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Ewerolimus (Afinitor), irynotekan, kapecytabina, sunitynib AOTM-0T-431-2/2014
w rozpoznaniach: nowotwor zto$liwy trzustki

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow posiadajgcych aktualne dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynne irinotekan, ewerolimus, kapecytabina oraz sunitynib

Zakres wylgczenia jawnosci: dane przekazane przez NFZ dotyczgce Srednich wazonych cen za mg produktow
stosowanych w chemioterapii niestandardowej dla lekdw przedsigebiorcéw posiadajgcych aktualne dopuszczenie do
obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne irinotekan, ewerolimus, kapecytabina oraz sunitynib

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmioty w interesie ktérych dokonano wytgczenia jawnosci: przedsiebiorcy posiadajgcy aktualne dopuszczenie do
obrotu produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne irinotekan, ewerolimus, kapecytabina oraz sunitynib.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Ewerolimus (Afinitor), irynotekan, kapecytabina, sunitynib

AOTM-OT-431-2/2014

w rozpoznaniach: nowotwor zto$liwy trzustki

Zastosowane skroty:

5-FU, FU
ADR

Agencja/ AOTM

ASCO
AWMSG
BSC
CADTH
CAP
CAPGEM
CBR
ChPL
CIS

CR
CRTH
CTH
DDD
DOC

DP

EMA
ENETS
ESMO
EVE

FA

FA

FDA
FOLFIRINOX

FOLFOX-4
GEM
GEMIRI
GEP-NET

GGN
GHS
GIST
HAS
ICD-10 -

IRI
Komparator
KPS

Lek

MEN1

MRCC
mTOR
Mz
NCCN
NCI
NCI-CTC
NET
NFzZ
NZGG
ORR

— 5-fluorouracyl

— ang. adverse drug reaction — dziatania niepozgdane

— Agencja Oceny Technologii Medycznych

— American Society of Clinical Oncology

— All Wales Medicines Strategy Group

— ang. best supportive care - najlepsze leczenie wspomagajgce
— Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

— kapecytabina

— schemat CTH: gemcytabina w skojarzeniu z kapecytabing

— ang. clinical benefits response — odsetek korzysci klinicznych
— Charakterystyka Produktu Leczniczego

— cisplatyna

—ang. complete response — catkowita odpowiedz

— chemioradioterapia

— chemioterapia

— (ang. Defined Daily Dose) zdefiniowana dawka dzienna

— docetaksel

— ang. disease progression — progresja choroby

— ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekow
— ang. European Neuroendocrine Tumor Society

— European Society For Medical Oncology

— ewerolimus

— kwas folinowy

— kwas folinowy

— ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

— schemat chemioterapii z zastosowaniem: oksaliplatyna 85 mg/m2 i.v. wlew 2-godzinny, dzien
1.; irynotekan 180 mg/m2 i.v. dzien 1.; folinian wapniowy 400 mg/m2 i.v., dzien 1.; fluorouracyl
400 mg/m2 i.v. (bolus), dzien 1., nastepnie 2400 mg/m2 46-godzinny wlew ciggty, cykle co 14
dni

— schemat CTH: oksaliplatyna, leukoworyna (w wysokich dawkach), 5-fluorouracyl
— gemcytabina
— terapia skojarzona gemcytabing i irynotekan

— ang. gastroenteropancreatic neuroendcorine tumours — guzy NET Zotgdkowo-jelitowo-
trzustkowe

— goérna granica normy

— ang. global health status - ogdlny stan zdrowia

— ang. Gastrointestinal stromal tumour — nowotwory pod$cieliska przewodu pokarmowego
— Haute Autorité De Santé

— ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

— irynotekan
— interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
— skala sprawnosci wg Karnofsky’ego

— produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.
U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

— ang. multiple endocrine neoplasia type 1 — Zespdt mnogiej gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej

— ang. Metastatic renal cell carcinoma — rak nerki zaawansowany i (lub) z przerzutami

— ang. mammalian target of rapamycin - selektywny inhibitor kinazy serynowo-treoninowej
— Ministerstwo Zdrowia

— The National Comprehensive Cancer Network

— National Cancer Institute

— (ang. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria)

— ang. neuroendcorine tumours — guzy neuroendokrynne

— Narodowy Fundusz Zdrowia

— New Zealand Guidelines Group

— ang. overall response rate — catkowity odsetek odpowiedzi
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ORR

0s

PBAC

PFS

pNET, pNEN

PR
PTAC
PTOK
PUO
RP
RR
RTH
SD
SIGN
SMC
SST
SUN
Technologia

TNM

TP

TR

TTP

UE

uiCcC

URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VEGF
WHO
XELOX

— ang. objective response rate — odsetek obiektywnych odpowiedzi

— przezycie catkowite

— Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
— przezycie wolne od progresji choroby

— ang. pancreatic neuroendocrine tumours (neoplasm)- Guzy (nowotwory) neuroendokrynne

trzustki

— ang. partial response — czesciowa odpowiedz

— Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
— Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

— Polska Unia Onkologii

— Rada Przejrzystosci

— ang. response rate — odsetek odpowiedzi

— radioterapia

— ang. stable disease — stabilizacja choroby
— Scottish Intercollegiate Guidelines Network
— Scottish Medicines Consortium

— analogi somatostatyny

— sunitynib

— technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek

spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2

pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

— guz/wezel/przerzut (ang. tumor-node—metastases)

— ang. tumor progression — progresja guza

— ang. tumor response — odpowiedz guza

— ang, time to tumor progression — czas do progresji guza

— Unia Europejska

— Miedzynarodowa Unia ds. Nowotwor6w (franc. Union Internationale Contre le Cancer)

— Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

— Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z

pézn. zm.)

