9 | Neurotoksycznos | 1/2 bd bd bd bd bd bd bd bd bd 32 (71) 11 (100) 8 (80)*
= ¢é 3/4 bd bd bd bd bd bd bd bd bd 5 (11) 0(0) 0(0)
g Hepatotoksyczno | 1/2 3 (10,7)* bd bd 14 (40)* bd 12 (29) bd 4 (13) bd bd bd bd
< $¢é 34 | 4143 bd bd 14 (40) bd 0(0) bd 2(7) bd bd bd bd
Z | Wysypka skéma 1/2 | 10 (35,7)* bd bd 12 (34,3)* bd bd bd bd bd bd bd bd
3/4 1(3,6) 1(4) 0(0) 1(2,9) bd bd bd bd bd bd bd bd
Zmeczenie 1/2 | 20 (71,4)* bd bd 11 (31,4)* bd bd bd 4(13) [ 21(63,6) bd bd bd
3/4 0(0) 3 (12)* 2 (8,7)* 0(0) 1(7) bd bd 0 (0) 4(12,1) bd bd bd
Infekcje 1/2 0 (0) bd bd 9 (25,7) bd bd bd bd bd bd bd bd
3/4 1(3,6) 0(0) 1 (4,3)* 3(8,6) bd bd bd bd bd bd bd bd
Goraczka 1/2 bd bd bd 17 (48,6)* bd bd bd bd bd bd bd bd
polekowa 3/4 bd bd bd 0(0) bd bd bd bd bd bd bd bd
Goraczka 1/2 bd bd bd 0 (0) bd bd bd bd 2 (6,1) bd bd bd
neutropeniczna [ 73j4 bd 0(0) 0(0) 4(11,8) bd bd bd bd 0(0) bd bd bd
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c N Guan 2003% Chia Lombard Louafi Naqi Zhu Asnacio Taieb 2003
SR g 85l Yang 2000 N=48 Yang 2992 | 2008 | 2011 2006 2014 | 2006 | s2008 N=21
Qx 2 n (%) N=15 N=41 N=34 N=30 N=33 N= 45 n (%)
@ = n (%) SS; N=25 FDR; N=23 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) GMX-1; N=11 | GMX-2; N=10
Zapalenie jamy 1/2 bd bd bd bd 3() bd 4 (11,8)* bd 6 (18,2) 13 (29) 3 (27,2 3 (30)*
ustnej 3/4 bd bd bd bd 1(2) bd 0(0) bd 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Syndrom 1/2 bd bd bd bd bd 3(7) 3(8,8)* 10 (33) bd 3(6) bd bd
dioniowo-
podeszwowy 3/4 bd bd bd bd bd 0 (0) 0 (0) 0 (0) bd 0 (0) bd bd
Krwawienie 1/2 bd bd bd 8 (22,9)* bd bd bd 2(7)° bd bd bd bd
3/4 bd 4 (16)* 0 (0) 3 (8.,6) bd bd bd 0(0) bd bd bd bd
Nadcisnienie 1/2 bd bd bd bd bd bd bd 2(7) bd bd bd bd
3/4 bd bd bd bd bd bd bd 0(0) bd bd bd bd
ASP/ALT 1/2 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
3/4 bd 8 (32)* 4 (17,4)* bd bd bd bd bd bd bd bd bd
GGT 1/2 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
3/4 bd 7 (28)* 5 (21,7)* bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Bilirubina 1/2 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
3/4 bd 1 (4)* 2 (8,7)* bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Fosfataza 1/2 bd bd bd bd bd bd bd bd 11 (33,4) bd bd bd
zasadowa 3/4 bd bd bd bd bd bd bd bd 2(6,1) bd bd bd
Anoreksja 1/2 bd bd bd bd bd bd bd bd 14 (42,4) bd bd bd
3/4 bd bd bd bd bd bd bd bd 3(9,1) bd bd bd
Reakcja 1/2 bd bd bd bd bd bd bd bd bd 5(11) bd bd
alergiczna 3/4 bd bd bd bd bd bd bd bd bd 0(0) bd bd
Neuropatia 1/2 bd bd bd bd bd bd bd bd 18 (54,6) bd bd bd
3/4 bd bd bd bd bd bd bd bd 13 bd bd bd
Utrata wagi 1/2 bd bd bd bd bd bd bd bd 7(21,2) bd bd bd
3/4 bd bd bd bd bd bd bd bd 0(0) bd bd bd
B6l glowy 1/2 bd bd bd bd bd bd bd bd 4(12,1) bd bd bd
3/4 bd bd bd bd bd bd bd bd 0(0) bd bd bd
Zaparcia 1/2 bd bd bd bd bd bd bd bd 6 (18,2) bd bd bd
3/4 bd bd bd bd bd bd bd bd 0(0) bd bd bd
Zawroty glowy 1/2 bd bd bd bd bd bd bd bd 5(15,2) bd bd bd
3/4 bd bd bd bd bd bd bd bd 0(0) bd bd bd
Obrzek 1/2 bd bd bd bd bd bd bd bd 5(15,2) bd bd bd
3/4 bd bd bd bd bd bd bd bd 0(0) bd bd bd
Dysfagia 1/2 bd bd bd bd bd bd bd bd 3(9,1) bd bd bd
3/4 bd bd bd bd bd bd bd bd 0(0) bd bd bd
$wiad 1/2 bd bd bd bd bd bd bd bd 3(9,1) bd bd bd
3/4 bd bd bd bd bd bd bd bd 0(0) bd bd bd
Rumien 1/2 bd bd bd bd bd bd bd bd 2(6,1) bd bd bd
3/4 bd bd bd bd bd bd bd bd 0(0) bd bd bd
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 49/59
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- N Guan 2003% Chia Lombard Louafi Naqi Zhu Asnacio Taieb 2003
T g 85l Yang 2000 N=48 Yang 2902 | 2008 | i2011 2006 2014 | 2006" | s 2008 N=21
§278 n (%) N=15 | N=41 N=34 | N=30 | N=33 | N=45 n (%)
%2 (k) | SSiN=25 | FORN=23 | _n(%) | n(%) | n(%) n) | n(%) | n®) | n(%) | GMXL N=11 | GMX-2; N=10
Reakcje skome |12 bd bd bd bd bd bd bd bd bd 34 (76) bd bd
3/4 bd bd bd bd bd bd bd bd bd 7 (16) bd bd

