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Rekomendacja nr 161/2014
z dnia 30 czerwca 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie oksaliplatyny
we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C22.0 rak komorek
watroby, realizowanego w ramach chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych sSwiadczenia
opieki zdrowotnej obejmujacego podanie oksaliplatyny we wskazaniu okreslonym kodem
ICD-10: (C22.0 rak komédrek watroby, realizowanego w ramach chemioterapii
niestandardowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie  Swiadczenia obejmujgcego podanie oksaliplatyny w  rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C22.0 (rak komérek watroby), realizowanego w ramach
»Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Brak jest dowodow naukowych wysokiej jakosci potwierdzajgcych skutecznosé kliniczng
oksaliplatyny w ocenianym wskazaniu.

Wiekszos¢ miedzynarodowych rekomendacji nie wymienia oksaliplatyny jako opcji
terapeutycznej w leczeniu raka watrobowokomarkowego.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie oksaliplatyny w rozpoznaniu okreslonym
kodem ICD-10: C22.0 rak komodrek watroby, realizowanego w ramach chemioterapii
niestandardowej.

Problem zdrowotny

Rak watrobowokomérkowy (HCC, ang. hepatocellular carcinoma, hepatoma), wywodzgcy sie
z komorek hepatocytéw, stanowi 80-90% pierwotnych nowotworéw watroby. HCC oraz
wewnatrzwatrobowy rak drég zétciowych (CCC, ang. cholangiocarcinoma), chociaz réznig sie pod
wieloma wzgledami, to jednak w oficjalnych klasyfikacjach choréb zaliczane sg do jednej grupy i maja
wspdlng nazwe ,pierwotny rak watroby”. Rzadko wystepujacg postaciag HCC jest rak wtdknisto-
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blaszkowy (FLC, ang. fibrolamellar car-cinoma), ktory dotyczy mtodych oséb (20-30 lat); chorobe
rozpoznaje sie czesto przypadkowo, a w chwili rozpoznania nowotwér osigga zwykle duze rozmiary
(Srednica > 10 cm).

Rak watrobowokomodrkowy (HCC, hepatocellular carcinoma) stanowi 80-90% pierwotnych
nowotworéow watroby. Zajmuje 5. miejsce pod wzgledem czestosci wystepowania na Swiecie
i jest 3. przyczyng zgondw z powodu nowotworéw.

Ze wzgledu na ograniczong skutecznos¢ chemioterapia nie jest zalecang metoda leczenia
raka watrobowokomaérkowego (hepatocellular carcinoma- HCC).

Systemowa chemioterapia chorych na zaawansowanego raka watrobowokomadrkowego nie
jest metoda uzyteczng w praktyce klinicznej ze wzgledu na niskg wrazliwosci na dziatanie
cytotoksycznych lekow w zwigzku z nadekspresjg genu wielolekowej opornosci nowotworu.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Oksaliplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym, nalezagcym do nowej grupy lekéw, pochodnych
platyny, w ktorych atom platyny tworzy kompleks z 1,2-diaminocykloheksanem oraz grupa
szCzawianowa.

Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum dziatania cytotoksycznego w warunkach in vitro oraz dziata
przeciwnowotworowo w warunkach in vivo w roznych uktadach modelowych guzéw, w tym
modelach raka okreznicy i odbytnicy u cztowieka. Oksaliplatyna wykazuje rowniez aktywnosc
w warunkach zarowno in vitro, jak i in vivo w roznych modelach opornych na cisplatyne.

Oksaliplatyna, zarowno w warunkach in vitro, jak i in vivo wykazuje synergistyczne dziatanie
cytotoksyczne w skojarzeniu z 5-fluorouracylem.

Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyny, mimo, ze nie jest on w petni wyjasniony,
wykazaty, ze pochodne uwodnione, powstajagce w nastepstwie biotransformacji oksaliplatyny
oddziatujg z DNA. W wyniku tego powstajg wewnatrz- i miedzytancuchowe potaczenia krzyzowe,
ktore powodujg przerwanie syntezy DNA, co w efekcie prowadzi do dziatania cytotoksycznego
i przeciwnowotworowego.