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

— czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego
— ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
— schemat CTH: kapecytabina z oksaliplatyng
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Ewerolimus (Afinitor), irynotekan, kapecytabina, sunitynib AOTM-0T-431-2/2014
w rozpoznaniach: nowotwor zto$liwy trzustki

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptynigcia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i 10-01-2014 znak: MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14
Znak pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

. Ewerolimus (Afinitor) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.0, C25.1,
C25.2,C25.8,C25.9

. Irynotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodoéw ICD-10: C25.0, C25.2
. Kapecytabina we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.1

. Sunitynib we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.9

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

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e

X ust. 3 pkt. 3a Ustawy

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

X programoéw zdrowotnych

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

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

Nie dotyczy

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

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:
. Ewerolimus (Afinitor)
. Irynotekan
) Kapecytabina

. Sunitynib
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Ewerolimus (Afinitor), irynotekan, kapecytabina, sunitynib
w rozpoznaniach: nowotwor zto$liwy trzustki

AOTM-OT-431-2/2014

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Ewerolimus (Afinitor) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.0, C25.1,

C25.2,C25.8,C25.9

Irynotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25.0, C25.2

Kapecytabina we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.1

Sunitynib we wskazaniu okre$lonym kodem ICD-10: C25.9

Kategoria C - systemu ICD-10, okresla nowotwory Ztosliwe®

C25 - Trzustka, nie okreslona
C25.0 — Gtowa trzustki

C25.1 — Trzon trzustki

C25.2 — Ogon trzustki

C25.8 — Zmiana przekraczajgca granice trzustki

O O O O o o

C25.9 — Trzustka, nie okreslona

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Ewerolimus: Afinitor: Novartis Europharm Limited

Irynotekan:

Arinotec: Apocare Pharma GmbH

Campto: Pfizer Enterprises SARL 51, Av F.Kennedy- Rond Point du Kirchberg L-1855 Luksemburg

Capticil: hameln rds gmbh

Iricam: US Pharmacia Sp. z 0.0

Irinocol: Egis Pharmaceuticals PLC

Irinolexan: Flynn Pharma Ltd

Irinotecan Accord: Accord Healthcare Limited,

Irinotecan-Ebewe: Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG Mondseestrasse
Irinotecan Generics: Mylan SA

Irinotecan hameln rds: hameln rds gmbh

Irinotecan Hospira: Hospira UK Limited

Irinotecan Kabi: Fresenius Kabi Oncology Plc.

Irinotecan medac: medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH
Irinotecan Pharma-Data: Pharma-Data Ltd.

Irinotecan Polpharma: Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
Irinotecan Stada: STADA Arzneimittel AG

Irinotesin: Actavis Group hf.

Noxecan: Sandoz GmbH

Symtecan: SymPhar Sp. z o0.0.

Kapecytabina:

. Capecitabine Medac: medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
e  Capecitabine SUN : Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V
. Capecitabine Teva: TEVA Pharma B.V
. Ecansya (dawniej Capecitabine Krka): KRKA, d.d.,
e Xeloda: Roche Registration Limited
Sunitynib:

Capecitabine Accord: Accord Healthcare Limited

Sutent: Pfizer Ltd

! http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php? mod=hcdmod& op=listall&id=70 (data dostepu 23.01.2014 r.)
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Ewerolimus (Afinitor), irynotekan, kapecytabina, sunitynib AOTM-0T-431-2/2014
w rozpoznaniach: nowotwor zto$liwy trzustki

2. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej:

. Ewerolimus (Afinitor) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.0, C25.1,
C25.2,C25.8,C25.9

. Irynotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25.0, C25.2
. Kapecytabina we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.1
. Sunitynib we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.9

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacje:

Zgodnie z pismem zlecajgcym przeprowadzenie powyzszej oceny z dnia 10.01.2014 r. znak: MZ-PLA-460-
19199-72/DJ/ wskazanym terminem wydania rekomendaciji jest dzien 31 marca 2014 r.

Zrédlo: korespondencja MZ

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1. Rak gruczotowy trzustki
Klasyfikacja

Kod ICD-10: C25 okresla nowotwory ztosliwe trzustki, natomiast kody: C25.0 - nowotwor ztosliwy trzustki
(gtowa trzustki), C25.1 — nowotwor ztosliwy trzustki (trzon trzustki), C25.2 - nowotwor ztosliwy trzustki (ogon
trzustki), C25.8 — nowotwor ztosliwy trzustki (zmiana przekraczajgca granice trzustki), C25.9 — nowotwor
ztosliwy trzustki (nieokreslone).

Zaawansowanie raka trzustki ocenia sie zgodnie z klasyfikacjg UICC (przedstawiong w ponizszej tabeli).
Poza tym w praktyce stosuje sie podziat na stadium choroby: operacyjne (stopien |, niektérzy chorzy w

stopniu Il), zaawansowania miejscowego (wiekszos¢ chorych w stopniu Il i Ill) oraz rozsiewu (stopien V).
Tabela 1 Definicje cech TNM w raku trzustki wedtug UICC (7. edycja z 2010 r.)
Cecha Definicja
T Guz pierwotny
TX Nie mozna oceni¢ guza
TO Guz nieobecny
Tis Rak przedinwazyjny
T1 Guz ograniczony do trzustki o $rednicy £ 2 cm
T2 Guz ograniczony do trzustki o $rednicy > 2 cm
T3 Guz przekraczajgcy granice trzustki, ale bez naciekania pnia trzewnego i tetnicy krezkowej gorne;j
T4 Guz naciekajacy pien trzewny lub tetnice krezkowg goérng
N Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych*
NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych
NO Nieobecnos¢ przerzutéw do weztéw chionnych
N1 Obecnos¢ przerzutéw do weztdéw chtonnych
M Przerzuty odlegte narzadow
MO Nieobecnos$¢ przerzutéw odlegtych
M1 Obecnos¢ przerzutéw odlegtych

*Do regionalnych weztéw chtonnych zalicza sie nastepujgce grupy w zaleznosci od lokalizacji guza: gérne — powyzej
gtowy i trzonu trzustki; dolne — ponizej gtowy i trzonu trzustki; przednie — trzustkowo-dwunastnicze przednie,
odzwiernikowe (tylko dla raka gtowy trzustki) i krezkowe blizsze; tylne — trzustkowo-dwunastnicze tylne, przewodu
z6tciowego wspolnego i krezkowe blizsze; sledzionowe — wneki $ledziony i ogona trzustki (tylko dla raka trzonu i ogona
trzustki); trzewne — w sgsiedztwie pnia trzewnego (tylko dla raka glowy trzustki).
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Tabela 2 Klasyfikacja zaawansowania raka trzustki wedtug UICC (7. edycja z 2010 r.)