* obliczenia wlasne Agencji; * Podgrupy w badaniu Guan 2003 obejmowaty dwa schematy dawkowania GMC: SS - standardowe podanie (infuzja dozylna przez 30 min.); FRD — wskaznik
ustalonej dawki (10 mg m Z min '1); ! nie przedstawiono wynikéw opisanych jako zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem bewacyzumabu;

z nosa; bd — brak danych

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania gemcytabiny na stronach
URPL, EMA i FDA.

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Przeglad literatury fachowej, analiza badan zidentyfikowanych podczas przeglagdu medycznych baz danych
oraz stanowisko eksperckie w przedmiotowej sprawie prof. Macieja Krzakowskiego sugerujg, ze w polskiej
praktyce klinicznej gemcytabina nie jest stosowana w postepowaniu terapeutycznym raka komorek watroby.
Dodatkowo brak jest dowodoéw naukowych (badah zaréwno Il jak i Il fazy) dostarczajgcych bezposredniego
poréwnania gemcytabiny z aktywnymi komparatorami. Wyjatkiem jest jedno badanie fazy Il, wigczone do
analizy klinicznej, porownujgce gemcytabine z floksurydyng. Substancja ta nie znajduje sie jednak na liscie
lekéw refundowanych, nie jest rowniez obecna na liscie lekow dopuszczonych do obrotu na terytorium
RP. W zwigzku z powyzszym floksurydyna nie zostata uznana za technologie alternatywng dla gemcytabiny.
Powyzsze argumenty wskazujg, ze zdefiniowanie wlasciwego komparatora dla gemcytabiny w leczeniu
pacjentéw chorych na HCC jest niemozliwe. Poza tym, nalezy podkresli¢, ze podawanie lekéw w
programie chemioterapii niestandardowej dotyczy =z definicji przypadkéw nietypowych,
zachodzacych woéwczas, gdy nie mozna skorzystaé¢ z innych opcjonalnych sposobéw postepowania
o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu.