Wskazania zarejestrowane: oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem
folinowym (FA) jest wskazana w: leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy stopnia Ill (Duke C) po
catkowitej resekcji guza pierwotnego; leczeniu raka odbytnicy i okreznicy z przerzutami.

Wskazania, ktérych dotyczy zlecenie: oksaliplatyna w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C22.0 - rak komodrek watroby.

Alternatywna technologia medyczna

Przeglad literatury fachowe]j oraz analiza badan zidentyfikowanych podczas przeglagdu medycznych
baz danych sugeruja, ze w polskiej praktyce klinicznej oksaliplatyna nie jest stosowana
W postepowaniu terapeutycznym raka komodrek watroby. Ww. Zrddta podajg, ze w leczeniu
systemowym HCC najczesciej stosowanymi chemioterapeutykami sg sorafenib oraz doksorubicyna.
Brak jest dowoddéw naukowych (badan zaréwno Il jak i Il fazy) dostarczajgcych bezposredniego
poréwnania monoterapii oksaliplatyng z aktywnym komparatorem.

Powyzsze argumenty wskazujg, ze zdefiniowanie wfasciwego komparatora dla oksaliplatyny
w leczeniu chorych na HCC jest niemozliwe.

Poza tym, nalezy podkresli¢, ze podawanie lekdw w programie chemioterapii niestandardowej
dotyczy z definicji przypadkéw nietypowych, zachodzacych wéwczas, gdy nie mozna skorzystaé
z innych opcjonalnych sposobdow postepowania o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym
wskazaniu.
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Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wtgczono publikacje 1 badania
jednoramiennego Il fazy — Yen 2008 oceniajgcego skutecznosé monoterapii oksaliplatyng u pacjentow
z mierzalnym, nawracajgcym, przerzutowym lub nieoperacyjnym HCC, u ktérych zastosowano
wczesniej nie wiecej niz dwa schematy chemioterapii. Do badania wtgczono 36 pacjentéw. Wsrod
nich, 1 pacjent uzyskat czesciowg odpowiedz (PR) a 16 pacjentéw osiggneto stabilizacje choroby (SD).
U pozostatych 19 pacjentéw wystgpita progresja choroby lub $mieré przed pierwsza planowang
oceng. Mediana czasu do progresji wyniosta 2 miesigce. Mediana przezycia wyniosta 6 miesiecy.

Do analizy wtgczono réwniez przeglad systematyczny Petrelli 2014, w ktérym przeanalizowano wyniki
13 badan oceniajgcych potencjalne korzysci ptyngce z zastosowania schematdow chemioterapii
opartych na oksaliplatynie u pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym nowotworem
watrobowokomérkowym (niekwalifikujacych sie do leczenia sorafenibem lub, dla ktérych leczenie to
byto nieosiggalne). Przedstawiono wyniki wyfacznie dla terapii oksaliplatyng bez pordwnania
z jakakolwiek technologig alterantywng. Obiektywna odpowiedzZ na leczenie wystgpita u 16,8% (95%
Cl: 12,8-21,6%), mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta 4,2 miesigce, 1-roczne PFS
wystapito u 18% pacjentow (95% Cl, 12,2-25,6%), a 1-roczne przezycie catkowite wystgpito u 37,1%
(95% Cl, 30,1%-44,7%).

Zgodnie z wnioskami autorow przeglagdu chemioterapia oparta na oksaliplatynie stosowana w | linii
leczenia wykazuje umiarkowang aktywnos¢ oraz relatywne bezpieczenistwo stosowania u pacjentéw
z zaawansowanym HCC niepodlegajgcym dalszemu leczeniu miejscowemu.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug autorow publikacji Yen 2008 oksaliplatyna jest dobrze tolerowana przez pacjentéw.
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty nastepujgce zdarzenia stopnia 3:
podwyzszony poziom transaminaz (7 pacjentdow), zmeczenie (4 pacjentdéw) oraz podwyzszony poziom
fosfatazy zasadowej (3 pacjentéw). Innymi, rzadziej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty
m.in.: hiponatremia, neutropenia oraz hieprbilirubinemia.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi wymienionymi w ChPL w wyniku leczenia
oksaliplatyng w skojarzeniu z 5-fluoroyracylem i kwasem folinowym sa: byty zaburzenia zotadka i jelit
(biegunka, nudnosci, wymioty i zapalenie bton $luzowych), zaburzenia hematologiczne (neutropenia,
matoptytkowosc) oraz zaburzenia neurologiczne (ciezka i zalezna od kumulacji dawki obwodowa
neuropatia czuciowa).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajacych przeprowadzenie wiarygodnej analizy ekonomicznej
odstgpiono od wykonania analizy.

