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Wykaz wybranych skrétéw

5-FU 5-fluorouracyl

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ALP Fosfataza zasadowa

ALT Aminotransferaza alaninowa

AST Aminotransferaza asparaginianowa

Cb Cena detaliczna

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. Confidence interval)

CZN Cena zbytu netto

DACH Diaminocykloheksan

dMMR Niezgodnos$¢ deficytu naprawczego (ang. Mismatch repair deficient)
EBRT Napromienianie wigzkg zewnetrzng (ang. External beam radiation therapy)
ECOG Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group

ECPW Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ESMO European Society for Medical Oncology

FA Kwas folinowy (leukoworyna)

FDA Amerykanska Agencja Lekéw i Zywno$ci

GemCis Schemat chemioterapii (gemcytabina + cisplatyna)

GemOx Schemat chemioterapii (gemcytabina + oksaliplatyna)

GGTP Gamma-glutamylotranspeptydaza

HBV/HCV Wirus zapalenia watroby typu b/c

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)
IS Istotnos$¢ statystyczna

\Y Podanie dozylne

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.

LES 2142, 7 pozn. zm.)

MR Rezonans magnetyczny

MRCP Cholangiografia rezonansu magnetycznego

MSI-H Wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. Microsatellite instability-high)
Mz Ministerstwo zdrowia

NCCN National comprehensive cancer network

nd Nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

ORR Catkowity odsetek odpowiedzi (and. Overall response rate)
(O] Przezycie catkowite

PET Pozytonowa tomografia emisyjna
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Przezycie bez progresji choroby
Poziom odptatnosci
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Tomografia komputerowa
Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ultrasonografia

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2019 poz. 1373, z p6zn. zm.)

Wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wysokos¢ limitu finansowania
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytagczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2020-01-21
i znak pisma zlecajgcego PLR.4604.1537.2019.PB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng oksaliplatyna we wskazaniach innych niz ujete
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. nowotwory drég zoétciowych ipecherzyka zolciowego
(ICD-10: C22-24)

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pézn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

— 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 poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniana technologia medyczna:
o oksaliplatyna

Zestawienie produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng oksaliplatyna, dla ktérych wydano decyzje
0 objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.12.2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych przedstawiono w rozdziale 8.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
nowotwory drog zotciowych i pecherzyka zotciowego (ICD-10: C22-24)
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.), pismem z dnia 20.01.2020 r.
znak PLR.4604.1537.2019.PB (data wptywu do AOTMIT: 21.01.2020 r.) Minister Zdrowia przekazat Agenc;ji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacijg
ze srodkow publicznych lekdw zawierajgcych substancje czynnag:

e oksaliplatyna,

w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tji. nowotwory drog zétciowych i pecherzyka zZoiciowego
(ICD-10: C22-24).

Nalezy zauwazy¢, ze w ramach kodu ICD-10 C22 jedynie wskazanie w obrebie podkodu 22.1 — rak przewodow
z6tciowych wewnatrzwatrobowych wpisuje sie we wskazanie podane w zleceniu: nowotwory drég zotciowych
i pecherzyka zoiciowego. Z tego wzgledu w ramach niniejszego raportu dokonano oceny zastosowania
oksaliplatyny we wskazaniach okreslonych nastepujgcymi kodami ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8,
C24.9 (w ramach kodu C24 uwzgledniono wszystkie istniejgce podkody).
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Oksaliplatyna 0T.4320.5.2020

3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Whioskowane wskazanie dotyczy nastepujacych kodéw ICD-10:

C22.1 — rak przewoddw zoétciowych wewnatrzwatrobowych,

C23 — nowotwor ztosliwy pecherzyka zo6tciowego,

C24 — nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zoétciowych,
C24.0 — nowotwor ztosliwy zewnatrzwatrobowych drég zétciowych
C24.1 — nowotwor ztosliwy brodawki wiekszej dwunastnicy Vatera,
C24.8 — zmiana przekraczajgca granice drog zo6tciowych,

C24.9 — nowotwor ztosliwych innych i nieokreslonych czesci drog zoétciowych — drogi zétciowe,
nieokres$lone,

Rak drog zoétciowych jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z ich nabtonka. Moze sie rozwing¢ w obrebie
drég wewnatrzwatrobowych lub zewngtrzwatrobowych.

Rak pecherzyka zoétciowego to ztosliwy nowotwdr wywodzacy sie z komorek nabtonka btony sluzowej pecherzyka
z0iciowego.
Raki okolicy gtowy trzustki (tzw. rak brodawki Vatera) to niejednorodna grupa nowotwordéw, rozrastajgcych sie
W miejscu potgczenia drég zétciowych z dwunastnica, ktére obejmujg okolice okotobrodawkows.
Klasyfikacja
Raki drog zétciowych dzieli sie ze wzgledu na lokalizacje na:

e raki wewnatrzwagtrobowe drég zétciowych (10-15%),

e raki zewnatrzwatrobowe drdg zétciowych: gérne — zlokalizowany powyzej miejsca podziatu przewodu

watrobowego wspolnego na prawy i lewy przewdd watrobowy (60-70%) i dolne — znajdujacy sie w dalszej
czesci przewodu zo6tciowego wspdinego (20-30%).

Wsrod nowotwordw pecherzyka zétciowego pod wzgledem lokalizacji wyrdznia sie raki:

e dna (60%),

e trzonu (30%),

o szyi (10%).
Do rakéw okolicy gtowy trzustki nalezg: gruczolakoraki dwunastnicy rozwijajgce sie w okolicy brodawki Vatera,
gruczolakoraki z nabtonka drég zétciowych kohcowego odcinka przewodu z6fciowego wspdlnego, gruczolakoraki
przewodowe trzustki kohcowego odcinka przewodu Wirsunga, nowotwory neuroendokrynne $ciany dwunastnicy
(typowo gastrinoma). Wiekszos¢ guzdéw brodawki Vatera stanowig raki. Nierzadko spotka¢ mozna takze
gruczolakoraki oraz inne nowotwory niezto$liwe i ztosliwe.
Epidemiologia
Zapadalnos¢ na raka drog zdtciowych wynosi ok. 1-2/100 000 rocznie, najczesciej chorujg na niego mezczyzni
w wieku > 65 lat. Smiertelnos¢ w ciggu 12 miesiecy od ustalenia rozpoznania jest bliska 100%.
Rak pecherzyka zétciowego stanowi 80-95% rakow drég zoétciowych. Chorujg na niego najczesciej osoby > 60
roku zycia, kobiety 3-4 x czesciej niz mezczyzni. W Polsce zachorowalnos¢ wynosi ok. 2/100 000/rok.

Nowotwory okolicy gtowy trzustki stanowig < 2% wszystkich rakéw przewodu pokarmowego. Chorujg na niego
zwykle osoby w wieku > 60 lat, czesciej mezczyzni niz kobiety.
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Tabela 1. Dane epidemiologiczne dlarozpoznania C22: Nowotwor ztosliwy watroby i przewodéw zétciowych wewnatrzwatrobowych,
C23: Nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego, C24: Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych

Wskaznik
ICD-10 epidemiologiczny Parametr 2014r. 2015r. 2016 r. 2017 r.
Liczba 1426 1518 1483 1455
Zachorowania :
Wspdtczynnik 2.00 2,09 2,06 1,98
standaryzowany
Cc22
Liczba 1924 2031 2022 2139
Zgony - -
Wspatezynnik 2,49 2,52 2,47 2,62
standaryzowany
Liczba 872 884 817 808
Zachorowania -
Wspotezynnik 1,11 1,11 1,01 0,95
standaryzowany
Cc23
Liczba 992 971 969 928
Zgony - -
Wspoiczynnik 1,21 1,14 1,12 1,05
standaryzowany
Liczba 629 653 660 745
Zachorowania - :
Wspotczynnik 0,80 0,83 0,84 0,94
standaryzowany
C24
Liczba 809 882 874 896
Zgony - -
Wspotezynnik 0,99 1,08 1,03 1,05
standaryzowany

Zrédfo: Krajowy Rejestr Nowotwordw (http://onkologia.org.pl/raporty/ dostep dnia 3.02.2020 r.)
Etiologia i patogeneza

Czynnikami ryzyka raka drog zétciowych sa: pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zotciowych, wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, torbiele drog zotciowych, kamica drég zétciowych (zwlaszcza wewnagtrzwatrobowa,
wtdrna do przewlektego zapalenie drog zétciowych), intestacja przywrami.

W patogenezie bierze sie pod uwage dziatanie karcynogendw Srodowiskowych, tj.: dioksyny, nitrozaminy, toluen,
pochodne benzenu, a takze zakazenie wirusami HBV, HCV, HIV.

Przerzuty powstajg gtéwnie drogg naczyn chtonnych i jako wszczepy w jamie otrzewnej. Przerzuty odlegte drogg
krwi wystepujg pozno.

Czynnikami ryzyka raka pecherzyka zoétciowego sg: wieloletnia kamica pecherzyka zofciowego, pecherzyk
porcelanowy (wysycony solami wapnia), torbiele drég zoétciowych, przewlekte zapalenie pecherzyka zétciowego.
Moze sie on rozwing¢ w przebiegu niektorych zespotéw rodzinnej polipowatosci: zesp6t Gardnera, zespot Peutza
i Jeghersa. Cienka $ciana pecherzyka zotciowego bez wyraznej warstwy miesniowej umozliwia rakowi szybkie
szerzenie sie przez naciekanie sgsiednich tkanek i narzadéw (watroby, drég zétciowych, okreznicy, dwunastnicy)
oraz przerzuty drogg naczyh chionnych i krwionosnych. Rak pecherzyka szerzy sie znacznie szybciej niz raki
zlokalizowane w innych odcinkach przewodu pokarmowego.

Czynnikiem zwiekszajgcym 100-200-krotnie ryzyko wystgpienia gruczolakoraka brodawki Vatera jest
uwarunkowany genetycznie zespdt polipowatosci rodzinnej. Rak moze sie rozrastaé do sSwiatta przewodu
pokarmowego lub wzdtuz przewoddéw Zo6tciowych.

Obraz kliniczny

Do objawdw raka drog zotciowych nalezy: zottaczka cholestatyczna (90%), swigd skory (66%), dyskomfort i bol
brzucha (30-50%), zmniejszenie masy ciata (30-50%), powiekszenie watroby (25-40%), gorgczka (20%),
wyczuwalny przez powtoki guz w prawej okolicy podzebrowej (10%), powiekszony twardy, niebolesny pecherzyk
z6tciowy (objaw Courvoisiera). Dominujgcym objawem raka drég zoétciowych wewnatrzwagtrobowych jest bél
brzucha.
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Objawy raka pecherzyka zétciowego sg niecharakterystyczne. Nalezg do nich: bol w okolicy podzebrowej prawej
(tepy, promieniujgcy w prawg strone do kregostupa i okolicy miedzytopatkowej), zéttaczka i swigd (30-60%),
nudnos$ci i wymioty, utrata taknienia, zmniejszenie masy ciata, guz wyczuwalny w prawym gérnym kwadracie
brzucha.

Objawy raka okolicy glowy trzustki sg podobne do tych wystepujgcych w raku drég zétciowych. Jednak pojawiajg
sie one wczesniej (zéttaczka) i nie majg tak ztego znaczenia rokowniczego.

Diagnostyka

Rozpoznanie raka drég zofciowych ustala sie w oparciu o badania: laboratoryjne (zwigkszone stezenie bilirubiny,
antygenow rakowych CA19-9, CA125 i zwiekszona aktywnosé ALP, GGTP, ALT i AST), obrazowe (USG, TK,
MR, endosonografia, ECPW, PET) i mikroskopowe (w 95% przypadkéw nowotwdr ma cechy raka gruczotowego).

Raka pecherzyka zoiciowego diagnozuje sie na podstawie wynikéw bada laboratoryjnych (zwiekszone stezenie
bilirubiny, antygendéw rakowych CEA, CA19-9 i zwigkszona aktywnos¢ ALP, GGTP, ALT i AST) i obrazowych
(USG, endosonografia, TK, MRCP i ECPW). Badanie cytologiczne umozliwia odréznienie zmiany nowotworowej
i polipow cholesterolowych, a histologiczne — raka od gruczolaka.

W rozpoznaniu raka okolicy gtowy trzustki pomocne jest badanie endoskopowe wykonane aparatem z optykg
boczng (zwykle ECPW), co umozliwia nie tylko pobranie wycinkéw do badania histologicznego, ale takze wymazu
szczatkowego.