Obok braku danych dotyczgcych konsekwencji zdrowotnych, brak réwniez danych pozwalajgcych
oszacowacé koszt stosowania ocenianej substancji (brak informacji o liczbie cykli leczenia dla kazdego
pacjenta, brak informacji o wielkosci i czestotliwosci przyjmowanych dawek w rozpatrywanym wskazaniu,
brak réwniez danych o dlugosci leczenia — ekspert kliniczny, prof. Krzakowski, stwierdzit, ze stosowanie
gemcytabiny w omawianym wskazaniu jest nieuzasadnione). Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze do dnia
ztozenia niniejszego raportu Narodowy Fundusz Zdrowia nie przekazat Agencji danych odnosnie
finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych w swym skfadzie substancje czynng gemcytabina w
ocenianym wskazaniu (prosba pismem znak: AOTM-RK-079-27(22)/MAW/2013 z dnia 22 kwietnia 2014 r.),
wiec nie istnieje nawet mozliwos¢ oszacowania $redniej ceny za mg substancji czynnej rozliczanej w obrebie
Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Obecnie gemcytabina jest finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach chemioterapii
standardowej we wskazaniach okreslonych w zatgcznikach C.28.a oraz C.28.b do Obwieszczenia MZ (patrz
rozdziat 5.1 ,Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w Polsce” — Tabela
12). Wszystkie produkty lecznicze zawierajgce w skfadzie gemcytabine znajdujg sie jednej grupie limitowej -
1020.0, Gemcitabinum. W zwigzku z tym, zasadne wydaje sie, aby cena opakowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng gemcytabina stosowanych w ramach Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od odpowiedniego limitu finansowania
opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw podziatu
ryzyka jesli sg stosowane.

Analiza skutkdw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

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
mozliwosé przeprowadzenia rzetelnej analizy opartej o dane epidemiologiczne dla rozpoznania rak komorek
watroby (brak danych umozliwiajgcych szczegodtowe 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 komoérek watroby w Polsce).

Dodatkowo z powodu braku danych NFZ niemozliwe jest przedstawienie aktualnych wydatkéw zwigzanych z
finansowaniem lekéw zawierajgcych gemcytabine w rozpoznaniu ICD-10: C22.0.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii Klinicznej, prof. Macieja
Krzakowskiego:

,<Finansowanie gemcytabiny stosowanej w leczeniu chorych z rozpoznaniem raka watrobowo-komérkowego
nie jest uzasadnione, poniewaz dostepne dowody o charakterze naukowym nie wskazujg na
przeciwnowotworowg aktywnos¢ wymienionego leku.”

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: gemcytabina w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:

C22.0 — rak komorek watroby.

Tryb zlecenia: art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Rak watrobowokomarkowy (HCC) stanowi 80-90% pierwotnych nowotworéw watroby. Szacuje sie, ze w
Polsce nowotwodr wystepuje rocznie u 2—3 tysiecy chorych (wskaznik zachorowalnosci — okoto 5/100 tysiecy
z przewaga mezczyzn). Do najwazniejszych czynnikdéw ryzyka zachorowania nalezg: 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 - szczegdlnie hemochromatoza (300-krotny wzrost ryzyka).

Objawy zalezne od nowotworu (bdl w nadbrzuszu, utrata masy ciata, brak faknienia i ostabienie) pojawiaja
sie zwykle w znacznie zaawansowanym okresie choroby. Bardzo rzadko pierwsze objawy HCC wynikajg z
krwawienia do jamy otrzewnej z brzeznie potozonego guza lub wigzg sie z przerzutami do innych narzgdow.

Jako 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 wartosc¢, jedynie zastosowanie sorafenibu —
drobnoczasteczkowego inhibitora angiogenezy — moze przedtuzy¢ czas przezycia u wybranych chorych.
Niewydolnos¢ watroby wyklucza aktywne leczenie systemowe. W takim przypadku jedyng opcjg
terapeutyczng jest staranne postepowanie objawowe.

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

Alternatywne technologie medyczne

Zdefiniowanie wiasciwego komparatora dla gemcytabiny w leczeniu pacjentéw bedgcych w
zaawansowanym stadium HCC jest niemozliwe. Przeglad literatury fachowej, analiza badan
zidentyfikowanych podczas przegladu medycznych baz danych oraz stanowisko eksperckie w
przedmiotowej sprawie prof. Macieja Krzakowskiego sugeruja, ze w polskiej praktyce klinicznej gemcytabina
nie jest stosowana w postepowaniu terapeutycznym raka komérek watroby. Brak jest dowodéw naukowych
(w postaci badahn Il lub Il fazy) dostarczajgcych bezposredniego poréwnania GMC z aktywnym
komparatorem. Wyjatkiem jest jedno badanie IlI, wigczone do niniejszej analizy, poréwnujgce GMC z
aktywnym komparatorem - floksurydyng. Substancja ta nie znajduje sie jednak na liscie lekow
refundowanych, nie jest rowniez obecna na liscie lekéw dopuszczonych do obrotu na terytorium RP. W
zwigzku z powyzszym floksurydyny nie mozna uzna¢ za technologie alternatywna dla gemcytabiny.