Obecnie oksaliplatyna jest finansowana ze srodkdw publicznych w Polsce w ramach chemioterapii
standardowe] we wskazaniach okreslonych w zatgczniku C.46 do aktualnego Obwieszczenia MZ
Wszystkie produkty lecznicze zawierajace w sktadzie oksaliplatyne znajduja sie jednej grupie
limitowej - 1031.0, Oxaliplatinum.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowe;j
oraz danych dotyczacych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww. Swiadczenia w ocenianych
wskazaniach (brak informacji o liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak informacji o wielkosci
i czestotliwosci przyjmowanej substancji czynnej dla rozpoznania wg ICD-10), odstgpiono od
wykonania analizy.
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W przedmiotowym wskazaniu C22.0 terapia oksaliplatyng zostata sfinansowana u 1 pacjenta w roku
2013 (w 2012 r. brak wnioskdéw i zgdd) na taczng kwote 1102,44 PLN.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W trzech odnalezionych rekomendacjach (EASL-EORTC, ESMO-ESDO, PTOK) oksaliplatyna
wymieniana jest jako opcja terapeutyczna w leczeniu systemowym w skojarzeniu z innymi lekami np.
schemat FOLFOX, GEMOX, XELOX:

Nie odnaleziono polskich wytycznych dotyczgcych stosowania oksaliplatyny w HCC, jedynie dla terapii
skojarzonej w leczeniu przerzutéw do watroby w przebiegu raka jelita grubego.

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK 2013: Zalecanymi schematami przedoperacyjnej oraz
pooperacyjnej chemioterapii, w leczeniu przerzutow do watroby w przebiegu raka jelita grubego, s3
programy 2-lekowe z udziatem fluorouracylu i oksaliplatyny (np. schemat FOLFOX).

European Society For Medical Oncology- European Society of Digestive Oncology, ESMO-ESDO 2012:
Oksaliplatyng wymieniona zostata jako opcja w ramach leczenia systemowego HCC w skojarzeniu z
gemcytabing (schemat GEMOX) lub kapecytabing (schemat XELOX); brak jednoznacznej
rekomendacji.

European Association for the Study of the Liver-European Organisation for Research and Treatment
of Cancer, EASL-EORTC 2011: Oksaliplatyna wymieniona zostata jako opcja w ramach leczenia
systemowego HCC w skojarzeniu z bewacyzumabem lub w monoterapii; brak jednoznacznej
rekomendacji.

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczacych
sposobéw finansowania oksaliplatyny ze srodkéw publicznych we wskazaniu pozarejestracyjnym: rak
komodrek watroby.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wiekszosci krajéw 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 w danym 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 ogdle,
dotycza wskazan pozarejestracyjnych — zwykle odniesienie sie do takich wskazan w rekomendacji jest
niemozliwe ze wzgledu uwarunkowan prawnych.

Brak informacji na temat finansowania oksaliplatyny w ocenianym wskazaniu w innych krajach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.04.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-19199-112/DJ/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie usuniecia
Swiadczenia gwarantowanego podanie oksaliplatyny w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: C22.0 Rak
komarek watroby, realizowanego w ramach chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31e ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 198/2014 z dnia 30
czerwca 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia $wiadczenia obejmujacego podawanie oksaliplatyny w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C22.0, realizowanego w ramach ,Programu leczenia
w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej.
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko  Rady  Przejrzystosci nr  198/2014 z dnia 30 czerwca 2014 .
w sprawie zasadnosci usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie oksaliplatyny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C22.0, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.

Oksaliplatyna we wskazaniu: rak komérek watroby (C22.0) program leczenia w ramach $wiadczenia

chemioterapii niestandardowej. Raport ws. w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej AOTM-
0T-431-17/2014.