Stopien CechaT Cecha N Cecha M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B T2 NO MO
1A T3 NO MO
11B T1-3 N1 MO
1 T4 Kazde N MO
\Y Kazde T Kazde N M1

Zrédfo: PUO 2011
Epidemiologia

W Polsce zapadalnos¢ na raka trzustki wynosi w populacji mezczyzn: 6,1/100 000/rok oraz w populaciji
kobiet: 3,9/100 000/rok (dane z 2009r.). Zapadalno$¢ zwigksza sie wraz z wiekiem (jest rzadko
diagnozowany u chorych do 30 r.z., zas najczesciej wystepuje po 50 r.z. (>80% przypadkow). W skali Swiata
stanowi 2,1% rozpoznawanych corocznie nowotworéw i stanowi 5. lub 6. przyczyne zgonu z powodu
nowotworéw ztosliwych.

Ryzyko zachorowania na raka trzustki jest wieksze u mezczyzn i wzrasta wraz z wiekiem.

Zrédfo: Szczeklik 2012, PUO 2011
Etiologia i patogeneza

Do czynnikéw ryzyka rozwoju nowotworow trzustki zalicza sie:

1. palenie tytoniu — wigze sie z 25-29% przypadkéw tego nowotworu, ryzyko zwieksza sie wraz z
liczbg wypalanych papieroséw, zmniejsza sie natomiast dopiero 15 lat po zaprzestaniu palenia;

2.  przewlekie zapalenie trzustki — powoduje wzrost ryzyka 15-25x, zas w przypadku dziedzicznego
zapalenia trzustki nawet 50-70x (stanowi on <1% przypadkéw wszystkich zachorowac¢ na raka
trzustki);

3.  predyspozycja genetyczna — odpowiedzialna za 5-10% przypadkdw;

4. otyto$¢ — wzgledne ryzyko zachorowania na raka trzustki jest zalezne do BMI i wynosi 1,13-1,45
(na kazdy przyrost BMI o 5kg/m2 ryzyko wzrasta o 6% u mezczyzn i 12% u kobiet);

5. cukrzyca — jest ona zaréwno czynnikiem predysponujacym, jak rowniez wczesnym objawem raka
trzustki.

Rak trzustki powstaje na skutek akumulacji nabytych mutacji wielu genéw, ktére przypuszczalnie pojawiajg
sie w okreslonej kolejnosci. W kolejnych etapach zmian genetycznych towarzyszyé moze pojawianie sie
prekursorowych zmian morfologicznych (tzw. trzustkowa $rédnabtonkowa neoplazja). Najczesciej
pojawiajgcg sie zmiang genetyczng jest mutacja onkogenu K-ras (85-100% przypadkéw raka trzustki).
Obserwuje sie rowniez wystepowanie mutacji genéw supresorowych: P16 (CDKN2A), TP53 i MADHA4.
Nowotwor trzustki najczesciej rozwija sie w gtowie trzustki (65%), rzadziej w trzonie i ogonie (15%) gruczotu,
natomiast ok. 15% przypadkow ma charakter wieloogniskowy.

Zrédfo: Szczeklik 2012
Obraz kliniczny

Wczesne objawy nowotwordw trzustki sg nieswoiste. Chorzy odczuwajg: dyskomfort w jamie brzuszne;j,
wzdecie brzucha, brak faknienia, zmniejszenie masy ciata, biegunke, nudno$ci. Natomiast bardziej swoiste
symptomy choroby pojawiajg sie, gdy guz osigga duze rozmiary. Pacjenci zgtaszajg wowczas: bél (u 80%
chorych), zmniejszenie masy ciata (u ok. 90% chorych w chwili rozpoznania choroby), zéttaczka (u 50%
chorych, a w przypadku lokalizacji w gtowie trzustki u 80%), cukrzyca lub nietolerancja glukozy (u 20-60%
chorych), ostre zapalenie trzustki (poprzedza rozpoznanie u ok. 13% chorych), ostabienie oraz inne objawy.

Zrédfo: Szczeklik 2012
Diagnostyka

Celem wstepnej diagnostyki sa: potwierdzenie rozpoznania, ocena stopnia zaawansowania choroby i jej
resekcyjnosci oraz stanu chorego, co umozliwia ustalenie planu leczenia.

W celu rozpoznania nowotwordéw trzustki wykonuje sie:
1. badania pomocnicze, takie jak:
a. badania laboratoryjne (w pézniejszym okresie choroby obserwowana jest: cholestaza — u ok
50% chorych, niedokrwistos¢, hipoalbuminemia);
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b. badania obrazowe: USG, tomografia komputerowa, endoskopowa ultrasonografia (EUS),
Endoskopowa Cholangiopankreatografia Wsteczna (ECPW), Cholangiopankreatografia
rezonansu magnetycznego (MRCP, ang. magnetic resonance cholangiopancreatography);

c. badania morfologiczne (90% przypadkéw to rak gruczotowy z komoérek przewodu trzustki);

2. cytologiczne potwierdzenie rozpoznania wykonanego na podstawie badah obrazowych jest
konieczne u chorych niekwalifikujgcych sie do operacji lub przed rozpoczeciem paliatywnej
chemioterapii. Wykonuje sie przezskoérng aspiracyjng cytologiczng biopsje cienkoigtowg (BAC), ktéra
pozwala na zroéznicowanie nowotworu z przewleklym zapaleniem trzustki (PZT) oraz
autoimmunologicznym zapaleniem trzustki.

3. W celu oceny resekcyjnosci stosuje sie: laparoskopie (ktéra w potgczeniu z laparoskopowym USG
umozliwia wykrycie drobnych przerzutow) oraz PET (dajgcy mozliwos¢ wykrycia przerzutow,
niewidocznych w innych badaniach obrazowych).

Zrédto: Szczeklik 2012, PUO 2011
Leczenie i cele leczenia

Zgodnie z trescig wytycznych PUO: ,zaréwno w Polsce, jak na swiecie wyniki leczenia raka trzustki
pozostajg zte — odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi okoto 5%, a wskaznik umieralnosci ma zblizong warto$¢ do
wskaznika zachorowalnosci. Przyczyng tego jest znaczna biologiczna i kliniczna agresywnos$¢ nowotworu
oraz brak wczesnych objawéw, co sprawia, ze u wiekszosci chorych jest on rozpoznawany
w zaawansowanym stadium. Tylko w okoto 20-30% przypadkéw jest mozliwe podjecie proby radykalnego
leczenia operacyjnego, a 5-letnie przezycia w tej grupie nie przekraczajg 20%.” Zwykle stosowang metodg
leczenia operacyjnego jest radykalna pankreatoduodenektomia metodg Kauscha i Whipple'a (ktéra
umozliwia unikniecie pooperacyjnej cukrzycy), pecherzyka zofciowego, przewodu zotciowego wspoélnego
wraz z koncowym odcinkiem przewodu watrobowego wspdélnego, dwunastnicy z poczatkowym odcinkiem
jelita kretego oraz czesci odzwiernikowej zotgdka, badz metodg Traverso (z oszczedzeniem odzwiernika).

