Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 10/2022 z dnia 24 stycznia 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
oxaliplatinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng oxaliplatinum, w zakresie wskazann do stosowania lub
dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.:

— (81 Ziarnica ztosliwa [choroba Hodgkina],

— (82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy],

— (83 Chtoniak nieziarniczy rozlany,

- (84 Obwodowy i skorny chfoniak z komorek T,

— (85 Inne i nieokreslone postacie chfoniaka nieziarniczego,

- €22 Nowotwor  ztosliwy  wqtroby i przewoddw  Zotciowych
wewngqtrzwqtrobowych,

- (23 Nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego,
- (24 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drdg zotfciowych,

wraz ze wszystkimi podkodami wymienionymi w zleceniu Ministra Zdrowia z dnia
02.12.2021 r. znak PLR.4504.1009.2021.PA.

Ponadto, odnoszqc sie do wynikow analiz AOTMIT, w ktdrych odnaleziono inne
wskazania do zastosowania oxaliplatinum niz wymienione w zleceniu Ministra
Zdrowia z dnia 02.12.2021 r. znak PLR.4504.1009.2021.PA, tj:

- (88.0 Makroglobulinemia Waldenstroma,
- (88.4 Chtoniak typu MALT,
- (83.3 Rozlany chtoniak z duzych komdrek B,

Rada uznaje za zasadne objecie refundacjq lekéw zawierajgcych substancje
czynnq oxaliplatinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
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sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego rowniez w tych wskazaniach.

Uzasadnienie

C81 Ziarnica ztosliwa [choroba Hodgkina]

Wytyczne NCCN z 2022 roku uwzgledniajg mozliwosc¢ stosowania oxaliplatyny
w leczeniu  nawrotowego/opornego na leczenie chtfoniaka Hodgkina.
Zaleca sie stosowanie m.in. schematu GEMOX, tj. gemcytabiny z oksaliplatyng,
po wykorzystaniu opcji terapeutycznych zalecanych w drugiej linii leczenia.
Wytyczne PTOK 2020 i ESMO 2018 nie odnoszq sie do stosowania oksaliplatyny,
nie zawierajq jednak rekomendacji negatywnej. Wymienione w raporcie AOTMIT
publikacje dotyczgce stosowania schematow zawierajgcych oxaliplatyne
we wskazaniu C81 potwierdzajg aktywnos¢ kliniczng tych schematow
w omawianym wskazaniu.

C82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy]

Wytyczne ESMO 2021 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania schematow
opartych na platynie w fazie indukcyjnej terapii nawrotowego chtoniaka
grudkowego. Wytyczne PTOK 2020 i NCCN 2021 nie odnoszq sie do stosowania
oksaliplatynyw tym wskazaniu. Odnalezione przez analitykdw AOTMIT badania
Shade 2019 i Lignon 2010 dokumentujq aktywnosc¢ kliniczng oksaliplatyny
w omawianym wskazaniu.

C83 Chtoniak nieziarniczy rozlany

Nie odnaleziono wytycznych dotyczqcych stosowania oxaliplatyny w tym
wskazaniu. Analitycy AOTMIT odnaleZli jednak kilka publikacji (Tessoulin 2021,
lonescu-Ittu 2019, Lacout 2020, Tixier 2017) dokumentujgcych aktywnosc
kliniczng oksaliplatyny w omawianym wskazaniu. W przypadku wiekszosci badan
schematy zawierajgce oksaliplatyne stosowano w co najmniej drugiej linii
leczenia u pacjentow w zaawansowanym stadium choroby.

C84 Obwodowy i skorny chtoniak z komorek T

Wytyczne PTOK 2020, ESMO 2013 i 2021 zgodnie wymieniajq oxaliplatyne wsrod
opcji terapeutycznych rekomendowanych w tym wskazaniu. W zaleceniach PTOK
2020 odnotowano tez, ze w leczeniu opornego/nawrotowego chtoniaka
wiekszos¢ protokotow leczenia drugiej linii zawiera zwiqzki platyny i/lub
ifosfamid. Odnalezione i opisane w raporcie AOTMIT badania potwierdzajg
aktywnosc¢ oksaliplatyny w tym wskazaniu, na przyktad przy stosowaniu
w schematach P-GEMOX, GELOX lub GIFOX. Jednoczesnie, wyniki tych badan
wskazujg na toksycznos¢ hematologiczng schematow  zawierajqcych
oksaliplatyne, w tym gtownie matoptytkowosé, niedokrwistosc¢, neutropenia,
leukopenia czy zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.
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C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego

Nie odnaleziono wytycznych dotyczqcych stosowania oxaliplatyny w tym
wskazaniu z wyjgtkiem zaleceri NCCN z 2021 roku gdzie w chtoniaku z komorek
B, nieokreslonym (C85.1) zalecane sq schematy niezawierajgce oksaliplatyny.
Odnalezione przez analitykow AOTMIT badania Collignon 2019 i Culter 2010
dokumentujq jednak aktywnosc¢ zawierajgcego oxaliplatyne schematu GemOx-R
w omawianym wskazaniu.