Leczenie i cele leczenia
Leczenie raka drog zotciowych opiera sie na:

e leczeniu chirurgicznym (metoda z wyboru), ktéra daje szanse na diugi czas przezycia. W przypadku raka
wewnatrzwgtrobowego  resekcja obejmuje watrobe z duzym marginesem zdrowej tkanki
(hemihepatektomia);

o radioterapii i chemioterapii, mimo, ze nie stwierdzono wydtuzenia czasu przezycia chorych w wyniku
zastosowania terapii uzupetniajgcej, niektére osrodki stosujg radioterapie i chemioterapie;

e leczeniu paliatywnym, ktére poprawia jakos¢ zycia chorego i tagodzi objawy, np. poprzez drenaz drog
z6tciowych z wprowadzeniem protezy metodg endoskopowg (ECPW), drenaz przezskorny lub drenaz
operacyjny, leki przeciwbdlowe.

Leczenie raka pecherzyka zétciowego opiera sie na:

¢ leczeniu chirurgicznym (metoda z wyboru), ktérego intencjg jest wyleczenie. Zabieg radykalny jest mozliwy
tylko we wczesnej fazie choroby. W przypadku ograniczonego nacieku watroby mozliwe jest wykonanie
czesciowej resekcji watroby i weztdéw chtonnych. Naciekanie otaczajgcych tkanek i weztéw chtonnych, jezeli
jest to mozliwe, wymaga pankreatoduodenektomii lub resekcji wielonarzgdowej;

e leczeniu paliatywnym poprzez drenaz drég zétciowych metodg endoskopowsg z zatozeniem protezy.

Rola chemioterapii w leczeniu nieoperacyjnego raka pecherzyka zotciowego oraz raka drog zoiciowych
do niedawna byta niepewna. Obecnie za standard postepowania uznaje sie chemioterapie zawierajgca
gemcytabine i cisplatyne.

Leczenie raka okolicy gtowy trzustki w przypadku niewielkich zmian moze polegaé¢ na terapii endoskopowej
(polipektomia, ampulektomia) labo wycieciu miejscowym przez duodenotomie. W pozostatych przypadkach
leczenia opiera sie na pankreatoduodenektomii. W sytuacjach nieresekcyjnego nowotworu prowadzi sie leczenie
paliatywne: endoskopowa papilomia i drenaz drég zofciowych z zastosowaniem protezy albo drenazu
przeskdrnego.

Zrédta: Raport Kapecytabina 2017, Raport Oksaliplatyna / Kapecytabina 2014, Szczeklik 2017, PTOK 2013

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W trakcie prac nad raportem otrzymano dane NFZ dotyczace liczebnosci populacji docelowej, tj. chorych
z rozpoznaniem C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9 za lata 2014 — 2019. Dane dla 2019 r. dotyczg tylko
| potowy roku. Ze wzgledu na fakt, ze zgodnie z wytycznymi klinicznymi chemioterapie w ocenianych wskazaniach
stosuje sie w przypadku choroby nieresekcyjnej lub ewentualnie w ramach terapii uzupetniajgcej, liczebnosc
chorych z ocenianym wskazaniem przewyzsza liczebnosS¢ populacji docelowej. Z tego wzgledu zdaniem
analitykow Agencji liczebnos¢ populacji docelowej dla oksaliplatyny bedzie prawdopodobnie zblizona
do liczebnosci populacji stosujgcej schemat chemioterapii bedacy standardem leczenia wg wytycznych
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klinicznych, to znaczy gemcytabina + cisplatyna. Nalezy mie¢ na uwadze, ze dane te mogg by¢ niedoszacowane
pod wzgledem liczby chorych, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do podania cisplatyny, przeszacowane za$
w kontekscie mozliwosci, ze oksaliplatyna bedzie stosowana w dalszych liniach leczenia niz gemcytabina
i cisplatyna. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 2. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

Rok 2014 2015 2016 2017 2018 YR

(I pot.)
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C22.1, C23,
C24.0 C24.1, C24.8, C24.9 5888 6188 6122 6 326 6 200 4361
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C22.1, C23,
C24.0, C24.1, C24.8, C24.9, u ktérych 648 760 836 809 805 562
zrefundowano gemcytabing i cisplatyne
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

LO1XAO03; pozostate leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny

Substancja czynna

oksaliplatyna

Whnioskowane wskazanie

Nowotwory drég zétciowych i pecherzyka zétciowego

Droga podania

Podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Oksaliplatyna jest substancjg czynng o dziataniu przeciwnowotworowym, nalezacg do nowej grupy lekow,
opartych na zwigzkach platyny, w ktérych atom platyny tworzy kompleks z 1,2-diaminocykloheksanem
(DACH) oraz grupg szczawianowg.

Oksaliplatyna jest pojedynczym enancjomerem (SP-4-2)-[(1R,2R)-cykloheksano-1,2-diamino-kN, kN']
[etanedioato(2-)-kO1, kO2] platyny.

Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum dziatania cytotoksycznego in vitro oraz dziata
przeciwnowotworowo in vivo w roznych uktadach modelowych guzéw, w tym modelach raka okreznicy
i odbytu u cztowieka. Ponadto, oksaliplatyna wykazuje aktywno$¢ in vitro oraz in vivo w réznych modelach
opornych na cisplatyne.

Zaroéwno in vitro, jak i in vivo obserwowano synergistyczne dziatanie cytotoksyczne podczas stosowania
produktu leczniczego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem.

Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyny, mimo ze nie jest on w petni wyjasniony, wykazaty,
ze uwodnione pochodne powstajgce w nastepstwie biotransformacji oksaliplatyny wchodzg w interakcje
z DNA, aby utworzy¢ potgczenia krzyzowe, zarowno wewnatrz, jak i pomiedzy tancuchami DNA
powodujgc przerwanie syntezy DNA, co w efekcie prowadzi do dziatania cytotoksycznego
i przeciwnowotworowego.

Zrédfo: ChPL Oxaliplatin Kabi
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Tabela 4. Charakterystyka refundowanego produktu leczniczego zawierajacego oksaliplatyne (na podstawie ChPL
Oxaliplatin Kabi)

Nazwa handlowa,

opakowanie, dawka Oxaliplatin Kabi, 5 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
i postaé
Substancja czynna oksaliplatyna

Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (FA) jest wskazana do

Zarejestrowane stosowania w:

wskazanie . leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy |1l stopnia (Duke C) po catkowitej resekcji guza pierwotnego;

. leczeniu raka okreznicy i odbytu z przerzutami.

Do stosowania wytgcznie u dorostych:

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu uzupetniajgcym wynosi 85 mg/m? pc. dozylnie, co dwa tygodnie, przez
12 cykli (6 miesiecy).

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka okreznicy i odbytu z przerzutami wynosi 85 mg/m2 pc. dozylnie,
co dwa tygodnie do czasu progresji choroby lub wystagpienia niedopuszczalnego poziomu toksycznosci.

Dawke nalezy dostosowaé w zalezno$ci od tolerancji na produkt leczniczy.

Dawkowanie Oksaliplatyne nalezy zawsze podawaé przed pochodnymi fluoropyrymidynowymi, np. 5-fluorouracylem.

Oksaliplatyna podawana jest w infuzji dozylnej trwajgcej od 2 do 6 godzin. Roztwdér do infuzji przygotowuje sie
w 250 ml do 500 ml 5% roztworu glukozy, aby otrzymac stezenie pomiedzy 0,2 mg/ml i 0,70 mg/ml; stezenie
0,70 mg/ml jest najwiekszym stezeniem w praktyce klinicznej dla dawki oksaliplatyny wynoszacej 85 mg/m2 pc.

Oksaliplatyna byta stosowana gtéwnie w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, podawanym w ciggtej infuzji dozylnej.
W schemacie dawkowania 5-fluorouracylu co dwa tygodnie, stosowano podawanie zaréwno w bolusie, jak i
ciggtej infuzji dozylne;j.

Dopuszczenie

do obrotu 16.11.2010 .

Zrédfo: ChPL Oxaliplatin Kabi
Komentarz Agencji

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2019 r. obecnie refundacjg objete sg trzy prezentacje produktu
leczniczego Oxaliplatin Kabi oraz trzy prezentacje produktu Oxaliplatinum Accord. Zakres wskazan
refundacyjnych i rejestracyjnych tych produktéw pokrywa sie.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologia oceniang

Produkty lecznicze zawierajgce oksaliplatyne byly juz wczesniej oceniane w Agencji w czesci ze wskazan
analizowanych w niniejszym raporcie, tj. w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C22.1, C23, C24.1, C24.9:
rak przewoddw zotciowych wewngtrzwatrobowych, nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego, nowotwor ztosliwy
brodawki wigkszej dwunastnicy Vatera, nowotwér ztodliwych innych i nieokredlonych czesci drég zétciowych —
drogi z6tciowe, nieokreslone.

W 2014 roku zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes AOTM pozytywnie zaopiniowali usuniecie swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie oksaliplatyny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C22.1, C23,
C24.1, C24.9 w ramach programu chemioterapii niestandardowej. Rekomendacije uzasadniono brakiem wysokiej
jakosci dowodow skutecznosci tego leku w ocenianym wskazaniu. Schematy z udziatem oksaliplatyny nie byty
réwniez wymieniane w odnalezionych wytycznych klinicznych. Jako éwczesny standard leczenia w ocenianych
wskazaniach podano schemat chemioterapii z udziatem gemcytabiny i cisplatyny.

Tabela ponizej zawiera zestawienia stanowiska RP i rekomendacji Prezesa Agenciji wraz z uzasadnieniami.

Tabela 5. Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace ocenianych lekow

Data i nr " L
stanowiska/rekomendacji WL ERENE Opinia
Stanowisko Rady W sprawie usunigcia Radg Frzejrzystoéci uwa?a za zas.adne usuniecie s’wiadczgnia
Przejrzystosci s’wiadczenia obej_mujacego obejmu_]_acego podawaple: o.ksahplatyny w rozpoznaniach
nr 32/2014 z dnia 27 podawanie oksaliplatyny w zakwalifikowanych do kodéw ICD10: C22.1 ,’C23, C24.1, C24.9 w ramach
stycznia 2014 r. rozpoznaniach ,,Programu Ie.(":zenla w ramach $wiadczenia  chemioterapii
zakwalifikowanych do kodéw | niestandardowe;j”.
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Datainr
stanowiska/rekomendacji

Wskazanie

Opinia

ICD-10: C22.1, C23, C24.1,
C24.9 realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w
ramach swiadczenia
chemioterapii
niestandardowej”

Uzasadnienie:

Finansowanie oksaliplatyny stosowanej w ramach chemioterapii w
wymienionych rozpoznaniach nie jest uzasadnione, poniewaz jej
skutecznos¢ kliniczna nie jest potwierdzona wynikami prospektywnych
badan. Standardem leczenia jest schemat chemioterapii z udziatem
gemcytabiny i cisplatyny, a w przypadku przeciwwskazan do stawania
cislpatyny mozna rozwazy¢ leczenie z udziatem gemcytabiny w
monoterapii lub w skojarzeniu z fluorouracylem. Lek nie jest réwniez
rekomendowane przez PTOK w tych rozpoznaniach

Rekomendacja nr
25/2014 z dnia 27
stycznia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

W sprawie usunigcia
Swiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie
oksaliplatyny w rozpoznaniach
okreslonych kodami ICD-10:
C22.1, C23,C24.1, C24.9,
rozumianego jako
wchodzgcego w sktad
programu chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej Swiadczenia gwarantowanego obejmujacego podanie
oksaliplatyny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C22.1 — rak
przewodéw zéiciowych wewnatrzwatrobowych, C23 — nowotwdr ztosliwy
pecherzyka zoétciowego, C24.1 — nowotwdr zlosliwy innych
i nieokreslonych czegsci drég zétciowych - brodawka wigksza dwunastnicy
Vatera, C24.9 — nowotwér ztosliwych innych i nieokreslonych czeéci drog
z6tciowych — drogi zétciowe, nieokreslone.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
uwaza, ze brak jest dowoddéw naukowych wysokiej jakosci
potwierdzajgcych skutecznos¢ kliniczng oksaliplatyny w ocenianych
wskazaniach. Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych
i miedzynarodowymi rekomendacjami, standardem leczenia jest schemat
chemioterapii z udzialem gemcytabiny i cisplatyny. Polskie Towarzystwo
Onkologii  klinicznej takze nie wymienia oksaliplatyny jako opcji
terapeutycznej w tych rozpoznaniach.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 20.12.2019 r. we wskazaniu nowotwory drég zofciowych
i pecherzyka zétciowego (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9) obecnie refundowane sg nastepujgce
substancje czynne:

e kapecytabina w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1,
C24.8, C24.9),

e karboplatyna (ICD-10: C22, C22.1, C23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9),
e cisplatyna (ICD-10: C22, C22.1, C23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9),
e cyklofosfamid (ICD-10: C22, C22.1, C23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9),
e dakarbazyna (ICD-10: C22, C22.1, C23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9),
e doksorubicyna (ICD-10: C22, C22.1, C23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9),
e etopozyd (ICD-10: C22, C22.1, C23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9),
e fluorouracyl (ICD-10: C22, C22.1, C23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9),
e gemcytabina (ICD-10: C22.1, C23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9),
o ifosfamid (ICD-10: C22, C22.1, C23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9),
e irynotekan (ICD-10: C22, C22.1),
e mitomycyna (ICD-10: C22, C22.1, C23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9),
e winkrystyna (ICD-10: C22, C22.1, C23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9),
e winorelbina (ICD-10: C22, C22.1, C23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9),
e temozolomid (ICD-10: C22.1 — u dzieci do 18 r.z.).
Wszystkie ww. substancje objete sg finansowaniem w ramach katalogu chemioterapii.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej, standardem postepowania w ramach terapii systemowej
w ocenianych wskazaniach, odznaczajgcym sie najwyzszg sitg zalecen jest skojarzenie gemcytabiny i cisplatyny.
Z tego wzgledu to potgczenie stanowi technologie alternatywng w niniejszym raporcie.