Wykazano, iz zastosowanie uzupetniajgcej chemioterapii (CTH) lub radioterapii (RTH) w niewielkim stopniu
poprawiajg wyniki leczenia wczesnego raka trzustki.

Po resekgcji stosuje sie leczenie wspomagajace — najczesciej jest to CTH z zastosowaniem: fluorouracylu
z kwasem foliowym lub gemcytabiny, rzadziej skojarzong CTH i RTH.

W przypadku guza nieoperacyjnego chorego poddaje sie leczeniu paliatywnemu, takie jak: protezowanie
endoskopowe, zabiegi operacyjne omijajgce, leczenie przeciwbdlowe, suplementacje enzyméw oraz
chemioterapie (gtéwnie gemcytabine (GEM) w monoterapii, rowniez w potgczeniu z erlotynibem lub
kapecytabing — cho¢ skutkuje to jedynie niewielkg poprawg przezywalnosci wzgledem monoterapii GEM).
Dokfadny opis zalecanych metod leczenia raka trzustki znajduje sie w rozdziale: 4.1. Rekomendacje
kliniczne.

Zrédto: Szczeklik 2012, PUO 2011
2.1.2. Nowotwory neuroendokrynne trzustki
Definicja
Guzy neuroendokrynne trzustki (pNET, ang. pancreatic neuroendocrine tumours) nalezg do grupy
neuroendokrynnych guzéw (NET, ang. neuroendcorine tumours) przewodu pokarmowego, czyli guzéw

zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET, ang. gastroenteropancreatic neuroendcorine tumours). Guzy te
pochodzg z komérek wysp trzustkowych Langerhansa, ktore tworzg czes¢é endokrynng trzustki.

Zrédfo: Hubalewska-Dydejczyk 2011
Klasyfikacja

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (GEP-NEN, ang. gastroenteropancreatic
neuroendcorine neoplasm), w tym pNET mozna sklasyfikowa¢ na podstawie trzech parametréw, ktére sg
podstawg przy opracowywaniu amerykanskich, europejskich oraz polskich wytycznych dotyczacych
diagnostyki, leczenia i monitorowania GEP-NEN. Do parametréw tych zaliczamy:

) typ guza,

. stopienh dojrzatosci,

. oraz stopnia zaawansowania.

Zrédto: Hubalewska-Dydejczyk 2011

Epidemiologia
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Czestos¢ wystepowania neuroendokrynnych guzéw zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET) w Polsce
szacuje sie na 2,5/100 000 oséb, z czego 10% stanowig guzy trzustki, a 1/3 to nowotwory oceniane jako
ztosliwe. Wedtug danych National Cancer Institute, czestos¢ wystepowania GEP-NET w 2007 roku wynosita
5,76/100 000.

Nieczynne hormonalnie guzy trzustki sg dominujgcymi zmianami przy guzach neuroendokrynnych trzustki i
moga stanowi¢ nawet 80% wszystkich pNET.

Zrédto: Szczeklik 2012; Hubalewska-Dydejczyk 2011
Etiologia i patogeneza

Guzy neuroendokrynne trzustki mogg wystepowac zaréwno spontanicznie, jak i u pacjentéw z dziedzicznymi
autosomalnymi, dominujgcymi zaburzeniami. Guzy te wystepuja u:
. 80 - 100% pacjentéw z zespotem MEN1,
10 — 17% pacjentow z zespotem von Hippel-Lindau,
10% pacjentow z nerwiakowtékniakowatos¢ typu 1,
pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym, jednak sporadycznie.

Zrédfo: Kulke 2010

Obraz kliniczny

Guzy neuroendokrynne trzustki wywodzg sie z komérek neuroendokrynnych tworzacych w trzustce wyspy
Langerhansa i stanowig facznie okoto 2—10% nowotworéw narzadu. Biorac pod uwage guzy hormonalnie
czynne, najczesciej obserwuje sie guzy: insulinowe (ang. insulinoma) — 20-25% i gastrynowe (ang.
gastrinoma) — 15%. Guz insulinowy jest zbudowany z komérek B i w okoto 90% przypadkéw ma charakter
nieztosliwy. Mnogie guzy stwierdza sie w okoto 10% przypadkow, najczesciej skojarzone sg one z zespotem
MENZ1.

Charakterystyczne objawy skfadajgce sie na triade Whipple’a tworza;:
J objawy hipoglikemii,
o stezenie glukozy we krwi = 2,2 nmol/l (40 mg/dl),
. ustepowanie objawéw hipoglikemii po podaniu glukozy.

Wiekszos¢ guzéw gastrynowych trzustki stanowig wysoko zréznicowane raki neuroendokrynne.
W przeciwienstwie do guzéw insulinowych guzy gastrynowe zwykle majg ztosliwy charakter. Za wiekszos¢
objawoéw odpowiada nadmierna sekrecja gastryny (objawy ZES). Guzy gastrynowe w 60-90% przypadkow
sg zlokalizowane w obrebie tak zwanego tréjkgta gastrinoma, ktérego wierzchotki wyznaczaja:

. miejsce potgczenia przewodu pecherzykowego z gtéwng drogg zdétciowa,

. miejsce potgczenia zstepujgcej i poziomej czesci dwunastnicy,

. srodek umownej linii dzielgcej gtowe i trzon trzustki.

Do rzadkich (< 10%), hormonalnie czynnych pNET naleza:

guzy wydzielajgce VIP (VIP-oma) — 2%,

guzy glukagonowe (ang. glucagonoma) — 1%,

guzy wydzielajgce serotonine (ang. carcinoid) — 1%

guzy somatostatynowe (ang. somatostatinoma) — 1%

guzy trzustki mogace wytwarzac inne substancje: hormon adrenokortykotropowy, somatoliberyne,
hormon wzrostu, kalcytonine, peptyd podobny do parathormonu, zotgdkowy peptyd hamujacy,
polipeptyd trzustkowy i inne.

