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w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
oksaliplatyna w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. nowotwory drég zétciowych i pecherzyka
26tciowego (ICD-10: C22-24)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnqg oksaliplatyna, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. nowotwory drdog Zofciowych i
pecherzyka Zotfciowego (ICD-10: C22-24).

Uzasadnienie

Problem zdrowotny

Rak drég Zofciowych jest nowotworem ztosliwym wywodzqcym sie z ich
nabtonka. Moze sie rozwing¢ w obrebie drog wewngtrzwgtrobowych lub
zewngtrzwgtrobowych. Zapadalnosc na raka drég zotciowych 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 Zdfciowego to ztosliwy nowotwor wywodzqcy sie z komdrek
nabtonka btony sluzowej pecherzyka zotciowego. Stanowi 80-95% rakow drog
Z0tciowych. Chorujg na niego najczesciej osoby > 60 roku Zycia, kobiety 3-4 x
czesciej niz mezczyzni. W Polsce zachorowalnos¢ wynosi ok. 2/100 000/rok.

Raki okolicy gtowy trzustki (tzw. rak brodawki Vatera) to niejednorodna grupa
nowotwordw, rozrastajgcych sie w miejscu potgczenia dréog Zotfciowych
z dwunastnicq, ktore obejmujqg okolice okotobrodawkowgq. Nowotwory okolicy
gtowy trzustki stanowiq < 2% wszystkich rakow przewodu pokarmowego.
Chorujg na niego zwykle osoby w wieku > 60 lat, czesciej mezczyzni niz kobiety.
Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczgce postepowania w nowotworach
drog zotciowych i pecherzyka zéfciowego: polskie PTOK z 2015 r., amerykanskie
NCCN z 2019 r. oraz europejskie ESMO z 2016 r. Zgodnie z nimi, standardem
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postepowania w ramach terapii systemowej w ocenianych wskazaniach jest
skojarzenie gemcytabiny i cisplatyny.

Wytyczne PTOK 2015 wskazujq, Ze nie ma dowodow na skutecznosc oksaliplatyny
w tych wskazaniach. W najnowszych wytycznych — NCCN 2019 podano
natomiast, ze istniejq dowody pochodzqgce z badan Il fazy wskazujgce na korzysci
z zastosowania réznych skojarzen oksaliplatyny. Wedtug wytycznych ESMO 2016
oksaliplatyna moze zastgpic¢ cisplatyne w ramach skojarzenia z gemcytabing
w przypadku chorych, u ktorych wystepuje ryzyko zwigzane z obcigzeniem pracy
nerek.

Odnaleziono jedno badanie porownujgce oceniang interwencje z technologiq
alternatywnq —randomizowane badanie kliniczne Il fazy Sharma 2019 dotyczqce
porownania skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej gemcytabing
i oksaliplatyng (GemOx) z gemcytabing i cisplatyng (GemCis) u pacjentow
Z nieoperacyjnym lub przerzutowym nowotworem pecherzyka zdtfciowego.

W badaniu Sharma 2019 w 10,5-miesiecznym okresie obserwacji w przypadku
chorych stosujgcych GemOx odnotowano nieco dtuzszqg mediane (9,0 mies. vs 8,3
mies.) i wyzszq sredniqg (11,2 mies. vs 10,4 mies.) przezycia catkowitego
w porownaniu do pacjentow przyjmujgcych GemCis. Wyniki nie byty jednak
istotne statystycznie. 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 znamiennosci statystycznej roznic w zakresie odpowiedzi na
leczenie.

Poniewaz badanie Sharma 2019 obejmowafo pacjentéow z nowotworami
pecherzyka zotciowego, co stanowi tylko czes¢ populacji okreslonej w zleceniu
MZ, do opracowania wtgczono jedno ramie z badania RCT Il fazy Lee 2012 —
chorych stosujgcych GemOx w leczeniu nowotwordw drog zdétfciowych, ktorego
populacja odpowiada populacji wskazanej w zleceniu MZ. W badaniu Lee 2012
u2% pacjentow leczonych schematem GemOx odnotowano catkowitq
odpowiedz na leczenie, a u 14% — odpowiedz czesciowq. Stabilizacje choroby
osiggneta ponad pofowa pacjentow natomiast progresja choroby wystgpita
u 22% z nich.

W badaniu tym mediana przezycia bez progresji choroby wyniosta 4,2 mies.,
natomiast mediana przezycia catkowitego — 9,5 mies. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozqgdanymi byty: wysoki poziom AST, neuropatia oraz nudnosci.
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. Standardem
postepowania w ocenianych wskazaniach jest skojarzenie gemcytabiny
i cisplatyny.
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Produkty lecznicze zawierajgce gemcytabine i cisplatyne, znajdujqce sie na liscie
refundacyjnej, rowniez nie sq zarejestrowane w ocenianych wskazaniach.
Aspekty ekonomiczne

Liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto na poziomie 817 chorych. Brak jest
podstaw do okreslenia w jakim stopniu schemat gemcytabina + oksaliplatyna
zastgpitby schemat gemcytabina + cisplatyna. W przypadku zatozenia
o refundacji jedynie schematu gemcytabina + oksaliplatyna, koszt 1 cyklu
leczenia w tej populacji wyniesie 103,6 tys. zf, natomiast koszt 6 cykli terapii
(maksymalna liczba cykli w badaniu Sharma 2019) - 621,7 tys. zt.
Przyjmujqc 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.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ust. 3 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U.z2019r., poz. 1373 z p6zn. zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.4320.5.2020 ,,Oksaliplatyna

we wskazaniu: nowotwory drog zétciowych i pecherzyka zétciowego (ICD-10: C22-C24)”. Data ukonczenia: 6 luty
2020 .