Nalezy zauwazyé, ze produkty lecznicze zawierajgce gemcytabine i cisplatyne znajdujgce sie na liscie
refundacyjnej nie sg zarejestrowane w ocenianych wskazaniach.
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5. Opinie ekspertoéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii ekspertéw klinicznych.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://ptok.pl/dla lekarzy/aktualne zalecenia i standardy),

¢ National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/),

e European Society for Medical Oncology (https://www.esmo.org/),
o National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29.01.2020 r. Odnaleziono 3 rekomendacje: polskie PTOK z 2015 r.,
amerykanskie NCCN z 2019 r. oraz europejskie ESMO z 2016 r. Wszystkie dokumenty sg zgodne, ze standardem
chemioterapii w nowotworach drog zotciowych i pecherzyka zotciowego jest skojarzenie gemcytabiny i cisplatyny.
Schemat ten odznacza sie najwyzszg sitg rekomendacji zarowno w przypadku wytycznych NCCN 2019, jak
i ESMO 2016. Polskie wytyczne PTOK 2015 wskazujg, ze nie ma dowodéw na skutecznos$é oksaliplatyny
w ocenianym wskazaniu. W wytycznych NCCN 2019 podano informacije, ze istniejg dowody pochodzace z badan
Il fazy wskazujgce na korzysci z zastosowania nastepujgcych skojarzen oksaliplatyny: z gemcytabing,
z kapecytabing i z 5-fluorouracylem. Zgodnie z wytycznymi ESMO 2016 oksaliplatyna moze zastgpi¢ cisplatyne
w ramach skojarzenia z gemcytabing w przypadku chorych, u ktérych wystepuje ryzyko zwigzane z obcigzeniem
pracy nerek.

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych klinicznych dot. analizowanych wskazan

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotycza postepowania w nowotworach uktadu pokarmowego

Rak pecherzyka zétciowego i drog zétciowych zewnatrzwatrobowych

W przypadku rozpoznania nowotworu w stanie przedoperacyjnym chorzy w odpowiednim stanie zdrowia majg
szanse na radykalng resekcje. W przypadku nawrotéw po radykalnym leczeniu nalezy rozwazy¢ paliatywng
chemioradioterapie — wytyczne nie wskazujg zalecanych schematéw. U chorych po zabiegach m kroskopowo
nieradykalnych mozna rozwazy¢ chemioradioterapie (zwykle monoterapia fluorouracylem).

Za standard postepowania w przypadku chorych z nieoperacyjnym rakiem pecherzyka Zzofciowego oraz drég
z6tciowych w dobrym stanie sprawnosci nalezy uznaé chemioterapie opartg o schemat gemcytabina + cisplatyna.
W przypadku przeciwwskazan do podania cisplatyny mozna rozwaza¢ monoterapie gemcytabing lub skojarzenia
z fluorouracylem. Wytyczna wskazuja, ze rola oksaliplatyny, nie zostata dostatecznie zdefiniowana.

Rak z wewnagtrzwatrobowych drég zétciowych

W przypadku nowotworéw operacyjnych mozliwe jest leczenie radykalne. Po niedoszczetnych resekcjach nalezy
rozwazy¢ paliatywng chemioterapie fluorouracylem lub gemcytabing. Ze wzgledu na duzg czesto$¢ nawrotéw
miejscowych uzasadnione jest zastosowanie pooperacyjnej radiochemioterapii (brak wysokiej jakosci dowodow) —
nie wskazano zalecanych schematéw. Zasady prowadzenia paliatywnej chemioterapii dotyczace chorych w dobrym
stanie sprawnosci i z wydolng watrobg bez nasilonej cholestazy sg takie, jak opisane powyzej: chemioterapia oparta
o schemat gemcytabina + cisplatyna. W przypadku przeciwwskazan do podania cisplatyny podejmuje sie proby
chemioterapii gemcytabing w skojarzeniu z oksaliplatyng, monoterapii gemytabing lub fluorouracylem — brak
dowodoéw na skutecznosé takiego postepowania.

PTOK 2015
(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Rak brodawki Vatera

W leczeniu raka brodawki Vatera wytyczne wskazujg doszczetng resekcje jako postepowanie radykalne.
Chemioterapie uzupetniajgcg gemcytabing lub fluorouracylem stosuje sie¢ w celu wydtuzenia czasu przezycia —
zalecane jest leczenie gemcytabing. Na podstawie analiz retrospektywnych mozna stwierdzi¢, ze u chorych
z czynnikami ztego rokowania (m.in. niedoszczetna resekcja, zajecie wezidw chtonnych) radioterapia
(napromienianie lozy guza oraz regionalnych weziéw chtonnych) w skojarzeniu z fluorouracylem wydaje sie
poprawia¢ kontrole miejscowg i przezycia odlegte.

W przypadku leczenie paliatywnego u chorych w dobrym stanie sprawnosci nalezy rozwazy¢ skojarzenie
gemcytabiny z cisplatyna.

Zrédfo finansowania: brak informacji

Sita rekomendacji: nie podano sity zalecen

NCCN 2019

(Stany
Zjednoczone)

cze$¢ autoréow

Konflikt intereséw:

Wytyczne dotycza postepowania w nowotworach watroby i drog zétciowych

Rak pecherzyka zétciowego / rak wewnatrzwatrobowych drég Zétciowych / rak pozawatrobowych drég zétciowych:
Woytyczne podzielono w zaleznosci od stadium nowotworu oraz celu leczenia.

W przypadku nowotwordw nieresekcyjnych oraz w stadium przerzutowym opcje terapeutyczne stanowig (wybor
moze zaleze¢ od stopnia rozlegtosci lub lokalizacji choroby):
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Organizacja, rok
(kraj/region)
zgtosita konflikt e terapia skojarzona gemcytabing i cisplatyng (kategoria 1),

interesow. « schemat chemiotarapii oparty o fluoroprymydyne lub inny schemat oparty o gemcytabine: zacheca sie do udziatu
w badaniach klinicznych, wyniki badan fazy Il wskazujg na korzysci z zastosowania nastepujgcych potaczen:
gemcytabina + oksaliplatyna, gemcytabina + kapecytabina, kapecytabina + cisplatyna, kapecytabina +
oksaliplatyna, 5-fluorouracyl + oksaliplatyna, 5-fluorouracyl + cisplatyna oraz monoterapii: gemcytabing,
kapecytabing lub 5-fluorouracylem, a w przypadku raka wewnatrzwatrobowych/pozawatrobowych drég
z6tciowych — dodatkowo kapecytabina + pakltaksel zwigzany z albuminami,

EBRT z jednoczesna terapig fluoropirymidyng (ograniczone dane z badan klinicznych odnosnie standardowego
schematu postgpowania lub wymiernych korzysci, zacheca sie do uczestnictwa w badaniach klinicznych) — nie
dotyczy stadium przerzutowego,

radioterapia,

udziat w badaniach klinicznych,

najlepsza terapia wspomagajaca,

terapia celowana (larotrektyn b/entrektynib w przypadku guzéw NTRK+ i pembrolizumab w przypadku guzéw MSI-
H lub dMMR - istniejg jednak ograniczone dowody na poparcie zastosowania pembrolizumabu, terapie
spersonalizowane i dopasowane pod wzgledem molekularnym u chorych nieleczonych z chorobg nowotworowg
prowadzgcg do zgonu).

Zrédto finansowania: brak informacji

Sita rekomendacji:

Kategoria 1 — jednogto$ny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotycza postepowania w nowotworach drég zétciowych i pecherzyka zétciowego
Woczesne stadium raka drég zétciowych i pecherzyka zoétciowego:

Terapig zalecang przez wytyczne w przypadku nowotworéw drég zéfciowych diagnozowanych we wczesnym
stadium jest resekcja wraz z mozlwg adjuwantowa chemioradioterapiag (poziom rekomendac;ji IVC) i nastepujacg po
nig chemioterapig (poziom rekomendac;ji IVC).
Stadium lokalnie zaawansowane lub przerzutowe raka drég zétciowych i pecherzyka zétciowego:
a) terapia systemowa:
e chemioterapia | linii:
terapia skojarzona: gemcytabina + cisplatyna (poziom rekomendacji IA) — w przypadku obcigzenia nerek
cisplatyna moze by¢ zastgpiona oksaliplatyng (poziom rekomendacji IIB), inne skojarzenia oparte na
gemcytabinie (poziom rekomendacji 1I1B); monoterapia gemcytabing moze byé rozwazona u chorych

ESMO 2016 ze stanem sprawnosci 2 (poziom rekomendac;ji IB),

(Europa) e chemioterapia Il linii: brak wyznaczonego standardu, czasem stosuje si¢ schematy oparte o
Konflikt interesow: fluoropirymidyne (poziom rekomendaciji IlIC)

cze$¢ autoréw e terapia celowana: brak wyznaczonego standardu.

zgtosita konflikt b) terapia lokoregionalna:

interesow.

e radioterapia,
o redioembolizacja Y.

Zrédfo finansowania: brak informacji

Poziom dowodéw naukowych:

| Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg
kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko bfedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych bez heterogeniczno$ci

Il Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogenicznoscig.

Kategorie rekomendaciji:

A Silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.

B Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie
rekomendowany

dMMR - ang. mismatch repair deficient, niezgodnosc¢ deficytu naprawczego; EBRT — ang. external beam radiation therapy, napromienianie

wigzkg zewnetrzng; ESMO — European Society for Medical Oncology; MSI-H — ang. microsatellite instability-high, wysoka niestabilno$¢

mikrosatelitarna; NCCN — National Comprehensive Cancer Network

6.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktow leczniczych
zawierajgcych oksaliplatyne we wskazaniu nowotwory drog zétciowych i pecherzyka zotciowego przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

=  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, http://www.dh.gov.uk/en/index.htm,
»  Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/,

=  Walia — http://www.awmsg.org/,

» Irlandia — http://www.ncpe.ie/,
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= Kanada - http://www.cadth.ca/,

* Francja — http://www.has-sante.fr/,

» Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

= Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

= Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au,
= Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 31.01.2020 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych
finansowania oksaliplatyny w ocenianym wskazaniu.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych oksaliplatyne w leczeniu nowotworéw drég zétciowych
i pecherzyka zoétciowego. Wyszukiwanie przeprowadzono 28 stycznia 2020 roku. Zastosowane w bazach
strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 11.1 raportu.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 7. Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Pacjenci z nowotworami drog zétciowych i pecherzyka zétciowego E/Eg;l:ﬁ{: Inna niz zdefiniowana w kryterium
Interwencja Oksaliplatyna w monoterapii lub skojarzeniu Interwencja ~inna niz  zdefiniowana

w kryterium wigczenia

Komparator inny niz zdefiniowany

Komparator Cisplatyna + gemcytabina w kryterium wiaczenia

Punkty

G Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub bezpieczenstwem Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia
Przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych
(z metaanalizg lub bez_); ral_wdomlzowane badania kI|n|czne_A 1l faz’y._ Publikacje dostepne jedynie w postaci

z Ze wzgledu na ograniczenia czasowe w przypadku koniecznosci oY

Typ badan ; A e ; B - . | abstraktu, publikacje dotyczace
wigczenia badan z nizszego poziomu klasyfkacji doniesien farmakokinetvki czv mechanizmu dziatania
naukowych, postanowiono o wigczeniu badan o najwigkszej liczbie Y y
pacjentow.

Inne Publ kacje w jezyku angielskim lub polskim Publikacje w jezyku innym niz polski lub

angielski

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do analizy wigczono randomizowane badanie kliniczne Il fazy Sharma 2019 dotyczgce poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii skojarzonej gemcytabing i oksaliplatyng (GemOx) z gemcytabing i cisplatyng (GemCis)
u pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym nowotworem pecherzyka zétciowego.