Guzy hormonalnie nieczynne stanowig 68-80% wszystkich pNET. Najcze$ciej sg zlokalizowane w gtowie
trzustki, rzadziej w trzonie i ogonie. Wiekszo$¢ NEN trzustki nieczynnych hormonalnie stanowig wysoko
zréznicowane raki neuroendokrynne

Zrédfo: PUO 2011
Diagnostyka

Rozpoznanie raka neuroendokrynnego wymaga wykonania badania immunohistochemicznego z uzyciem
typowych dla wszystkich GEP-NEN markerow komérek neuroendokrynnych i okreslenia aktywnosci
proliferacyjnej komérek guza z przeciwcialem MIB-1 (anty-Ki-67). W przypadku guzéw hormonalnie
czynnych, z towarzyszgcymi objawami klinicznymi, uzupetnieniem jest badanie immunohistochemiczne
ekspresji okreslonej substancji czynnej (np. gastryna, insulina, glukagon, wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP,
ang. vasoactive intestinal peptide).

Ocena patomorfologiczna GEP-NEN powinna uwzgledniaé:
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morfologiczne kryteria narzadowe,

stopien zaawansowania kliniczno-patologicznego,

stopien dojrzatosci histologicznej (ang. trading; G),
stopieh zaawansowania klinicznego (ang. staging).

Jedynie ocena stopnia dojrzatosci histologicznej jest wspdlna i opiera sie na kryteriach niezaleznych od
umiejscowienia nowotworu (pozostate elementy diagnostyki patomorfologicznej wykazujg rdznice
narzadowe).

W diagnostyce matych pierwotnych guzéw trzustki podstawowg role odgrywa EUS, ktérej czutosc
w diagnostyce matych ognisk guzéw insulinowych siega 94%. Ograniczeniem badania moze by¢ lokalizacja
guza w ogonie trzustki lub obecno$¢ matych i stabo hipoechogenicznych guzéw potozonych gteboko
w migzszu trzustki, a zaletg jest mozliwosé wykonania BAC przez $ciane zotgdka. Wewnatrzprzewodowa
EUS (wprowadzenie sondy o s$rednicy 2 mm do przewodu Wirsunga przez kanat duodenoskopu) moze
przewyzsza¢ omawiang metode w wykrywaniu pNET. Srédoperacyjne badanie USG wykazuje podobng do
EUS czuto$¢ w detekcji nieduzych zmian. Czutos¢ tego badania — w potgczeniu z Srédoperacyjng oceng
palpacyjng — siega 97%.

Czutos¢ SRS z zastosowaniem 111In-pentreotydu jest duza (70-100%). Jedynie w diagnostyce guza
insulinowego ma ona mniejsze znaczenie (czuto$¢ 50-60%), co wynika prawdopodobnie z matej ekspres;ji
receptora dla SST.

W diagnostyce biochemicznej insulinoma ,metoda referencyjng” jest wykonanie 72-godzinnej proby gtodowej
z oceng glikemii, stezenia insuliny, peptydu C i proinsuliny. W ustaleniu rozpoznania przydatne moze by¢
wykluczenie obecnosci sulfonylomocznika i metabolitow we krwi i/lub w moczu. W przypadku guza
gastrynowego trzustki najpierw oznacza sie stezenie gastryny w osoczu (u prawie wszystkich chorych
> 150 pg/ml, a przy stezeniu > 1000 pg/ml i jednoczesnej hipersekrecji HCl rozpoznanie bardzo
prawdopodobne) oraz pH soku Zotgdkowego. Jezeli stezenie gastryny na czczo jest zwiekszone mniej niz
10-krotnie, a pH soku zotadkowego nie przekracza 2, warto wykonac¢ test sekretynowy. Przy oznaczaniu
stezenia gastryny w kolejnych dniach tylko u mniej niz 0,5% chorych z ZES stwierdza sie wartosci
mieszczgce sie w granicach normy. Z kolei pH soku zotgdkowego powyzej 3 prawdopodobnie wyklucza guzy
gastrynowe.

Zrédfo: PUO 2011

Leczenie

Leczenie NEN zalezy od ryzyka ztosliwosci (stopienia zréznicowania), zaawansowania, objawow
hormonalnych w wyniku hipersekrecji oraz ogéinego stanu chorego i wspétwystepowania innych chorob.

W operacyjnym leczeniu nowotworéw trzustki ze wzgledu na zaleznos¢ wielkosci pNET i ryzyka ztosliwosci,
leczenie zalezy od $rednicy guza. Zmiane pofozong w trzonie trzustki i < 2 cm mozna leczyé, stosujac
miejscowe wyciecie lub resekcje, a nowotwor zlokalizowany w ogonie podlega obwodowej resekcji trzustki z
wycieciem $ledziony lub bez niego. W przypadku guza > 2 cm z reguly nalezy stosowac rozleglejsze niz
lokalne wyciecie zmiany (resekcja czesci lub catego narzadu). W przypadku przewidywanego postepowania
cytoredukcyjnego z zastosowaniem embolizacji tetnicy zaopatrujgcej guz, wskazane jest wykonanie
cholecystektomii w celu unikniecia martwicy pecherzyka Zzotciowego (nastepstwo wystgpienia zespotu
poembolizacyjnego). W przypadku guzoéw umiejscowionych w obrebie gtowy trzustki lub przechodzgcych na
dwunastnice zaleca sie wykonanie pankreatoduodenektomii.

Podstawowg role w farmakoterapii hormonalnie czynnych NEN odgrywajg analogi somatostatyny (SST),
ktére zmniejszajg wydzielanie hormondw i substancji biologicznie czynnych oraz kontrolujg objawy choroby,
a takze hamujg jej progresje. W leczeniu radioizotopowym NEN wykorzystuje sie znakowane analogi SST
oraz pochodne mIBG. W GEP-NEN CTH ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby
(niedoszczetna pierwotna resekcja lub nawrét po pierwotnym leczeniu i brak mozliwosci zastosowania
paliatywnego postepowania miejscowego). Uzupetniajgca CTH w przypadku NEN nie znajduje uzasadnienia
w odniesieniu do obecnego stanu wiedzy. Warto$¢ paliatywnej CTH w stadium zaawansowanym zalezy od
charakterystyki histologicznej (typ histologiczny oraz stopien dojrzatosci) oraz umiejscowienia GEP-NEN.
W kazdym przypadku zaawansowanego GEP-NEN przed podjeciem decyzji o zastosowaniu CTH nalezy
rozwazy¢ paliatywne metody leczenia miejscowego (wyciecie przerzutéw, termoablacja, krioablacja lub
embolizacja), bioterapii (analogi SST) lub leczenia izotopowego.