Skutecznosé kliniczna
W celu zidentyfikowania dowodédw naukowych w zakresie wykorzystania gemcytabiny w leczeniu HCC
przeszukano bazy informacji medycznej PubMed, Embase i Cochrane Library. W strategiach wyszukiwania

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 52/59
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uwzgledniono rodzaj interwencji oraz jednostke chorobowa, nie zastosowano ograniczen co do
komparatorow ani punktéw koncowych. W trakcie przegladu poszukiwano przegladéw systematycznych i
metaanaliz, a w przypadku ich nieodnalezienia — badan klinicznych 1l lub 1lI fazy.

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

Wyniki powyzszych badan $wiadczg o zréznicowanej aktywnosci gemcytabiny w zaleznosci od
zastosowanego schematu leczenia. GMC podawana w monoterapii, bedgca przedmiotem gtéwnego
zainteresowania niniejszej analizy, poddawana byta badaniu w dwéch probach: 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 pacjentdw), ktérg uznano za uzasadnienie dla
podjecia dalszych badan, podczas gdy w prébie Guan 2003 odsetek ten byt na poziomie 6,6% (1 pacjent). W
prébie tej przedwczesnie zakornczono wigczanie chorych do leczenia ze wzgledu na zbyt niski wskaznik
odpowiedzi na leczenie uzyskany w analizie czesciowej. Autorzy tego badania stwierdzajg znikoma
aktywnosé¢ GMC w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym HCC. Nieco bardziej korzystne wnioski z badan
wyciggneli autorzy kolejnych préb, gdzie GMC podawana byta w skojarzeniu z innymi czgsteczkami
leczniczymi. Badaniami, ktorych 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% pacjentéw uzyskato czesciowg odpowiedz
na leczenie. Jedynym badaniem, w ktérym osiggnieto punkt koncowy w postaci odpowiedzi catkowitej na
leczenie byta proba Lombardi 2011 (3 pacjentow — 7,3%), w ktérej GMC podawano w skojarzeniu z
doksorubicyng liposomalng pegylowang.

Podsumowujac, na podstawie informacji zawartych we witgczonych do analizy badaniach nie jest mozliwe
jednoznaczne wyciggniecie wnioskéw. Dtugos$¢é 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 wigczenia réznity sie
wzgledem typu wczesniejszego leczenia, co dodatkowo utrudnia wnioskowanie.

Bezpieczenstwo stosowania

Wg ChPL 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%
pacjentow, biatkomocz i krwiomocz zgtaszane u okoto 50% pacjentéw, duszno$¢ zgtaszana u 10 do 40%
pacjentow (najczesciej u pacjentdw z rakiem ptuc), uczuleniowa wysypka skérna wystepujgca u okoto 25%
pacjentow i alergiczna wysypka z towarzyszgcym $wigdem u 10% pacjentow.

Badania Yang 2000 oraz dwuramienne Guan 2003 (poréwnujgce rézne szybkosci podawania GMC), jako
jedyne przedstawiajg zdarzenia niepozgdane wywofane podaniem gemcytabiny w monoterapii. Z
opublikowanych danych wynika, ze czeste zdarzenia niepozadane (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 oraz GGT. Z préby wynika, ze wystepowanie zdarzen
niepozgdanych nie jest zalezne od szybkosci infuzji — jedyna réznica w czestosci zdarzen niepozgdanych
wystepowata wzgledem zmeczenia, ktére wystepowato bardzo czesto w grupie otrzymujgcej lek w ciggu 30
min. (standardowo) (12%), a w grupie w ktorej szybkos¢ infuzji uzalezniona byta od powierzchni ciata
zmeczenie wystepowato czesto (8,7%).

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Brak mozliwosci wykonania analizy, lecz zasadne wydaje sie, aby cena opakowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng gemcytabina stosowanych w ramach Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od odpowiedniego limitu finansowania
opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw podziatu
ryzyka jesli sg stosowane.