Nie odnaleziono innych badan poréwnujgcych bezposrednio oceniang interwencje z obrang technologig
alternatywng w ocenianej populacji. Wskazane wyzej badanie obejmowato jedynie czes$¢ populacji docelowe;j.
Z tego wzgledu, zgodnie z kryteriami wigczenia wymienionymi w rozdziale 7.1, dla populacji z nowotworem drog
z6tciowych do analizy wtgczono réwniez jedno ramie z randomizowanego badania 11l fazy Lee 2012 — chorych
z nowotworem drdg zotciowych, pecherzyka zotciowego lub brodawki Vatera stosujgcych oksaliplatyne
w schemacie z gemcytabing, ktérzy stanowili najliczniejszg grupe chorych odpowiadajgcg populacji docelowej
pod wzgledem rozpoznania stosujgcg oksaliplatyne zidentyfikowang w ramach odnalezionych dowodow
naukowych.

Tabela 8. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Sharma 2019 Jednoosrodkowe, e Potwierdzony histologicznie nieoperacyjny Pierwszorzedowy:
Zrédto finansowania: randomizowane badanie 11l lub przerzutowy gruczolakorak pecherzyka « przezycie catkowite
- fazy bez zaslepienia z6btciowego; 0S):
produkty lecznicze pozyskano . ) ] . (0s);
od All India Institute of Medical w- o wiek 18-75r.z; Pozostate:
Spienc'efs w New Delhi. tAutorzy g‘lj(”"” e;'o” Yy o prawidtowe funkcje narzadow i wyniki; « przezycie wolne od
nie zglaszajg zewnetrznego res obserwacji: - . i
wsparcia finansowego. 10,5 mies. (mediana) * stan sprawnosci ECOG < 2; ?FrfIJ:gSriSJl choroby

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 20/40



Oksaliplatyna

0T.4320.5.2020

e ramie GemOx:

- oksaliplatyna 80 mg/m? IV
w 1. i 8. dniu cyklu,

- gemcytabina 900 mg/m?
IV w 1.1 8. dniu cyklu.
Dtugos¢ cyklu: 3 tyg.
Maksymalna liczba cykli: 6.

e ramie GemCis:

- gemcytabina 1000 mg/m?
IV w 1.i8. dniu cyklu,

- cisplatyna 25 mg/m? IV
w 1. i 8. dniu cyklu.
Dtugos¢ cyklu: 3 tyg.
Maksymalna liczba cykli: 8

lub gemcytabing;

przynajmniej 4 tygodnie od ewentualnej
radioterapii;

wczesniejsze leczenie adjuwantowe

z zastosowaniem 5-FU/FA jest
dopuszczalne, o ile od chemioterapii
do nawrotu uptyneto wigcej niz 6 mies.

Liczebno$¢ populacii:

e GemOx: N =119;
e GemCis: N =124.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Interwencja: e brak wczesniejszego leczenia oksaliplatyng e odpowiedz na

leczenie.

Lee 2012
Zrédio finansowania:

autorzy deklarujg brak
wsparcia finansowego

Wieloosrodkowe (11 szpitali
w Korei Pid.),
randomizowane badanie Ill
fazy bez zaslepienia
Hipoteza badawcza:

brak danych

Okres obserwacii:
15 mies. (mediana)

Interwencija:
e ramie GemOx:

- gemcytabina 1000 mg/m?
w 1. dniu cykKlu,

- oksaliplatyna 100 mg/m?
w 2. dniu cyklu.

Dtugosc cyklu: 2 tyg.
Liczebnos¢ grupy: N = 133

Kryteria wigczenia:

Pacjenci z histologicznie lub cytologicznie
potwierdzonym przerzutowym rakiem drog
z6tciowych (wewnatrzwatrobowe
i zewnatrzwatrobowe przewody zoétciowe),
pecherzyka Zofciowego Iub  brodawki
Vatera;

Wiek = 18 lat;
sprawnos¢ 0-2 wg ECOG;

mierzalna lub mozliwa do oceny wg
kryteriéw RECIST (2.0) Zmiana
nowotworowa;

brak wczesniejszej chemioterapii lub terapii
celowanej molekularnie (wczesniejsza
chemioterapia uzupetniajagca dozwolona,
jesli byta podana = 6 miesiecy od
rozpoczecia badania);

pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

Przerzuty do OUN niekontrolowane za
pomoca radioterapii lub kortykosteroidow;

Przewlekte ciezkie lub niekotrolowane
choroby towarzyszace lub infekcje;

Znana historia nadwrazliwosci na badane
leki;

Weczesniejsze leczenie gemcytabing lub
inh bitorami kinazy tyrozynowej EGFR;

Cigza lub laktacja;

Z badania wylgczano pacjentow z
miejscowo zaawansowanym rakiem drog
z6tciowych poniewaz w Korei Pid. jest on
zwykle leczony radiochemioterapig, a nie
samg chemioterapia.

Liczba pacjentéw leczonych Gemox n=133:

z rakiem drég zoétciowych n=84,
z rakiem pecherzyka zétciowego n=47,
z rakiem brodawki Vatera n=2

Pierwszorzedowy:

® przezycie wolne od
progresji choroby
(PFS);

Pozostate:

e przezycie catkowite
(0s);

e odpowiedz na
leczenie wg
RECIST (1.0);

o jakosc¢ zycia,

e analiza
biomarkeréw;

e bezpieczenstwo.

Skroty: GemOx — gemcytabina + oksaliplatyna; GemCis — gemcytabina + cisplatyna; 5-FU — 5-fluorouracyl; FA — kwas folinowy; IV — podanie
dozylne; ECOG - skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progres;ji

choroby.

7.3.

Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu systematycznego

Wiaczone badania zostaly ocenione zgodnie z narzedziem Cochrane do oceny randomizowanych badan

klinicznych.
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W badaniu Sharma 2019 ryzyko btedu metody randomizacji i ryzyko btedu alokacji uznano za niskie, gdyz
randomizacja zostata przeprowadzona z wykorzystaniem programu komputerowego, a alokacje przeprowadzono
sekwencyjnie. Ryzyko btedu zaslepienia badaczy i btedu wynikajgcego z nieprawidiowego zaslepienia oceny
efektdw okreslono jako wysokie, ze wzgledu na fakt, ze w badaniu nie stosowano zadnej metody zaslepienia
badaczy i pacjentéw. Ryzyko niekompletnosci danych na temat efektéw uznano za niskie, poniewaz nie
zidentyfikowano niekompletnych danych koncowych. Ryzyko biedu selektywnego raportowania uznano za
niejasne, poniewaz nie przedstawiono wartosci HR dla przezycie wolnego od progresiji.

W badaniu Lee 2012 ze wzgledu na brak zaslepienia ryzyko btedu w domenach zaslepienie badaczy i pacjentéw
oraz zaslepienie oceny efektéw uznano za wysokie (zaréwno pacjenci jak i badacze byli Swiadomi podawanych
lekéw). Ryzyko btedu w domenach niekompletne dane nt. efektéw oraz selektywne raportowanie uznano
za niejasne ze wzgledu na brak dostepnego protokotu z badania oraz nieuwzglednienie wynikéw dotyczgcych
jakosci zycia w publikacji (powodem byt niski wskaznik compliance u pacjentéw raportujgcych jakosé zycia).

Tabela 9 Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Ryzyko btedu
Oceniany element

Sharma 2019 Lee 2012

Metoda randomizacji niskie niskie

Utajenie alokacji niskie niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow wysokie wysokie
Zaslepienie oceny efektow wysokie wysokie
Niekompletne dane nt. efektow niskie niejasne
Selektywne raportowanie niejasne niejasne

7.4.  Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

7.4.1. Wyniki analizy skutecznosci

Dla kazdego z punktéw koncowych przedstawiono wyniki z najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji, a wyniki
istotne statystycznie (IS) wyrézniono pogrubiong czcionka.
Badanie Sharma 2019

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu Sharma 2019 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w dtugosci mediany i wysokosci
Sredniej OS pomiedzy grupami GemOx i GemCis w 10,5-miesiecznym okresie obserwacji, cho¢ w grupie
stosujgcej gemcytabine i oksaliplatyne osiggnieto nieco dtuzszg mediane i wyzszg srednig. Wyniki przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 10. Analiza skutecznosci - przezycie catkowite (Sharma 2019)

Mediana GemOx GemCis
Punkt koficowy* okresu OS [mies.] (95% Cl) OS [mies.] (95% CI) HR (95%Cl)
obserwacji
[mies.] N mediana N mediana
. . 0,78 (0,60; 1,01)
9,0 (7,9; 10,3) 8,3 (7,0; 9,8) 0=0,057
Przezycie catkowite 10,5 119 Srednia 124 Eerhle MD (95% Cl)
11,2 (9,8; 12,6) 10,4 (9,1; 11,7) 0,8 (-1,1;2,7)

Skroéty: GemOx — gemcytabina + oksaliplatyna; GemCis — gemcytabina + cisplatyna.

Ponizszy wykres przedstawia krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego pacjentéw z nowotworem
pecherzyka zétciowego stosujgcych GemOx i GemCis.
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Rysunek 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla

(Sharma 2019)
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przezycia catkowitego pacjentéw z nowotworem pecherzyka zétciowego

Skumulowane 30-miesieczne prawdopodobienstwo przezycia w ramionach GemOx i GemCis wynosito
odpowiednio 6,2% (95% CI: 2,69%; 11,75%) i 3,4% (95% CI: 1,13%; 7,90%). R6znica nie osiggneta znamiennosci

statystyczne;.

Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

Analiza przezycia wolnego od progresji wykazata, ze mediana PFS w grupie GemOx wyniosta 5,0 mies.,
a w grupie GemCis 4,0 mies. Autorzy nie raportujg warto$ci HR, jednak warto$¢ p<0,05 sugeruje, ze wyniki byty
istotne statystycznie. Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 11. Analiza skutecznosci - przezycie wolne od progresji choroby (Sharma 2019)

Mediana GemOx GemCis
Punkt koncowy* B
obserwacji N mediana PFS [mies.] N mediana PFS [mies.] (95% p
[mies.] (95% Cl) Cl)
Przezycie wolne od . . -
progresji choroby 10,5 119 5,0 (3,2; 6,0) 124 4,0 (3,5; 6,0) p=0,047

Skroéty: GemOx — gemcytabina + oksaliplatyna; GemCis — gemcytabina + cisplatyna.

Ponizszy wykres przedstawia krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby pacjentow
z nowotworem pecherzyka zétciowego stosujgcych GemOx i GemCis.
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Rysunek 2. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji pacjentow z nowotworem pecherzyka
z6tciowego (Sharma 2019, suplement)

Kaplan-Meier survival estimates
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Skumulowane 30-miesieczne prawdopodobieAstwo przezycia wolnego od progresji w ramionach GemOx
i GemCis wynosito odpowiednio 4,7% (95% CI: 1,59%; 10,32%) i 2,0% (95% CI: 0,38%; 6,22%). Roznica nie
osiggneta znamiennosci statystycznej.

Odpowiedz na leczenie

W pordwnaniu leczenia schematami GemOx i GemCis w zakresie odpowiedzi na leczenie zaobserwowano
wiekszy odsetek pacjentow w grupie GemOx z catkowitg odpowiedzig na leczenie i stabilizacjg choroby. Odsetek
pacjentéw z czesciowg odpowiedzig na leczenie byt nizszy w ramieniu GemOx niz u stosujgcych GemCis.
Jednoczesnie w ramieniu GemOx odnotowano nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja choroby.
Powyzsze wyniki nie byly istotne statystycznie. Odpowiedz na leczenie nie mogta by¢ oceniona u 21 pacjentéw
w kazdym z ramion z powodu $mierci, utraty z obserwacji lub wycofania zgody na udziat w badaniu. Zdaniem
autoréw publikacji Sharma 2019 catkowity odsetek odpowiedzi w obu ramionach byt zblizony. Szczegdty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 12. Analiza skutecznosci klinicznej - odpowiedz na leczenie (Sharma 2019, suplement)

GemOx GemCis RR RD
Punkt koncowy
3 n (%) N n (%) (95% CIy* (95% Cly*
1,08 0,02
ORR 30 (25,2) 29 (23,4) (0,69: 1,68) (-0,09; 0,13)
Odpowiedz catkowita 8 (6,7) 5 (4,0 © 5%’.61 95) -0 Ooépg 08)

Odpowiedz na — . 0,96 -0,01
A Odpowiedz czesciowa 119 22 (18,5) 124 24 (19,4) (0,57: 1,61) (-0,11; 0,09)
Choroba stabilna 29 (24,4) 28 (22.6) © 639? 20 o Ooé_og 12)
Progresja choroby 39 (32,8) 46 (37,1) © o 25) o oo 08)

*wg kryteriow RECIST 1.1.
#obliczenia wtasne analitykow Agenciji.

Skroty: GemOx — gemcytabina + oksalipatyna; GemCis — gemcytabina + cisplatyna; ORR — ang. overall response rate, catkowity odsetek
odpowiedzi (odpowiedz catkowita lub cze$ciowa)
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Badanie Lee 2012

Przezycie catkowite

W badaniu Lee 2012 wsrod pacjentéow leczonych schematem GemOx (gemcytabina+oksaliplatyna) mediana OS
wyniosta 9,5 mies.