W przypadku pNET istniejg doniesienia o skutecznosci schematéw zawierajgcych streptozocyne, a w innych
wysoko zréznicowanych nowotworach podejmowano proby stosowania schematéw z udziatem fluorouracylu
i doksorubicyny.

Zrédfo: PUO 2011
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2.1.3.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Rozpoznanie wg ICD10: C25 — nowotwor ztosliwy trzustki

Rokowanie u chorych na raka trzustki jest zalezne gtownie od mozliwosci wykonania resekcji. Jednakze jest
ona mozliwa jedynie u mniej niz 20% pacjentow. U ok. 80% operowanych chorych w ciggu 1-2 lat od
zabiegu nastepuje zgon, zas 5-letnie przezycie osigga jedynie 10-20% pacjentdw.

U chorych niekwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego nastepuje szybki wzrost miejscowy guza oraz
jego rozprzestrzenienie sie do weztdbw chionnych i watroby. Wystepuje u nich bdl, ostabienie oraz
wyniszczenie organizmu, jak réwniez powikfania zakrzepowo-zatorowe, wodobrzusze, niedroznos¢ drég
z6tciowych i dwunastnicy. Sredni czas przezycia od chwili rozpoznania choroby wynosi 6-10 mies.
(u chorych z miejscowg zaawansowang chorobg, bez przerzutéw), oraz 3-6 mies. (w przypadku przerzutéw).

Zrédto: Szczeklik 2012, PUO 2011

W opinii ekspertéw Klinicznych, zaawansowany rak trzustki wigze sie z: przedwczesnym zgonem,
niezdolnoscig do samodzielnej egzystencji, niezdolnoscia do pracy, przewleklym cierpieniem oraz
obnizeniem jakosci zycia. Uzasadnieniem powyzszego wedtug dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz jest fakt, iz
spacjenci z nowotworem ztosliwych trzustki poprzez leczenie paliatywne majg szanse na lepsze i dtuzsze
zycie — poprawe komfortu”

Zrédio: Opinia ekspercka dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz oraz | NN

W 2011 r. w Polsce rozpoznano 3290 nowych przypadkéw (po 1645 u kazdej z pici) nowotworow
ztosliwych trzustki (C25), co jest zblizong liczba nowych zachorowan w odniesieniu do poprzednich dwdéch
lat (2010 r.: 3 254 przypadkow, 2009 r.: 3 227 przypadkdow).

Standaryzowany wspotczynnik zachorowalno$ci oscylowat w tych latach granicy: 5,8-6,1 (u mezczyzn) oraz
3,9-4,0 (u kobiet). Natomiast standaryzowany wspoiczynnik zgondw, spowodowanych nowotworami
ztosliwymi trzustki (C25) w latach: 2011-2009 w populacji meskiej wynosit srednio 8,1, zas w populacji
kobiet: 5,1.

Tabela 3. Dane z raportéw Centrum Onkologii w Warszawie: Zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢ u pacjentéow z rozpoznaniem wg
ICD-10: C25 Nowotwor ztosliwy trzustki (nie wyszczegolniono kodow C25.1, C25.8 i C25.9)

2009 2010 2011
Wspétczynnik - - ;
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
standaryzowar)y. wspotczynnik 3.9 6.1 4.0 5.8 40 5.8
zachorowalnosci
s',ta.ndaryzo’wtany wspotczynnik 52 85 52 81 4.9 76
Smiertelnosci

Zrédto: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://epid.coi.waw.pl/krn/ (data dostepu: 3.03.2014 r.)

Opis swiadczenia opieki zdrowotne]

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Zdaniem ekspertéw praktyki klinicznej, wnioskowane technologie medyczne sg technologiami ratujgcymi
zycie, prowadzacymi do poprawy stanu zdrowia. Nalezy jednakze podkresli¢, iz stanowisko

dotyczy jedynie kapecytabiny. Poza tym w opinii dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz
wszystkie z ocenianych technologii zapobiegajg przedwczesnemu zgonowi oraz poprawiajg jakos¢ zycia bez
istotnego wptywu na jego dtugos¢. Zgodnie z uzasadnieniem, przedstawionym przez dr n med. Filipczyk-
Cisarz, powyzej opisany wptyw ocenianych swiadczen na stan zdrowia obywateli jest stuszny z uwagi na
fakt, iz: ,Przedstawione technologie nie mogg wyleczyé chorego z nowotworu, ale mogg poprawi¢ komfort
zycia z jego przedtuzeniem”.

Zrédfo: Opinia ekspercka dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz oraz | NERNRNH NG

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta klinicznego swiadczeniem alternatywnym do ocenianych technologii
medycznych w leczeniu raka gruczotowego trzustki jest chemioterapia gemcytabing (w monoterapii lub
skojarzeniu z cisplatyng), ponadto moze by¢ réwniez stosowany schemat chemioterapii z wykorzystaniem 5-
fluorouracylu (5-FU) z kwasem folinowym. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej w
leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego raka trzustki stosowana byta przede wszystkim gemcytabina
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w monoterapii oraz niekiedy 5-FU, podawany w skojarzeniu z kwasem folinowym. Natomiast w przypadku
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki zgodnie z trescig opinii eksperta oraz opisanych wytycznych
praktyki klinicznej stosowane sg: ewerolimus oraz sunitynib, jak réwniez chemioterapia streptozocyna, ktéra
jednakze nie jest obecnie zarejestrowana w Polsce. Dlatego tez w opinii eksperta klinicznego ,nie istnieje
alternatywna chemioterapia w tym wskazaniu” (Nalezy podkresli¢, iz powyzsza opinia odnosita sie jedynie do
kapecytabiny). Szczegotowy opis otrzymanych stanowisk ekspertéw przedstawiono w rozdziale: 3. Opinie
ekspertdéw, zas dokiadny opis tresci odnalezionych rekomendacji klinicznych znajduje sie w rozdziale: 4.1.
Rekomendacije kliniczne.