Rada podkresla, ze krajowy Ekspert Kliniczny uznat jako zasadne refundowanie
schematow zawierajgcych oksaliplatyne - schematy GEMOX, DHAX i RDHAX
w zaleznosci od wskazania (kody ICD-10 od C81 do C85 wraz z podkodami):

- C22 Nowotwor  ztosliwy  wgqgtroby i  przewodow  Zofciowych
wewnqtrzwqtrobowych

— (23 Nowotwor ztosliwy pecherzyka Zofciowego;
- (24 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drdg zofciowych.

Generalnie, za standard leczenia nieresekcyjnych Ilub przerzutowych
nowotwordw drog Zodfciowych uwazany jest (na podstawie wynikdw badan
klinicznych z randomizacjq (ABC-02-Valle 2010 i BT22- Okusaka 2010) schemat
cis-platyna z gemcytabing. Oksaliplatyna jest, zarazem, wymieniana
w wytycznych NCCN z 2021 r. jako sktadnik terapii preferowanych w leczeniu
neoadjuwantowym i adjuwantowym, a takie w przypadku choroby
nieresekcyjnej i przerzutowej w leczeniu nowotworow ztosliwych waqtroby
i przewoddw Zofciowych wewngtrzwgtrobowych takich jak nowotwor ztosliwy
innych i nieokreslonych czesci drog Zotfciowych, nowotwor brodawki wiekszej
dwunastnicy Vatera, zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia
w obrebie drog Zzofciowych, nowotwdr dréog zdtciowych o umiejscowieniu
nieokreslonym. Wytyczne te oparte sq, miedzy innymi, o wyniki metaanalizy
sieciowej Jiang 2021 w ktdrej porownano stosowanie rdoznych schematow
chemioterapii | linii stosowanych w leczeniu pacjentow z zaawansowanym
rakiem drdg Zzofciowych. Woyniki tej metaanalizy wykazaty, ze zardwno
pod wzgledem OS, jak i PFS schematy chemioterapii zawierajgce oksaliplatyne
majq lepszq skutecznosc¢ w przedtuzaniu OS i PFS pacjentow niz BSC. Stosowanie
oxaliplatyny w rozpoznaniach C22 i C24 zalecajq tez wytyczne ESMO z 2016 roku.
W swietle wynikéw nowych badan nalezy uznac, ze wytyczne PTOK 2015, ktdre
nie zalecajg stosowania oksaliplatyny w w/wym. wskazaniach ulegty
dezaktualizacji. Podobnie, nalezy uznac, ze dezaktualizacji ulegty stanowiska
Rady i Rekomendacje Prezesa z 2014 roku, w ktdrych nie rekomendowano
finansowania oksaliplatyny w omawianych wskazaniach: w 2014 roku dowody
naukowe uzasadniajgce stosowanie oksaliplatyny uznano w tych wskazaniach
za niewystarczajqce.
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W przypadku nowotwordw ztosliwych pecherzyka zdtciowego (C23) po resekcji
zalecana jest chemoradioterapia oparta na fluoropirymidynie lub chemioterapia
opartqg na gemcytabinie; w przypadku choroby nieresekcyjnej paliatywna
radioterapia lub najlepsza terapia podtrzymujgca. Wytyczne kliniczne
nie sq zgodne co do zasadnosci stosowania oxaliplatyny w chorobie
nieresekcyjnej lub uogdlnionej. Wytyczne ESMO z 2016 roku uwzgledniajq jednak
mozliwos¢ stosowania schematow chemioterapii zawierajgcych oxaliplatyne
po rozwazeniu korzysci i ryzyka. Wytyczne te rowniez wskazujq, ze w przypadku
leczenia choroby zaawansowanej/przerzutowej, u pacjentow z niewydolnoscig
nerek, mozna zastosowac oksaliplatyne zamiast cisplatyny. Zdaniem Rady
uzasadnia to finansowanie oxaliplatyny rowniez w tym wskazaniu.

Na stanowisko Rady wptyw miaty takze wyniki analizy ekonomicznej, ktore
wykazaty iz w przypadku chtoniakow (wskazania ICD-10: C81-C85) inkrementalny
koszt leczenia jednego pacjenta (w pordwnaniu z cisplatynq) jest niski — tj. 84,35
zt. W przypadku nowotworow drdg zdtfciowych (wskazania ICD-10: C22-24)
inkrementalny koszt leczenia jednego pacjenta oszacowano, natomiast,
na 269,40 zt.

Przeglqd pismiennictwa jaki przedstawiono w analizie AOTMIT pozwolif,
ponadto, na odnalezienie innych wskazan do zastosowania oksaliplatyny
niz wymienione w zleceniu Ministra Zdrowia z dnia 02.12.2021 r. znak
PLR.4504.1009.2021.PA, tj:

— (88.0 Makroglobulinemia Waldenstroma,
— (88.4 Chfoniak typu MALT,
— (83.3 Rozlany chtoniak z duzych komdrek B,

Wyniki badan jednoramiennych, omowionych w analizie AOTMIT, dokumentujg
aktywnosc klinicznq oksaliplatyny rowniez w tych wskazaniach. Z tego powodu
Rada wyrazita pozytywnqg opinie dotyczqcq zasadnosci finansowania
omawianego leku dla kodow ICD-10 C88.0, C88.4, C83.3.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.
1285, z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr. 0T.4221.52.2021 , Oksaliplatyna we wskazaniach: innych
niz okreslone w ChPL”, data ukonczenia: 14 stycznia 2022 r.