Tabela 13. Analiza skutecznosci — przezycie bez progresji choroby (Lee 2012)

: - : 0
Punkt koficowy Mediana olféﬁzlsjl]obserwacn N Mem?ﬁﬁég?/o Cl)
Przezycie catkowite 15 117 9,5 (7,5; 11,5)

Przezycie bez progresiji choroby

W badaniu Lee 2012 u pacjentéw leczonych schematem GemOx mediana PFS wyniosta 4,2 mies.

Tabela 14. Analiza skutecznosci — przezycie bez progresji choroby (Lee 2012)

- " - o
Punkt koricowy Mediana ol[<r:]eiztsjl]obserwacn N Medla[mmaile(gﬁ % CI)
Przezycie bez progresji choroby 15 117 4,2 (2,7;5,7)

Rysunek 2. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia bez progresji — na podstawie publikacji Lee 2012

100 l— Gemcitabine and oxaliplatin '

—— Gemcitabine and oxaliplatin plus erlotinib

80

60+

ssion-free survival (%)

404

Priog res

20+

Time (months)
Mumber at risk

Gemaitabine §133 72 52 31 2 20 15
and oxaliplatin
ematapine 135 91 64 42 31 26 25

and oxaliplatin
plus erlotinib

Jakosé zycia
W badaniu Lee 2012 nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych jakosci zycia.

Odpowiedz na leczenie

Wsréd pacjentéw leczonych schematem chemioterapii GemOx w badaniu Lee 2012 mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie wyniosta 6,8 mies.

Tabela 15. Analiza skutecznosci - czas trwania odpowiedzi na leczenie (badanie Lee 2012)

. - : o
Punkt koricowy Mediana olfr;z?z;lfbserwacp N Medla[mmeile(gﬁ % CI)
Przezycie bez progresji choroby 15 118 9,5 (7,5; 11,5)

W badaniu Lee 2012 u 2% pacjentow leczonych schematem GemOx odnotowano catkowitg odpowiedz na
leczenie, a u 14% — odpowiedz czesciowa. Stabilizacje choroby osiggneta ponad potowa pacjentéw natomiast
progresja choroby wystapita u 22% z nich.
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Tabela 16. Analiza skutecznosci klinicznej — odpowiedz na leczenie (badanie Lee 2012)

0T.4320.5.2020

Mediana okresu

Punkt koncowy obserwacji N n (%)
[mies.]

Odpowiedz catkowita 3(2)
Odpowiedz czesciowa 18 (14)
°dlp°"‘”e9'z*"a Choroba stabilna 15 118 68 (51)

eczenie

Progresja choroby 29 (22)
ORR 21 (16)

*wg kryteriow RECIST (v. 1.0)
Skroty: ORR - catkowity wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate)

7.4.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie Sharma 2019

Zgony

W badaniu Sharma 2019 raportowano zgodny spowodowane toksycznoscig stosowanych chemioterapeutykow.
Zarejestrowano 2 przypadki zgonu, oba w ramieniu GemCis (1,61%).

Zdarzenia niepozadane

Analiza odsetkéw wystepujgcych zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych schematami GemOx i GemCis
wykazata istotnie statystycznie ponad 4-krotnie czestsze wystepowanie neuropatii obwodowej i ponad 4-krotnie
rzadsze wystepowanie zaburzen nerkowych w grupie GemOx. Szczegdétowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 17. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane ogétem (Sharma 2019)

GemOx GemCis
Punkt koncowy (N=119) (N=124) p RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
Biegunka 32 (26,89) 22 (17,74) 0,09 o s s5) " o0 20)
: 0,97 -0,01
Wymioty 54 (45,37) 58 (46,77) 0,83 (0,74: 1,27) (-0,14; 0.11)
Liczba neutrofili | 35 (29,41) 44 (35,48) 0,31 o o 19) o o0 06)
Zaburzenia 1,31 0,12
plytkowe 58 (48,73) 46 (37,09) 0.07 (0,98: 1,76) (-0,01; 0,24)
Anemia 40 (33,61) 49 (39,51) 0,34 o o8 19) o S0 06)
Zdarzenia Neuropatia 4,17 0,13
niepozadane | obwodowa 20 (16,80) 5(4.03) 0,001 (1,62; 10,75) (0,05; 0,20)
ogotem -
Zapalenie blony 078 001
Sluzowej jamy 3(2,52) 4(3,22) 0,62 " g '
ustnej (0,18; 3,42) (-0,05; 0,03)
Zaburzenia 0,24 -0,08
nerkowe 3(252) 13 (10,48) 0,01 (0,07; 0,82) (-0,14: -0,02)
3,13 0,01
Halzo 1(0.84) 0 - (0,13; 75,96) (-0,01: 0,03)
Zakrzepica zyt 0,52 -0,01
glebokich 1(0.84) 2(1.61) ) (0,05; 5,67) (-0,04; 0,02)
. 0,35 -0,01
DTtz 0 1(0.80) (0,01; 8,44) (-0,03; 0,01)

Skroty: GemOx — gemcytabina + oksalipatyna; GemCis — gemcytabina + cisplatyna.
*Obliczenia wtasne analitykow Agenciji.
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W ramach analizy zdarzen niepozgdanych (AEs) 3. i 4. stopnia u leczonych schematem GemOx stwierdzono
istotnie statystycznie czestsze wystepowanie zaburzen ptytkowych i neuropatii obwodowej. Natomiast w ramieniu
GemOx zaobserwowano IS nizsze ryzyko zaburzen nerkowych (IS osiggnat jednie parametr RD). Ponizsza tabela
zawiera szczegotowe dane.

Tabela 18. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia (Sharma 2019)

Punkt koficowy Gem ?‘X(o(/:;:ug) Gemcrjs(;'\)lzlzd') p RR (95% Cl)* | RD (95% CI)*
Ogétem 65 (54,62) 69 (52,41) 0,78 (0,7%’;9?23) (_O‘ﬁ';‘)& "
Biegunka 11 (9,24) 8 (6,45) 0,42 (O,é;"‘:;f4 4 (_0‘8'230’ "
Wymioty 13 (10,92) 12 (9,67) 0,75 (0151’;1237) (-o,c?é%,og)
ni(:gizqeg;ie Liczba neutrofili 21 (17,64) 32 (25,80) 0,12 (0,4%;6312) (-O,Z-L%;OCE);,OZ)
11 SR ﬁfﬁﬂfﬁg 2 29 (24,36) 13 (10.48) <0,01 (1,22;’;32,25) (0,091';13,23)
Anemia 25 (21,00) 28 (22,58) 0,77 (075%’;9350) (-o,i%;og,og)
oo 8(6,72) 1(0.80) 0,02 (1,0(?;’?%45,64) (o,oa';og,ll)
rerkowe 0 7564 0.01 (©:1.20) (0,10, 0,01)

Skroéty: GemOx — gemcytabina + oksalipatyna; GemCis — gemcytabina + cisplatyna.
*Obliczenia wlasne analitykéw Agenciji.

Zmniejszenie poczgtkowej dawki o przynajmniej 25% byto konieczne u 13 (11%) pacjentéw stosujgcych GemOx
i 22 (17%) pacjentéw w grupie GemCis.

Badanie Lee 2012
Zgony
W badaniu Lee 2012 odnotowano 1 zgon w grupie pacjentow leczonych schematem GemOx.

Zdarzenia niepozadane

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi wsréd pacjentéw leczonych schematem GemOx
w badaniu Lee 2012 byty: wysoki poziom AST, neuropatia oraz nudnoéci. Dokfadne informacje przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 19. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane (Lee 2012)

Zdarzenia niepo_iqdane 1i2 Zdarzenia niepo_iqdane 3id
Punkt koficowy stopnia stopnia
n (%)

Nudnosci 73 (56) 3(2)
Wymioty 30 (23) 4 (3)
Biegunka 31 (24) 1 (<1%)
Zapalenie jamy ustnej 23 (18) 0 (0)
Zaparcie 39 (3) 0 (0)
Choroba dtoni i stop 20 (15) 0 (0)
Neutropenia 31 (24) 5(4)
Matoptytkowos¢é 72 (55) 0 (0)
Wysoki poziom AST 87 (66) 4(3)
Wysoki poziom ALT 67 (51) 4(3)
Wysypka 11 (8) 0 (0)
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Zdarzenia niepo_iqdane 1i2 Zdarzenia niepo_iqdane 3i4
Punkt koricowy stopnia stopnia
n (%)

Neuropatia 85 (65) 0(0)
Astenia 31 (24) 2(2)
Utrata apetytu 72 (55) 1 (<1%)
Zapalenie bton sluzowych 25 (19) 0(0)
Swiad 17 (13) 0 (0)
Goraczka neutropeniczna bd 8 (6)

W badaniu Lee 2012 u 57 pacjentow (43%) leczonych schematem GemOx konieczne byto zmniejszenie
poczatkowej dawki, a o$miu pacjentéw (6%) wycofalo sie z badania.

7.4.3. Komentarz do analizy klinicznej

Wyniki badania Sharma 2019 nie pozwalajg wnioskowaé o wyzszosci zadnej z poréwnywanych terapii
nowotwordw pecherzyka zétciowego: schematu gemcytabina + oksaliplatyna (GemOx) i gemcytabina + cisplatyna
(GemCis). Zgodnie z przedstawiong metodyka, badanie zostato zaprojektowane, aby wykaza¢ réwnowaznos$é
dwaoch schematéw chemioterapeutycznych. Wedtug autorow badania, ze wzgledow statystycznych wnioskowanie
zostalo oparte na réznicy s$rednich wartosci OS w obu ramionach. Uzyskana réznica $rednich
OS wyniosta 0,8 mies. (95% CI: -1,1; 2,7), a granica otrzymanego przedzialu ufnosci przekracza zatozony
w protokole badania margines 2 miesiecy. W zwigzku z powyzszym nie wykazano takze rownowaznosci GemOx
i GemCis.

Jednoczes$nie autorzy zwracajg uwage, ze ogolne odsetki odpowiedzi na leczenie w obu grupach byty podobne.
Poréwnujgc odsetki wystepowania zdarzenh niepozgdanych 3. i 4. stopnia nie wykazano réznic w wystepowaniu
zdarzen niepozgdanych ogétem, natomiast stwierdzono wyzszy odsetek zaburzen ptytkowych i neuropatii
obwodowej oraz nizszy odsetek zaburzen nerkowych w ramieniu GemOx.

Nalezy zauwazy¢, ze badanie Sharma 2019 to jednoo$rodkowe badanie uwzgledniajgce wytgcznie populacje
hinduska, co nalezy traktowaé jako ograniczenie. Dodatkowym ograniczeniem jest brak zaslepienia, zaréwno
w odniesieniu do pacjentéw, jak i badaczy. Warto podkre$li¢, ze badanie Sharma 2019 obejmowato pacjentow
z nowotworami pecherzyka zétciowego, co stanowi czes¢ z populacji okreslonej w zleceniu MZ.

W ramach AKL przedstawiono rowniez wyniki pojedynczego ramienia (pacjentéw leczonych schematem GemOx)
z randomizowanego badania Lee 2012. Do badania tego wtgczano pacjentéw z rakiem drég zotciowych, rakiem
pecherzyka zétciowego lub rakiem brodawki Vatera. W badaniu tym mediana przezycia bez progresji choroby
wyniosta 4,2 mies., natomiast mediana przezycia catkowitego — 9,5 mies. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty: wysoki poziom AST, neuropatia oraz nudnosci.