Zrédfo: Opinia ekspercka dr n. med. E. Filipczyk-Cisarz, oraz opinia ekspercka | NN RNEENEGEGEE

Na podstawie powyzszych Zrédet mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie
stosowanymi w ocenianym wskazaniu — leczeniu ztosliwych nowotwordw trzustki — sg gemcytabina w
monoterapii oraz terapia skojarzona 5-FU i kwasem folinowym. Skrétowe opisy tych technologii znajdujg
sie w ponizszej tabeli. Natomiast w odniesieniu do terapii pNEN, zgodnie z opinig eksperta, nie istnieje
swiadczenie alternatywne dla ocenianej chemioterapii.

Tabela 4. Charakterystyka komparatoréw

GEMCYTABINA

5-FLUOROURACYL

+

KWAS FOLINOWY

Kod ATC LO1BCO5 LO01BCO02 VO3AFO03

Grupa analogi pirymidyny cytostatyki, analogi puryn odtrutki stosowane w leczeniu
farmakoterapeutyczna przeciwnowotworowym [
Dawka DDD bd bd 60 mg (p.o. i parenteralnie)

Substancja chemiczna

gemcytabina

5-fluorouracyl

kwas folinowy

Posta¢ farmaceutyczna

proszek do sporzgdzania
roztworu do infuzji

roztwér do wstrzykiwan i infuzji

proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan
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GEMCYTABINA

5-FLUOROURACYL

+

KWAS FOLINOWY

Zarejestrowane
wskazania

o GEM w skojarzeniu z CIS:
leczenie pacjentéw z rakiem
pecherza moczowego
miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami

o GEM: leczenie pacjentow z
gruczolakorakiem trzustki
miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami.

o GEM w skojarzeniu z CIS:
leczenie | rzutu u pacjentéw z
NDRP w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z
przerzutami. U pacjentéw w
podesztym wieku lub
pacjentdow o PS 2 mozna
rozwazyé stosowanie GEM w
monoterapii.

e GEM w skojarzeniu z
karboplatyna: leczenie
pacjentek z nabtonkowym
rakiem jajn ka w stadium
miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, po
niepowodzeniu CTH | rzutu
opartej na zwigzkach platyny i
€O najmniej 6-mies. okresie
bez nawrotu.

¢ GEM w skojarzeniu z
paklitakselem: leczenie
pacjentéw z nawrotem
miejscowym raka piersi
niekwalif kujacym sie do
leczenia operacyjnego lub z
przerzutami, u ktérych
wystgpit nawrét po
uzupetniajgcej lub
neoadiuwantowej CTH.
Woczesniejsza CTH powinna
zawierac antracykliny, chyba
ze istnieja kliniczne
przeciwwskazania do ich
stosowania. [

5-FU w monoterapii lub w terapii
skojarzonej w leczeniu
nowotworéw ztosliwych,
szczegolnie raka piersi, okreznicy i
odbytnicy, zotgdka i trzustki.

e ochronnie podczas
stosowania antagonistow
kwasu foliowego, takich jak
metotreksat w celu |
toksycznosci cytostatyku
oraz w przypadkach
przedawkowania
antagonistéw kwasu
foliowego (trymetreksat,
trymetoprym, pirymetamina)
u pacjentow dorostych i u
dzieci;

w terapii skojarzonej z 5-FU
w leczeniu cytostatycznym

pacjentéw z zaawansowang
postacig raka jelita grubego

Dawkowanie w
gruczolakoraku trzustki
miejscowo
zaawansowanym lub z
przerzutami

Zalecane jest podawanie GEM
w dawce 1 000mg/m? pc. we
wlewie dozylnym w ciagu 30
min. 1x/tydz. przez okres do 7
kolejnych tygodni, po czym
nastepuje tygodniowa przerwa w
leczeniu. W kolejnych cyklach
leczenia produkt podaje sie
1x/tydz. przez 3 tyg., po czym
nastgpuje tygodniowa przerwa w
leczeniu. W zalezno$ci od
indywidualnej tolerancji produktu
przez pacjenta mozna rozwazy¢
zmniejszenie dawki w kolejnym
cyklu lub podczas trwania.

Nie okreslono schematu
dawkowania w podanym
wskazaniu.*

Podawanie dozylne i dotetnicze.

Wybér odpowiedniego dawkowania
oraz schemat leczenia zalezy od
stanu pacjenta, rodzaju leczonego
nowotworu oraz tego, czy 5-FU
bedzie podawany w monoterapii,
czy w leczeniu skojarzonym z innym
rodzajem terapii.

Catkowita dawka dobowa 5-FU nie
powinna przekraczac 1 g.

Dawkowanie jest ustalane na
podstawie rzeczywistej masy ciata
pacjenta, jesli nie jest on otyty, nie
ma obrzekéw lub innych postaci
zatrzymania ptynéw, jak
wodobrzusze. W tych przypadkach
do obliczen nalezy zastosowac
nalezng mase ciata.

Terapia skojarzona z 5-
fluorouracylem w leczeniu
cytostatycznym pacjentow z
zawansowana lub
przerzutowa postacia raka
jelita grubego.**
Dawkowanie 5-FA i folinianu
wapnia jest r6zne w réznych
schematach leczenia. Ponizej
przedstawiono przyktady
schematéw stosowania u
dorostych i pacjentow w
podesztym wieku.

Schemat miesieczny: folinian
wapnia podaje sie w dawce 20
mg/m? pc. jako bolus lub od
200 mg/m? pc. do 500 mg/m?
pc. w 2-godz. wlewie i
natychmiast podaje sie 5-FUI
w dawce 425 lub 370 mg/m?
pc. (bolus), przez 5 kolejnych
dni.

Liczba zastosowanych kurséw
leczenia zalezy od decyzji
lekarza majgcego
doswiadczenie w

prowadzeniu terapii
przeciwnowotworowej. []
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GEMCYTABINA

5-FLUOROURACYL

+

KWAS FOLINOWY

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu przez EMA/FDA
we wnioskowanym
wskazaniu

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu w Polsce

Lek zarejestrowany w Polsce
(procedura narodowa): data
wydania | pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu:

10 grudnia 1996 r. (ostatnia data
przedtuzenia: 06 czerwca 2011
r.)

Lek (Gemzar) zostat po raz
pierwszy dopuszczony do obrotu
przez FDA 15 maja 1996 r.