Analiza skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

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 komérek
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watroby (brak danych umozliwiajgcych szczegoétowe 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 komoérek watroby w Polsce).

Dodatkowo z powodu braku danych NFZ niemozliwe jest przedstawienie aktualnych wydatkow zwigzanych z
finansowaniem lekdw zawierajgcych gemcytabine w rozpoznaniu ICD-10: C22.0.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

W wyniku przeprowadzonego przegladu wytycznych praktyki klinicznej w rozpoznaniu rak komoérek watroby
odnaleziono 9 dokumentéw, w tym 2 polskie, odnoszgcych sie do postepowania terapeutycznego w
przedmiotowym wskazaniu. Siedem sposréd zidentyfikowanych rekomendacji nie uwzglednia stosowania
GMC w analizowanym wskazaniu. Pozostate dwa dokumenty, wytyczne EASL-EORTEC 2011 oraz ESMO-
ESDO 2012, wymieniajg GMC jako opcje terapeutyczng w leczeniu HCC, odpowiednio w terapii skojarzonej
z bewacyzumabem lub w monoterapii bgdz tez w ramach schematu GEMOX. Wytyczne nie zawierajg
jednoznacznej rekomendacji wzgledem wymienionych opcji terapeutycznych.

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

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Brak danych.
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9. Zatgczniki

Zat. 1. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline (PubMed) we wskazaniu C22.0

Search Query Items found
#18 Search (#12) AND #16 Filters: Clinical Trial 239
#17 Search (#12) AND #16 907
#16 Search ((#13) OR #14) OR #15 10450
#15 Search gemcitabine[Supplementary Concept] 7192
#14 Search gemzar 10450
#13 Search gemcitabine 10434
#12 Search ((#9) OR #10) OR #11 228694
#11 Search hepatocellular carcinoma[MeSH Terms] 57228
#10 Search hepatoma 85505
#9 Search (#4) AND #8 221953
#8 Search ((#5) OR #6) OR #7 3001353
#7 Search cancer 2942936
#6 Search carcinoma 706320
#5 Search neoplasm 2589467
#4 Search ((#1) OR #2) OR #3 909525
#3 Search hepatocellular 83121
#2 Search liver 889296
#1 Search liver cell 222092

Zal. 2.Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane Library we wskazaniu C22.0

Search Query Items found
#1 liver cell 3521
#2 liver 28757
#3 hepatocellular 2207
#4 #1 or #2 or #3 28966
#5 cancer 78516
#6 carcinoma 19607
#7 neoplasm 46853
#8 #5 or #6 or #7 89551
#9 #4 and #8 5916
#10 hepatoma 114
#11 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees 1099
#12 #9 or #10 or #11 5978
#13 gemcitabine 1702
#14 gemzar 31
#15 #13 or #14 1705
#16 #12 and #15 114

Zat. 3 Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie EMBASE (przez Ovid) we wskazaniu C22.0

Lp. Zapytanie Wynik
#1 liver cell.ti,ab,kw. 6345

#2 liver.ti,ab,kw. 558286
#3 hepatocellular.ti,ab,kw. 75741
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Lp. Zapytanie Wynik
#4 lor2or3 586334
#5 neoplasm.ti,ab,kw. 57869
#6 cancer.ti,ab,kw. 1233854
#7 carcinoma.ti,ab,kw. 441853
#8 5or6or7 1513519
#9 4 and 8 124481
#10 *liver cell carcinoma/ 48821
#11 hepatoma.ti,ab,kw. 18624
#12 9orl0orll 143349
#13 gemcitabine.ti,ab,kw. 14764
#14 gemzar.ti,ab,kw. 295
#15 3orl4 14813
#16 12 and 15 1005
#17 "random*".ti,ab,kw. 827109
#18 16 and 17 114

Zal. 4. Diagram QUOROM

Diagram wigczenia publikacji do analizy dla gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C22.0

| Embase: N =114 |

PubMed: N = 239 | ¢ I Cochrane: N =114

Weryfikacja na podstawie tytutu i
abstraktu: N= 467

Wykluczono N = 447 z powodu
powtdrzen oraz braku zgodno$ci
tytutu i abstraktu z przedmiotem
Weryfikacja w analizy

v

A 4

—— oparciu o petne
Publikacje z innych teksty: N= 20

zrodet: N=1

\4

Do analizy
wigczono:

N=11

Zal. 5. Zatacznik C.28.a do Obwieszczenia MZ (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.53)

L.p. Kod ICD-10 Nazwa ICD-10
1 Cc11 NOWOTWOR ZLOSLIWY CZESCI NOSOWEJ GARDEA (NASOPHARYNX)
2 C11.0 SCIANA GORNA CZESCI NOSOWEJ GARDEA
3 C11.1 SCIANA TYLNA CZESCI NOSOWEJ GARDEA
4 C11.2 SCIANA BOCZNA CZESCI NOSOWEJ GARDEA
5 C11.3 SCIANA PRZEDNIA CZESCI NOSOWEJ GARDEA
6 C11.8 ZMIANY PRZEKRACZAJACE GRANICE CZESCI NOSOWEJ GARDEA
7 C11.9 CZESC NOSOWA GARDEA, NIEOKRESLONA
8 Cc22.1 RAK PRZEWODOW ZOLCIOWYCH WEWNATRZWATROBOWYCH
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9 C23 NOWOTWOR Zt OSLIWY PECHERZYKA ZOtCIOWEGO
10 C25 NOWOTWOR Zk OSLIWY TRZUSTKI
11 C25.0 GLOWA TRZUSTKI
12 C25.1 TRZON TRZUSTKI
13 C25.2 OGON TRZUSTKI
14 C25.3 PRZEWOD TRZUSTKOWY
15 C25.4 CZESC WEWNATRZWYDZIELNICZA TRZUSTKI
16 C25.7 INNA CZESC TRZUSTKI
17 C25.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE TRZUSTKI
18 C25.9 TRZUSTKA, NIEOKRESLONA
19 C34 NOWOTWOR ZtOSLIWY OSKRZELA | PLUCA
20 C34.0 OSKRZELE GLOWNE
21 C34.1 PLAT GORNY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE GORNE
22 C34.2 PLAT SRODKOWY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE SRODKOWE
23 C34.3 PLAT DOLNY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE DOLNE
24 C34.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE OSKRZELA | PLUCA
25 C34.9 OSKRZELE LUB PLUCO, NIEOKRESLONE
26 C38.4 OPLUCNA
27 C40 NOWOTWOR ZLOSLIWY KOSCI | CHRZASTKI STAWOWEJ KONCZYN
28 C40.0 L OPATKA | KOSCI DLUGIE KONCZYNY GORNEJ
29 C40.1 KOSCI KROTKIE KONCZYNY GORNEJ
30 C40.2 KOSCI DLUGIE KONCZYNY DOLNEJ
31 C40.3 KOSCI KROTKIE KONCZYNY DOLNEJ
ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE KOSCI | CHRZASTKI STAWOWEJ
32 C40.8 KONGZYN
33 C40.9 KOSCI | CHRZASTKI STAWOWE KONCZYN, NIEOKRESLONE
34 C45 MIEDZYBLONIAK
35 C45.0 MIEDZYBLONIAK OPLUCNEJ
36 C45.1 MIEDZYBLONIAK OTRZEWNEJ
37 C45.2 MIEDZYBLONIAK OSIERDZIA
38 C45.7 MIEDZYBLONIAK INNYCH UMIEJSCOWIEN
39 C45.9 MIEDZYBLONIAK, NIEOKRESLONY
40 C48.0 PRZESTRZEN ZAOTRZEWNOWA
41 C49 NOWOTWORY ZtOSLIWE TKANKI £ACZNEJ | INNYCH TKANEK MIEKKICH
42 C49.0 TKANKA £ACZNA | INNE TKANKI MIEKKIE GLOWY, TWARZY | SZVYI
43 C49.1 TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA KONCZYNY GORNEJ t ACZNIE Z BARKIEM
44 C49.2 TKANKA EACZNA | TKANKA MIEKKA KONCZYNY DOLNEJ £ ACZNIE Z BIODREM
45 C49.3 TKANKA EACZNA | TKANKA MIEKKA KLATKI PIERSIOWEJ
46 C49.4 TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA BRZUCHA
47 C49.5 TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA MIEDNICY
48 C49.6 TKANKA £ACZNA | TKANKA MIEKKA TULOWIA, NIEOKRESLONA
49 C49.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE TKANKI tACZNEJ | TKANKI MIEKKIEJ
50 C49.9 TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA, NIEOKRESLONE
51 C50 NOWOTWOR ZLOSLIWY SUTKA
52 C50.0 BRODAWKA | OTOCZKA BRODAWKI SUTKOWEJ
53 C50.1 CENTRALNA CZESC SUTKA
54 C50.2 CWIARTKA GORNA WEWNETRZNA SUTKA
55 C50.3 CWIARTKA DOLNA WEWNETRZNA SUTKA
56 C50.4 CWIARTKA GORNA ZEWNETRZNA SUTKA
57 C50.5 CWIARTKA DOLNA ZEWNETRZNA SUTKA
58 C50.6 CZESC PACHOWA SUTKA
59 C50.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE SUTKA
60 C50.9 SUTEK, NIEOKRESLONY
61 C56 NOWOTWOR ZLOSLIWY JAINIKA
62 c57 NOWOTWOR ZtOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH ZENSKICH NARZADOW
PLCIOWYCH
63 C57.0 TRABKA FALLOPIA
64 C57.1 WIEZADLO SZEROKIE MACICY
65 C57.2 WIEZADLO OBLE MACICY
66 C57.3 PRZYMACICZA
67 C57.4 PRZYDATKI MACICY, NIEOKRESLONE
68 C57.7 INNE OKRESLONE ZENSKIE NARZADY PLCIOWE
69 C57.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE ZENSKICH NARZADOW PrCIOWYCH
70 C57.9 ZENSKIE NARZADY PLCIOWE, NIEOKRESLONE
71 C61 NOWOTWOR ZLOSLIWY GRUCZOtU KROKOWEGO
72 C62 NOWOTWOR ZtOSLIWY JADRA
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73 C62.0 JADRO NIEZSTAPIONE