Analitycy Agencji odnalezli rowniez przeglad Fiteni 2014, ktdry nie zostat wigczony do gtdwnej czesci analizy
ze wzgledu na fakt, ze w ramach tego przeglgdu wyszukiwanie zostato przeprowadzone jedynie w bazie PubMed
sposréd najwiekszych kompleksowych baz informacji. Podstawowym celem przeglgdu byto poréwnanie dwéch
schematéw: gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng oraz gemcytabiny z oksaliplatyng pod wzgledem przezycia
catkowitego (OS) wyrazonego w postaci mediany wazonej liczbg pacjentéw z median przezycia catkowitego
osigganych w poszczegdlnych badaniach. Do opracowania witgczono badania zaréwno eksperymentalne
lllill fazy, jak i badania obserwacyjne obejmujgce tgcznie 771 pacjentdw stosujgcych schemat
gemcytabina + cisplatyna oraz 699 chorych leczonych schematem gemcytabina + oksaliplatyna w pierwszej linii
leczenia lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego nowotworu drég zofciowych (nowotwory pecherzyka
z6tciowego, wewngtrzwatrobowych, okotownekowych i dystalnych drég zétciowych oraz brodawki Vatera). Nalezy
zauwazyc¢, ze rozpatrywane populacje réznity sie miedzy sobg IS pod wzgledem stadium choroby — wsrdd chorych
leczonych schematem z oksaliplatyng w stadium przerzutowym znajdowato sie 57% chorych, a wsréd leczonych
schematem z cisplatyng — 73% (p < 0,0001). Zgodnie z oszacowaniami autoréw przegladu wazona mediana
median OS w przypadku schematu gemcytabina + oksaliplatyna wyniosta 9,5 mies., a w przypadku schematu
zawierajgcego cisplatyne — 9,7 mies. Stosowanie schematu z cisplatyng bylo zwigzane z istotnie statystycznie
wiekszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia: astenii, biegunki, toksyczno$ci
dot. watroby i toksycznosci hematologicznej. Natomiast w przypadku schematu z oksaliplatyng cze$ciej
obserwowano obwodowg neuropatie 3. i 4. stopnia. W ramach analizy wrazliwo$ci dokonano syntezy danych
pochodzacych z badan, w ktérych stosowano schemat z cisplatyng w standardowych dawkach (25-35 mg/m?
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w1l.i 8. dniu cyklu) — wazona mediana median OS wyniosta wéwczas 11,7 mies., jednak schemat
gemcytabina + cisplatyna odznaczat sie w dalszym ciggu wiekszg toksycznoscig niz schemat
gemcytabina + oksaliplatyna. Zdaniem autoréw publikacji standardowy schemat gemcytabina + cisplatyna jest
zwigzany z korzyscig w obrebie wydtuzenia przezycia przy jednoczesnej wiekszej toksycznosci niz schemat
z oksaliplatyng. Analitycy Agencji majg watpliwosci co do wiarygodnosci uzyskanych wynikéw, z uwagi

na jednoczesng synteze danych pochodzgcych zaréwno z badan eksperymentalnych, jak i obserwacyjnych.

7.4.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Oxaliplatin Accord:

Ponizej podano dane z CHPL Oxaliplatin Accord (oksaliplatyna), ktére pochodzg z badan klinicznych z udziatem
pacjentdw leczonych na raka odbytnicy i okreznicy z przerzutami oraz pacjentéw poddanych leczeniu
uzupetniajgcemu raka okreznicy.

Tabela 20. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po podaniu oksaliplatyny wg ChPL Oxaliplatinum Accord

Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste Rzadkie (21/10000 do Bardzo rzadko (<1/10
(=1/10) (21/100 do 1<10) (21/1000 do <1/100) <1/1000) 000)

e zwigkszenie  aktywnosci | e zwigekszenie stezenia | e ototoksycznosé; matoptytkowosé zespot niedrozno$ci
enzymow  watrobowych, kreatyniny we Kkrwi, | o niedroznosé jelit, immunoalergiczna, zatok watrobowych
zwiekszenie  aktywnosci zmniejszenie masy zaczopowanie jelit; niedokrwistos¢ (choroby zarostowej zyt
fosfatazy zasadowej we ciata®; o kwasica hemolityczna, watrobowych),
krwi, zwigkszenie stezenia | o gorgczka metaboliczna: rozsiane krzepnigcie | objawow
bilirubiny we krwi, neutropeniczna; o posocznica; wewnatrznaczyniowe patologicznych
zwigkszenie  aktywnosci | zawroty glowy, | , nerwowoéé’ prowadzgce do zwngnych z tyr'r)
dehydrogena_zy _ zapalenie nerwow : zgonu; rodzaje[‘n. zaburzen
mk_eczanovyej we krwi, ruchowych, odczyn obwodowa neuropatia | czynnosci, ~w  tym
zwiekszenie masy ciata®; oponowy: czuciowa, zaburzenia | regeneracyjny przerost

* niedokrwistos¢, o zapalenie  spojowek, czucia,  zaburzenia gEZ:(OW¥ ) i
neuropenia, & zaburzenia widzenia; e oqwraanss | zwioknienie,

ytkowos¢, ) Z odwr: j )
leukopenia, limfopenia; ¢ g,{z:;\:‘élj(a zator tetnicy tylnej  encefalopatii ?Iag)Ciénienie \.Nrkotne i

. i ’ ) RLPS lub PRES); u zwigkszona
ggl\j\::ci)g\?v\ga znaetl:L:?zpear::g * kiwotok z odbytnicy, E)rzemijajace ) aktywnos¢
czucia, zaburzenia smaku, niestrawnosé, - refluks pogorszenie sig | aminotransfer az we
bél glowy; zotgdkowo- ostrosci wzroku, | krwi,

« dusZNOScE, kaszel, | PrEevkowy zaburzenia  pola [ Ostra nefropatia
krwawienie z nosa; e 23§§x§hie utrurfl]r(';lcoznue widzenia,  zapalenie cevzkowo-

- . ) : Srédmigzszowa, ostra

* nudnoéci, biegunka, zaburzenia czestosci n;arvx:‘u ;N%rokowego, niewydaollnos'é nerek.
wymioty, zapalenie jamy oddawania  moczu, gluchota;
glstnej/ziﬁaleg[elz ) (t:):]oan krwiomocz; s:;dmt;gzszowa ol

UZOWYCh, DOl Dreucha, | o stuszczanie sie skory choroba ue,
zaparcie; ] o (ti. zespot dioniowo- zw’:okmgme p’fUC,. .

e choroba skory, tysienie; podeszwowy), zapalenie ok_re,znlcy,

* bdl plecow; wysypka z rumieniem, w tym  biegunka

« anoreksja, hiperglikemia, wysypka, nadmierne wywotana przez
hipoglikemia; pocenie sig, zmiany w Clostridium  difficile,

« zakazenie: obrebie paznokci; zapalenie trzustki.

e uczucie zmeczenia’ e bl stawodw, bol kosci;
goraczka?, ostabienie, bdl, | ¢ odwodnienie,
reakcja w miejscu hipokalcemia;
wstrzykniecia®;  zapalenie btony

» alergia/reakcje Sluzowej nosa,
alergiczne®. zapalenie gornych

drég  oddechowych,
posocznica z
neutropenig;

o krwotok, nagte
zaczerwienienie
twarzy, zakrzepica zyt
gtebokich,
nadcisnienie tetnicze;

o depresja, bezsennos¢;

e upadki.

1w leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy;
2 Bardzo czesto gorgczka, dreszcze (drzenia), bedace

odpornosciowego.
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8 Zgtaszano reakcje w miejscu podania, w tym bolu miejscowego, zaczerwienienia, obrzeku i zakrzepicy. Wynaczynienie moze réwniez
prowadzi¢ do miejscowego bdlu i zapalenia, ktére moze by¢ cigezkie i prowadzi¢ do pow ktan, w tym martwicy, szczegdlnie po podaniu
oksaliplatyny w postaci wlewu dozylnego do zyty obwodowe;.

4 Bardzo czeste alergie/reakcje alergiczne wystepujgce gtdwnie w trakcie infuzji, czasami $miertelne. Czeste reakcje alergiczne takie jak
wysypka skorna (w szczegolnosci pokrzywka), zapalenie spojowek, zapalenie btony $luzowej nosa. Czeste reakcje anafilaktyczne, w tym
skurcz oskrzeli, uczucie bélu w klatce piersiowej, obrzek naczynioruchowy, niedocisnienie i wstrzas anafilaktyczny. Zgtaszano réwniez
opdznione reakcje nadwrazliwosci, ktére wystepowaty w ciggu ki ku godzin a nawet dni po zakofnczonym wlewie.

5 w leczeniu raka odbytnicy i okreznicy z przerzutami.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Oxaliplatinum Accord do obrotu raportowano wystepowanie drgawek
(czestosé nieznana).

Odnalezione komunikaty na stronach EMA, FDA, URPL

Na stronie FDA podano nastepujgce informacje o bezpieczenstwie stosowania oksaliplatyny:

e wsierpniu 2012 r. zmieniono amerykanska ulotke rejestracyjng dla leku: Oxalipatin (oksaliplatyna) w zakresie
ostrzezen o wystepowaniu: reakcji alergicznych, ktére sg zazwyczaj leczone standardowg epinefryna,
kortykosteroidami, terapig przeciwhistaminowg i wymagajg przerwania leczenia (podanie leku jest
przeciwwskazane u tych pacjentéw) oraz toksycznosci neurologicznej (zespot odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii), ktéra byta obserwowana w badaniach klinicznych (<0,1%) oraz po wprowadzeniu leku
do obrotu

w lipcu 2012 r. zaktualizowano amerykanskg ulotke rejestracyjng dla leku: Eloxatin (oksaliplatyna) w ramach
czego dodano do dziatan niepozadanych: skurcze krtani jako reakcje zwigzane z wlewem/nadwrazliwoscia,
obserwowane w badaniach postmarketingowych, a do ostrzezen reakcje alergiczne oraz zesp6t odwracalnej
tylnej leukoencefalopatii, obejmujgce bol gtowy, zmiany psychiczne, drgawki, zaburzenia widzenia z rozmyciem
do slepoty, zwigzane z lub bez nadcisnienia. Dodano takze informacje o jego zastosowaniu w grupie pacjentow
z niewydolnoscig nerek, ze ekspozycja niezwigzanej platyny w ultrafiliracje w osoczu ma tendencje do wzrostu,
w zwigzku z czym nalezy ostroznie i Scisle monitorowa¢ jego podawanie. Natomiast u pacjentéw z ciezkg
niewydolno$cig nerek dawka poczatkowa powinna by¢ zmniejszona.
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8. Wptyw na

wydatki podmiotu
do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

0T.4320.5.2020

zobowigzanego

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Tabela 21. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z 20 grudnia 2019

Substancja czynna

oxaliplatinum

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Lek dostepny w ramach katalogu chemioterapii

Poziom odptatnosci

Bezptatny

Grupa limitowa

1031.0, Oxaliplatinum

Zakres wskazan objetych refundacja

Ci6

C16.0
Ci16.1
C16.2
C16.3
Cil6.4
C16.5
C16.6
C16.8
C16.9
C17

C17.0
Ci7.1
C17.2
C17.3
C17.8
C17.9
Cc18

C18.0
cis.1
C18.2
C18.3
Ci18.4
C18.5
C18.6
c18.7
C18.8
C18.9
C19

C20

Cc21

C21.0
Cc211
c21.2
Cc21.8
C25

C25.0
C25.1
C25.2
C25.3
C25.4
C25.7

nowotwor ztosliwy zotadka

wpust

dno zotagdka

trzon zotgdka

ujscie odzwiern ka

odzwiernik

krzywizna mniejsza zotgdka, nieokreslona
krzywizna wieksza zotgdka, nieokreslona
zmiana przekraczajgca granice zotadka
zotadek, nieokreslony

nowotwor ztosliwy jelita cienkiego
dwunastnica

jelito czcze

jelito krete

uchytek meckela

zmiana przekraczajaca granice jelita cienkiego
jelito cienkie, nieokreslone

nowotwor ztosliwy jelita grubego

jelito Slepe

wyrostek robaczkowy

okreznica wstepujgca

zgiecie watrobowe

okreznica poprzeczna

zgiecie sledzionowe

okreznica zstepujaca

esica

zmiana przekraczajgca granice okreznicy
okreznica, nieokreslona

nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego
nowotwor ztosliwy odbytnicy

nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu
odbyt, nieokreslony

kanat odbytu

strefa kloakogenna

zmiana przekraczajgca granice odbytu i kanatu odbytu

nowotwor ztosliwy trzustki

gtowa trzustki

trzon trzustki

ogon trzustki

przewdd trzustkowy

czes$¢ wewnatrzwydzielnicza trzustki
inna czesc trzustki
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C25.8  zmiana przekraczajgca granice trzustki
C25.9 trzustka, nieokreslona

C62 nowotwor ztosliwy jadra

C62.0  jadro niezstgpione

C62.1  jadro zstgpione

C62.9  jadro, nieokreslone

Nalezy zauwazyc, ze wiekszos¢ wskazanych w powyzszej tabeli wskazan refundacyjnych oksaliplatyny stanowi
wskazania pozarejestracyjne. Zgodnie z ChPL Oxaliplatinum Accord oraz ChPL Oxaliplatin Kabi oceniane
produkty lecznicze zarejestrowane sg do stosowania w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym
we wskazaniach:

e leczenie uzupetniajgce raka okreznicy stopnia lll (Duke C) po catkowitej resekcji guza pierwotnego,
e leczenie raka odbytnicy i okreznicy z przerzutami.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz Urz. Min. Zdr.
z 2019 r., poz. 105), leki zawierajgce oksaliplatyne sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
we wskazaniach wymienionych w powyzszej tabeli w ramach katalogu chemioterapii. Oceniane produkty
lecznicze nie sg aktualnie finansowane ze $srodkéw publicznych w ocenianych wskazaniach, tj. nowotwory drog
z0fciowych i pecherzyka zétciowego (ICD-10 C22.1, C23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9).