74 C62.1 JADRO ZSTAPIONE

75 C62.9 JADRO, NIEOKRESLONE

76 Cc67 NOWOTWOR ZtOSLIWY PECHERZA MOCZOWEGO

77 C67.0 TROJKAT PECHERZA MOCZOWEGO

78 C67.1 SZCZYT PECHERZA MOCZOWEGO

79 C67.2 SCIANA BOCZNA PECHERZA MOCZOWEGO

80 C67.3 SCIANA PRZEDNIA PECHERZA MOCZOWEGO

81 C67.4 SCIANA TYLNA PECHERZA MOCZOWEGO

82 C67.5 SZYJA PECHERZA MOCZOWEGO

83 C67.6 UJSCIE MOCZOWODU

84 C67.7 MOCZOWNIK

85 C67.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE PECHERZA MOCZOWEGO

86 C67.9 PECHERZ MOCZOWY, NIEOKRESLONY

87 c76 NOWOTWOR ZLOSLIWY UMIEJSCOWIEN INNYCH |

NIEDOKEADNIEOKRESLONYCH

88 C76.0 GLOWA, TWARZ | SZYJA

89 C76.1 KLATKA PIERSIOWA

90 C76.2 BRZUCH

91 C76.3 MIEDNICA

92 C76.4 KONCZYNA GORNA

93 C76.5 KONCZYNA DOLNA

94 C76.7 INNE NIEDOKELADNIEOKRESLONE UMIEJSCOWIENIE

95 C76.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE INNYCH | NIEDOKtADNIEOKRESLONYCH

) UMIEJSCOWIEN
96 C80 NOWOTWOR ZtOSLIWY BEZ OKRESLENIA JEGO UMIEJSCOWIENIA
Zal. 6. Zatacznik C.28.b do Obwieszczenia MZ (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.53)
L.p. | Kod ICD-10 Nazwa ICD-10
CHOROBA HODGKINA

1 c81 w przypadku:
pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z oporno$cig na leczenie
standardowe we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

CHLONIAK NIEZIARNICZY GUZKOWY (GRUDKOWY)

2 cs2 w przypadku:
pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z oporno$cig na leczenie
standardowe we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

CHEONIAKI NIEZIARNICZE ROZLANE

3 c83 w przypadku:
pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z oporno$cig na leczenie
standardowe we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

OBWODOWY | SKORNY CHEONIAK Z KOMOREK T

4 cs4 w przypadku:
pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z oporno$cig na leczenie
standardowe we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

INNE | NIEOKRESLONE POSTACIE CHEONIAKOW NIEZIARNICZYCH
5 c85 w przypadku:

pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z oporno$cig na leczenie
standardowe we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 59/59