Tabela 22. Refundacja ocenianych produktéw leczniczych

Nazwa, postac¢ i dawka

e Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zf] | WLF [z1] PO

1 fiol.po 10 ml 05909990798247 32,40 34,02 34,02 bezptatny

Oxaliplatin Kabi, koncentrat
do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 20 ml 05909990798254 64,80 68,04 68,04 bezptatny
do infuzji, 5 mg/ml

1 fiol.po 40 ml 05909990827381 129,60 136,08 136,08 bezptatny

1 fiol. a 10 ml 05909990796151 31,86 33,45 33,45 bezptatny

Oxaliplatinum Accord,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 20 ml 05909990796168 63,72 66,91 66,91 bezptatny
roztworu do infuzji, 5 mg/ml

1 fiol. a 40 ml 05909990827206 127,44 133,81 133,81 bezptatny

UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci

Zgodnie z danymi przedstawionymi w Komunikacie Departamentu Gospodarki Lekami NFZ dotyczacym
sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do listopada 2019 r. srednia cena 1 mg oksaliplatyny w tym okresie
wyniosta 0,37 zt.

8.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
| Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na fakt, ze w analizie klinicznej przedstawiono dowody dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa

oksaliplatyny w skojarzeniu z gemcytabing w ocenianych wskazaniach, w ramach analizy wptywu na budzet

poréwnano wydatki zwigzane z refundacjg ww. schematu chemioterapii z wydatkami ponoszonymi na refundacje
terapii technologig alternatywng — gemcytabing i cisplatyna.

Do obliczenia wydatkéw ptatnika publicznego wykorzystano nastepujgce dane:

o Dawkowanie schematu gemcytabina i oksaliplatyna oraz gemcytabina i cisplatyna na podstawie danych
z badania Sharma 2019 wigczonego do AKL, w ramach ktérego stosowano oba schematy:

o schemat gemcytabina + oksaliplatyna: oksaliplatyna w dawce 80 mg/m2 oraz gemcytabina
w dawce 900 mg/m?21. i 8. dnia co 3 tygodnie przez maksymalnie 6 cykli;
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o schemat gemcytabina + cisplatyna: cisplatyna w dawce 25 mg/m?2 oraz gemcytabina w dawce
1000 mg/m2 1. i 8. dnia co 3 tygodnie przez maksymalnie 8 cykli.

e Powierzchnie masy ciata przyjeto na poziomie 1,7 m?;

e Koszt za 1 mg substancji czynnych przyjeto na podstawie $redniej za okres od stycznia 2018 r.
do listopada 2019 r. na podstawie Komunikatu Departamentu Gospodarki Lekami NFZ dotyczgcym
Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do listopada 2019 r., tj. 0,37 zt dla oksaliplatyny, 0,52 zt
dla cisplatyny oraz 0,05 z dla gemcytabiny.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty porownywanych terapii w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Tabela 23. Koszty terapii pojedynczego pacjenta porownywanymi schematami

Koszt dla ptatnika publicznego [zl]
Kategoria kosztowa
gemcytabina + oksaliplatyna gemcytabina + cisplatyna

Koszt 1 cyklu 126,82 107,10

Koszt maksymalnej
liczby cykli
wg badania Sharma 760,92 856,80
2019*

*6 cykli w przypadku schematu gemcytabina + oksaliplatyna, 8 cykli w przypadku schematu gemcytabina + cisplatyna

W ramach oszacowan analizy wptywu na budzet wielko$¢ populacji przyjeto na podstawie danych NFZ
dotyczacych liczby chorych z rozpoznaniem ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8 lub C24.9, u ktérych
zrefundowano gemcytabine i cisplatyne. Ze wzgledu na rozbieznosci w kierunkach zmiany liczebnosci populaciji
o takiej charakterystyce na przestrzeni lat, za ktére dostepne sg dane, przyjeto arbitralnie $rednig wartos¢
z 3 ostatnich petnych lat (2016 — 2018), tj. 817 chorych. Z uwagi na brak podstaw do przyjecia zatozeh o stopniu
w jakim schemat gemcytabina + oksaliplatyna zastgpitby schemat gemcytabina + cisplatyna, oszacowano
maksymalne wydatki dla kazdej z porownywanych interwencji, tzn. przy zatozeniu braku refundacji interwencji
alternatywnej, nie przeprowadzono jednak oszacowan kosztéw inkrementalnych. W ponizszej tabeli
przedstawiono wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet.

Tabela 24. Analiza wplywu na budzet — oszacowania analitykéw Agencji

Koszt dla ptatnika publicznego [zl]
Kategoria kosztowa
gemcytabina + oksaliplatyna gemcytabina + cisplatyna

Koszt 1 cyklu 103 612 87 501

Koszt maksymalnej
liczby cykli
wg badania Sharma 621 672 700 006
2019*

*6 cykli w przypadku schematu gemcytabina + oksaliplatyna, 8 cykli w przypadku schematu gemcytabina + cisplatyna
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.), pismem z dnia 20.01.2020 r.
znak PLR.4604.1537.2019.PB (data wptywu do AOTMIT: 21.01.2020 r.) Minister Zdrowia przekazat Agenc;ji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacijg
ze srodkow publicznych lekdw zawierajgcych substancje czynnag:

e oksaliplatyna,

w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. nowotwory drég zoiciowych i pecherzyka zétciowego (ICD-
10: C22-24).

Z uwagi na fakt, ze w ramach kodu ICD-10 C22 jedynie wskazanie w obrebie podkodu 22.1 — rak przewodow
z0iciowych wewnagtrzwatrobowych wpisuje sie we wskazanie podane w zleceniu: nowotwory drég zoétciowych
i pecherzyka zétciowego, w ramach niniejszego raportu dokonano oceny zastosowania oksaliplatyny
we wskazaniach okreslonych nastepujgcymi kodami ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9.

W 2014 roku zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes AOTM pozytywnie zaopiniowali usuniecie $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie oksaliplatyny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C22.1, C23,
C24.1, C24.9 w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Problem zdrowotny

Rak drég zétciowych jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z ich nabtonka. Moze sie rozwing¢ w obrebie
drég wewngtrzwatrobowych lub zewngtrzwatrobowych. Zapadalnos$¢ na raka drég zétciowych wynosi ok. 1-2/100
000 rocznie, najczesciej chorujg na niego mezczyzni w wieku > 65 lat. Smiertelno$é w ciggu 12 miesiecy
od ustalenia rozpoznania jest bliska 100%.

Rak pecherzyka zétciowego to ztosliwy nowotwdr wywodzacy sie z komorek nabtonka btony sluzowej pecherzyka
zo6tciowego. Stanowi 80-95% rakow drég zotciowych. Chorujg na niego najczesciej osoby > 60 roku zycia, kobiety
3-4 x czesciej niz mezczyzni. W Polsce zachorowalno$¢ wynosi ok. 2/100 000/rok.

Raki okolicy gtowy trzustki (tzw. rak brodawki Vatera) to niejednorodna grupa nowotwordw, rozrastajgcych sie
w miejscu potgczenia drég zétciowych z dwunastnicg, ktére obejmujg okolice okotobrodawkowsg. Nowotwory
okolicy gtowy trzustki stanowig < 2% wszystkich rakow przewodu pokarmowego. Chorujg na niego zwykle osoby
w wieku > 60 lat, czeSciej mezczyzni niz kobiety.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej, standardem postepowania w ramach terapii systemowej
w ocenianych wskazaniach, odznaczajgcym sie najwyzszg sitg zalecen jest skojarzenie gemcytabiny i cisplatyny.
Z tego wzgledu to potgczenie stanowi technologie alternatywng w niniejszym raporcie.

Analiza skutecznosci

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie poréwnujgce bezposrednio oceniang
interwencje z obrang technologig alternatywng w ocenianej populacji — randomizowane badanie kliniczne Il fazy
Sharma 2019 dotyczace poréwnania skutecznosci ibezpieczenstwa terapii skojarzonej gemcytabing
i oksaliplatyng (GemOx) z gemcytabing i cisplatyng (GemCis) u pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym
nowotworem pecherzyka zotciowego. Populacja z badania Sharma 2019 nie obejmuje catosci analizowane;j
populacji docelowej. Dlatego do opracowania wigczono réwniez jedno ramie z badania RCT Ill fazy Lee 2012 —
chorych stosujgcych GemOx w leczeniu nowotwordéw drég zoétciowych, ktérego populacja odpowiada populacji
wskazanej w zleceniu MZ. Dodatkowo wramach komentarza do analizy klinicznej uwzgledniono przeglad
Fiteni 2014, ktéry nie zostat wigczony do gtdéwnej czesci analizy ze wzgledu na przyjetg metodyke.

W badaniu Sharma 2019 w 10,5-miesiecznym okresie obserwacji w przypadku chorych stosujgcych GemOx
odnotowano nieco dtuzszg mediane (9,0 mies. vs 8,3 mies.) i wyzszg $rednig (11,2 mies. vs 10,4 mies.) przezycia
catkowitego w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych GemCis, jednak wyniki nie byty istotne statystycznie.
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Mediana PFS w grupie GemOx wyniosta 5,0 mies. i byta istotnie statystycznie dtuzsza od mediany PFS w grupie
GemCis (4,0 mies.). Nie zaobserwowano IS réznic w zakresie odpowiedzi na leczenie. Jak wskazali autorzy
publikacji Sharma 2019 nie wykazano réwnowaznosci schematéw GemOx i GemCis w zakresie wptywu na OS.
Jednoczes$nie autorzy zwracajg uwage, ze ogoélne odsetki odpowiedzi na leczenie w obu grupach byty podobne.
Warto podkresli¢, ze badanie Sharma 2019 obejmowato pacjentéw z nowotworami pecherzyka zétciowego, co
stanowi czes$¢ z populacji okreslonej w zleceniu MZ.

W badaniu Lee 2012 wsrdod pacjentdow odpowiadajgcych populacji docelowej leczonych schematem GemOx
mediana OS wyniosta 9,5 mies., a mediana PFS 4,2 mies.

Zdaniem  autorow  przegladu  Fiteni 2014, stanowigcego przeglad poréwnujgcy  schematy
gamcytabina + oksaliplatyna oraz gemcytabina + cisplatyna w obrebie ocenianej populacji standardowy schemat
gemcytabina + cisplatyna (cisplatyna w dawce 25-35 mg/m? w 1.i 8. dniu cyklu) jest zwigzany z korzyscig
w obrebie wydtuzenia przezycia przy jednoczesnej wiekszej toksycznosci niz schemat z oksaliplatyna.
Uwzglednienie zréznicowanych dawek cisplatyny w ramach schematu z gemcytabine daje poréwnywalne
wartosci OS w przypadku obu schematéw (GemOx i GemCis).

Analiza bezpieczenstwa

Autorzy badania Sharma 2019 raportujg 2 przypadki zgonéw spowodowanych toksycznoscig stosowanej
chemioterapii, oba w ramieniu GemCis (1,61%). W grupie GemOx zaobserwowano istotnie statystycznie czestsze
wystepowanie neuropatii obwodowej (16,80% vs 4,03%) i rzadsze wystepowanie zaburzeh nerkowych
(2,52% vs 10,48%) niz w grupie GemCis. W ramach analizy AEs 3. i 4. stopnia u leczonych schematem GemOx
stwierdzono IS istotnie statystycznie czestsze wystepowanie zaburzen ptytkowych (24,36% vs 10,48%)
i neuropatii obwodowej (6,72% vs 0,80%). Natomiast w ramieniu GemOx zaobserwowano IS nizsze ryzyko
zaburzen nerkowych (0% vs 5,64%).

W badaniu Lee 2012 odnotowano 1 zgon wsrdd pacjentdow leczonych schematem GemOx. Najczesciej
wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: wysoki poziom AST, neuropatia oraz nudnosci.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje dotyczace postepowania
w nowotworach drég zétciowych i pecherzyka zétciowego: polskie PTOK z 2015 r., amerykarniskie NCCN z 2019 r.
oraz europejskie ESMO z 2016 r. Wszystkie dokumenty sg zgodne, ze standardem chemioterapii w ocenianych
wskazaniach jest skojarzenie gemcytabiny i cisplatyny. Wytyczne PTOK 2015 wskazujg, ze nie ma dowodow
na skutecznos¢ oksaliplatyny w tych wskazaniach. W najnowszych wytycznych — NCCN 2019 podano natomiast
informacje, ze istniejg dowody pochodzace z badan |l fazy wskazujgce na korzysci z zastosowania réznych
skojarzen oksaliplatyny. Wedtug wytycznych ESMO 2016 oksaliplatyna moze zastgpi¢ cisplatyne w ramach
skojarzenia z gemcytabing w przypadku chorych, u ktérych wystepuje ryzyko zwigzane z obcigzeniem pracy
nerek.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla oksaliplatyny w ocenianych wskazaniach.
Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Oceniane produkty lecznicze nie sg aktualnie finansowane ze $rodkdéw publicznych w nowotworach drog
z6tciowych i pecherzyka zétciowego.

W ramach analizy wptywu na budzet przeprowadzono uproszczone obliczenia prowadzgce do okre$lenia
mozliwych rozmiaréw wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku objecia refundacjg produktéw leczniczych
zawierajgcych oksaliplatyne w ocenianych wskazaniach. Ograniczono sie do uwzglednienia jedynie schematu,
dla ktérego dowody przedstawiono w analizie klinicznej — gemcytabina + oksaliplatyna. Liczebno$¢ populacii
docelowej przyjeto na poziomie 817 chorych. Ze wzgledu na brak podstaw do przyjecia zatozen o stopniu w jakim
schemat gemcytabina + oksaliplatyna zastgpitby schemat gemcytabina + cisplatyna, poprzestano na
oszacowaniu maksymalnych wydatkéw dla kazdej z poréwnywanych interwencji, tzn. przy zatozeniu braku
refundaciji interwenciji alternatywnej oraz odstgpiono od oszacowania kosztéw inkrementalnych.

W przypadku zatozenia o refundacji jedynie schematu gemcytabina + oksaliplatyna w populacji docelowej, koszt
1 cyklu leczenia w tej populacji wyniesie 103,6 tys. zt, natomiast koszt 6 cykli terapii (maksymalna liczba cykli
w badaniu Sharma 2019) — 621,7 tys. zt. Przyjmujgc zatozenie o refundacji jedynie technologii alternatywnej —
schematu gemcytabina + cisplatyna koszt 1 cyklu terapii populacji docelowej wyniesie 87,5 tys. zt, natomiast koszt
8 cykli (maksymalna liczba cykli w badaniu Sharma 2019) — 700,0 tys. zt.

Opinia ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii ekspertow klinicznych.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego dla leku Oxaliplatin Accord

Charakterystyka Produktu Leczniczego dla leku Oxaliplatin Kabi

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacjg ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w ChPL: Kapecytabina we wskazaniach:
nowotwor ziosliwy pecherzyka zoétciowego (C23), zewnatrzwatrobowe drogi zdéiciowe (C24.0), brodawka
wieksza Vatera (C24.1), zmiana przekraczajgca granice drog zétciowych (C24.8), drogi zoétciowe, nieokreslone
(C24.9) w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drég zétciowych. Raport nr OT.4321.5.2017

Raport ws oceny swiadczenia opieki zdrowotnej: Kapecytabina we wskazaniu nowotwor ztosliwy pecherzyka
z6tciowego (C23), nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych (C24) i Oksaliplatyna we
wskazaniu rak przewodow zoéiciowych wewnatrzwatrobowych (C22.1), nowotwor ztosliwy pecherzyka
z6iciowego (C23), nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych — brodawka wigksza
dwunastnicy Vatera (C24.1), nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zotciowych — drogi
z6tciowe, nieokreslone (C24.9). Raport Nr: AOTM-OT-431-40/2013

Rekomendacja nr 25/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie oksaliplatyny w rozpoznaniach
okreslonych kodami ICD-10: C22.1, C23, C24.1, C24.9, rozumianego jako wchodzacego w skfad programu
chemioterapii niestandardowej

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 32/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r. w sprawie usunigcia $wiadczenia
obejmujgcego podawanie oksaliplatyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C22.1, C23,
C24.1, C24.9 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach s$wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Andrzej Szczekl k, Piotr Gajewski; Interna Szczeklika 2017, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2017
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 28.01.2020 r.)

Nr

wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

Search (((((((gal bladder([Title/Abstract]) OR gallbladder[MeSH Terms])) OR
((((biliary[Title/Abstract]) OR bile[Title/Abstract])) AND (((duct[Title/Abstract]) OR
ducts[Title/Abstract]) OR tract[Title/Abstract])))) AND ((((((neoplasm[Title/Abstract]) OR 130
cancer[Title/Abstract]) OR carcinoma[Title/Abstract]) OR cancer[MeSH Terms]) OR
neoplasm[MeSH Terms]) OR carcinoma[MeSH Terms]))) AND ((oxaliplatin[Title/Abstract]) OR
oxaliplatinum[Title/Abstract])

Search (((((gallbladder[Title/Abstract]) OR gallbladder[MeSH Terms])) OR
((((biliary[Title/Abstract]) OR bile[Title/Abstract])) AND (((duct[Title/Abstract]) OR
#23 ducts[Title/Abstract]) OR tract[Title/Abstract])))) AND ((((((neoplasm([Title/Abstract]) OR 28583
cancer[Title/Abstract]) OR carcinoma[Title/Abstract]) OR cancer[MeSH Terms]) OR

neoplasm[MeSH Terms]) OR carcinoma[MeSH Terms])

Search (((gal bladder([Title/Abstract]) OR gallbladder[MeSH Terms])) OR ((((biliary[Title/Abstract])

#24

#22 OR bile[Title/Abstract])) AND (((duct[Title/Abstract]) OR ducts[Title/Abstract]) OR 98796
tract[Title/Abstract]))
401 Search (((biIiary[TitIe/Abstra(_:t]) OR biIe[TitIe/Abstract_])) AND (((duct[Title/Abstract]) OR 68575
ducts[Title/Abstract]) OR tract[Title/Abstract])
#20 Search ((duct[Title/Abstract]) OR ducts[Title/Abstract]) OR tract[Title/Abstract] 438545
#19 Search tract[Title/Abstract] 332660
#18 Search ducts[Title/Abstract] 35174
#17 Search duct[Title/Abstract] 91204
#16 Search (biliary[Title/Abstract]) OR bile[Title/Abstract] 160626
#15 Search bile[Title/Abstract] 107282
#14 Search biliary[Title/Abstract] 83288
#13 Search (gallbladder[Title/Abstract]) OR gallbladder[MeSH Terms] 38673
#12 Search gallbladder[MeSH Terms] 14972
#11 Search gallbladder|[Title/Abstract] 33999
#10 Search (((((neoplasm[Title/Abstract]) OR cancer[Title/Abstract]) OR carcinoma[TitIe/Abstract]) OR 3790799
cancer[MeSH Terms]) OR neoplasm[MeSH Terms]) OR carcinoma[MeSH Terms]
#9 Search carcinoma[MeSH Terms] 630775
#8 Search neoplasm[MeSH Terms] 3275662
#7 Search cancer[MeSH Terms] 3275662
#6 Search carcinoma(Title/Abstract] 588791
#5 Search cancer[Title/Abstract] 1655063
#4 Search neoplasm|Title/Abstract] 75632
#3 Search (oxaliplatin[Title/Abstract]) OR oxaliplatinum[Title/Abstract] 10258
#2 Search oxaliplatinum[Title/Abstract] 17
#1 Search oxaliplatin[Title/Abstract] 10244

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 28.01.2020r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 oxaliplatin.ab,kw,ti. 18268
#2 oxaliplatinum.ab,kwiti. 43
#3 lor2 18301
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#4 neoplasm.ab,kw,ti. 100445
#5 cancer.ab,kw,ti. 2357274
#6 carcinoma.ab,kw,ti. 777435
#7 neoplasm/ 415465
#8 4or5or6or7 2960842
#9 gal bladder.ab,kwiti. 38620

#10 gallbladder/ 25345

#11 biliary.ab,kw,ti. 111617
#12 bile.ab,kw,ti. 129108
#13 11 or 12 199242
#14 duct.ab,kwiti. 117317
#15 ducts.ab,kw,ti. 40710

#16 tract.ab,kw,ti. 433421
#17 14 or150r 16 564052
#18 13 and 17 84185

#19 9or10or18 122684
#20 8 and 19 27989

#21 3and 20 281

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 28.01.2020.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (oxaliplatin):ti,ab,kw 4128
#2 (oxaliplatinum):ti,ab,kw 3
#3 #1 OR #2 4130
#4 (neoplasm):ti,ab,kw 25347
#5 (cancer):ti,ab,kw 153297
#6 (carcinoma):ti,ab,kw 39308
#7 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 72725
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 191167
#9 (gal bladder):ti,ab,kw 2470

#10 MeSH descriptor: [Gallbladder] explode all trees 272

#11 (biliary):ti,ab,kw 5544
#12 (bile):ti,ab,kw 6341
#13 #11 OR #12 9738
#14 (duct):ti,ab, kw 4139
#15 (ducts):ti,ab,kw 735

#16 (tract):ti,ab,kw 36834
#17 #14 OR #15 OR #16 40548
#18 #13 AND #17 4378
#19 #9 OR #10 OR #18 6141
#20 #8 AND #19 1939
#21 #3 AND #20 98
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11.2. Diagram metodologii dotyczgcej wigczenia badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Pubmed: 130
Embase: 281 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 98 Ltacznie: 0

tacznie: 509
N J

1

Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
L i tytutéw i streszczen:
tytutdw i streszczen

Wiaczonych: 509 Wykluczonych: 455

~

Publ kacje wigczone do analizy petnych Publikacje wykluczone na podstawie
tekstow petnych tekstow: 52

Publikacje
wigczone z
referencji: 1

v

Niewtasciwa populacja: 0

Wiaczonych: 55
J Niewtasciwy rodzaj badania: 46

Niewtasciwa interwencja: 6

/ \ K Wykluczonych: 0 j
Publikacje wigczone do analizy: 3

Wiaczonych:

Rekomendacje i wytyczne: 0
Przeglady systematyczne: 1
RCT: 2

Badania jednoramienne: O

K Opisy przypadkéw: 0 j
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11.3. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours)

Kryteria RECIST stanowig podstawe oceny odpowiedzi na leczenie w terapii guzéw litych. W badaniach, ktérych
wyniki uwzgledniono w niniejszym opracowaniu stosowano dwie wersje kryteriow RECIST (1.0 i 1.1), w ramach
ktérych kryteria wystgpienia odpowiedzi sg takie same, r6znig sie jednak doborem ocenianych zmian (klasyfikacjg
zmian jako mierzalne), co moze mie¢ wptyw na zaobserwowany rodzaj odpowiedzi.

W ponizszych tabelach przedstawiono kryteria odpowiedzi zmian mierzalnych, niemierzalnych i odpowiedzi
ogolne;.

Tabela 28. Kryteria odpowiedzi — zmiany mierzalne

Rodzaj odpowiedzi Definicja
Zanik wszystkich zmian mierzalnych.
CR — odpowiedz catkowita Redukcja wymiaru patologicznych weztéw chionnych (mierzalnych i niemierzalnych) < 10 mm w osi
krétkiej.*

PR — odpowiedz czesciowa Redukcja sumy najdtuzszych wymiaréw zmian mierzalnych o = 30% wzgledem wartosci wyjsciowe;j.

Zwigkszenie sumy wymiaréw zmian mierzalnych o =20% wzgledem najmniejszej sumy ww.
wymiaréw osiggnietej w okresie badania.

oraz
Bezwzgledny wzrost sumy wymiaréw musi wynosi¢ 2 5 mm*.
lub

Pojawienie sie jednej lub wigkszej liczby nowych zmian.

PD — progresja choroby

SD — stabilna choroba Zmiana sumy wymiaréw zmian mierzalnych niespetniajgca kryteriéw PR i PD.

*kryterium dodane w wersji 1.1

Tabela 29. Kryteria odpowiedzi — zmiany niemierzalne
Rodzaj odpowiedzi Definicja

Zanik wszystkich zmian niemierzalnych oraz normalizacja poziomu markeréw nowotworowych.

CR — odpowiedz catkowita ) " . . . el
Wszystkie wezly chfonne musza mie¢ wymiary niepatologiczne (< 10 mm w krétkiej osi).*

Utrzymywanie sie jednej lub wiekszej liczby zmian niemierzalnych i/lub poziomu markerow

Nie CR/Nie PD**
nowotworowych ponad norme.

PD — progresja choroby Pojawienie sie nowej zmiany i/lub jednoznaczne zwigkszenie zmian niemierzalnych.

*kryterium dodane w wersji 1.1
**niekompletna odpowiedz/stabilna choroba wg kryteriow RECIST 1.0

Tabela 30. Kryteria odpowiedzi — odpowiedz ogdlna

Rodzaj Definicja
odpowiedzi Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Wystapienie nowej zmiany
CR - odpowiedz CR CR NIE
catkowita
CR Nie CR/Nie PD* NIE
PR =i CR Brak oceny** NIE
czesciowa
PR Nie PD lub brak oceny** NIE
B0 =Bl SD Nie PD lub brak oceny** NIE
choroba
PD Kazda odpowiedz TAK/NIE
I = e Kazda odpowiedz PD TAK/NIE
choroby
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz TAK
Brak oceny** Brak oceny wszystkich zmian Nie PD NIE

*wg kryteriow RECIST 1.0 niekompletna odpowiedz/SD
**Kryteria RECIST 1.0 nie przewidywaty braku oceny

Zrédto: RECIST 1.0, RECIST 1.1
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