Lek zarejestrowany w Polsce
(procedura narodowa): data
wydania | pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 28
pazdziern kal999 r. (ostatnia data
przediuzenia: 06 listopada 2007 r.)
Lek (FLUOROURACIL - EBEWE)
zostat po raz pierwszy dopuszczony

do obrotu przez FDA 11 sierpnia
2008 r.

Lek zarejestrowany w Polsce
(procedura narodowa): data
wydania | pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu (dla
dawki 10mg): 26 stycznia 1988
r. (ostatnia data przedtuzenia:
13 stycznia 20107r.)

Lek (LEUCOVORIN
CALCIUM) zostat po raz
pierwszy dopuszczony do
obrotu przez FDA 12 czerwca
1997 r.

Informacje dotyczace
mechanizmu dziatania

GEM to antymetabolit
pirymidyny, jest przeksztatcana
do aktywnych nukleozydéw:
difosforanu (dFdCDP) i
trifosforanu (dFdCTP).
Cytotoksyczne dziatanie polega
na hamowania syntezy DNA
poprzez: hamowanie aktywnosci
reduktazy nukleotydowej przez
dFdCDP oraz konkurowanie
dFdCTP zdCTP o
wbudowywanie do nici DNA
(tzw. zjawisko
samowzmocnienia). Niewielkie
ilosci GEM moga rowniez zostaé
wbudowane w ni¢ RNA.
|stezenia
wewnatrzkomorkowego dCTP
nasila wbudowywanie dFdCTP
w ni¢ DNA. Polimeraza e-DNA
nie jest zdolna do usuniecia
GEM i naprawy wydtuzajgcej sie
nici DNA — wbudowanie GEM do
DNA powoduje, iz do nici
dodawany jest tylko 1 nukleotyd,
po czym synteza DNA zostaje
zahamowana. Po przytaczeniu
do nici DNA GEM inicjuje proces
apoptozy.

5-FU to antymetabolit. Jako
antagonista pirymidynowy wptywa
na synteze DNA i hamuje podziat
komorki. Uzyskuje on aktywnos$é
przeciwnowotworowg dopiero po
enzymatycznym przeksztatceniu w
formy ufosforylowane - 5-
fluorourydyne i 5—
fluorodezoksyurydyne.

Folinian wapnia jest solg
wapniowg kwasu 5-formylo-4
hydroksyfoliowego. Jest to
aktywny metabolitem kwasu
folinowego i waznym
koenzymem w biosyntezie
kwaséw nukleinowych
podczas leczenia
cytostatykami.

Folinian wapnia uczestniczy w
przemianach biochemicznych
fluoropirymidyny (5-
fluorouracyl, 5-FU) i zwieksza
jej dziatanie cytotoksyczne. 5-
FU hamuje synteze DNA, za$
LEUCOVORIN Ca TEVA
nasila hamowanie syntezy
DNA poprzez stabilizacje
kompleksu FAUMP/TS/Me-
THP.

Przeciwskazania i
ostrzezenia

- Nadwrazliwos$¢é na substancje
czynng lub ktérgkolwiek
substancje pomocnicza.

- Karmienie piersia.

- Nadwrazliwos$¢ na 5-FU;

- Zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, zwtaszcza po RTH lub
leczeniu innymi srodkami
przeciwnowotworowymi

- Znaczgce zmiany w sktadzie krwi
- Krwotoki

- Zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej, owrzodzenie btony $luzowe;j
jamy ustnej i przewodu
pokarmowego

- Ciezka biegunka

- Ciezkie zaburzenia czynnosci
watroby lub nerek

- Choroby zakazne o ciezkim
przebiegu

- Cigzkie wyniszczenie

- Stezenie bilirubiny w osoczu
powyzej 85 pmol/l

W czasie leczenia zaleca sie
codzienne kontrolowanie liczby
ptytek krwi i biatych krwinek, a
leczenie nalezy przerwac, jesli
liczba plytek zmniejszy sie ponizej
100 000/mm? lub liczba biatych
krwinek zmniejszy sie ponizej
3000/mm?° oraz nalezy unikac
stosowania szczepionek
zawierajgcych zywe drobnoustroje.

- Nadwrazliwos¢ na
ktorykolwiek sktadnik
produktu;

- Niedokrwisto$¢ ztosliwa i
inne rodzaje niedokrwistosci
wywotane niedoborem
witaminy B12, gdyz podanie
produktu LEUCOVORIN Ca
TEVA moze maskowac
zaburzenia hematologiczne,
ale jednoczes$nie moze nasila¢
istniejgce zmiany
neurologiczne.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

17/125




Ewerolimus (Afinitor), irynotekan, kapecytabina, sunitynib AOTM-0T-431-2/2014

w rozpoznaniach: nowotwor zto$liwy trzustki

* Komentarz analityka AOTM: w ChPL 5-Fluorouracil-Ebewe nie okreslono schematu dawkowania 5-FU w analizowanym wskazaniu
(réowniez w skojarzeniu z kwasem folinowym), przedstawiono w niej jedynie przykitadowe dawkowanie w leczeniu: raka okreznicy
i odbytnicy oraz raku piersi.

** Komentarz analityka AOTM: w ChPL produktu leczniczego Leucovorin TEVA nie przedstawiono dawkowania dla przy stosowaniu
FA w terapii skojarzonej z 5-FA w leczeniu gruczolakoraka trzustki miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, dlatego tez
zdecydowano sie przedstawi¢ dawkowanie podane dla tejze terapii skojarzonej stosowanej w innym wskazaniu. Przedstawiono jedynie
schemat miesigczny, gdyz zostat on réwniez przedstawiony przez dr n. med. Filipczyk-Cisarz w jej stanowisku, jako jedna z technologii
medycznych, ktéra moze w rzeczywistej praktyce zastgpi¢ wnioskowana technologie.

Zrédfo: ChPL Gemzar (data ostatniej zmiany ChPL: 06.2013 r.), ChPL 5-Fluorouracil-Ebewe, ChPL LEUCOVORIN Ca
TEVA (data ostatniej zmiany ChPL: 17.05.2010r.)

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli zawarto dane epidemiologiczne przedstawione przez eksperta praktyki klinicznej w opinii,
nadestanej do Agenciji. Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz nie przedstawita liczby pacjentow, u ktérych mozna
zastosowac inne substancje czynne niz ewerolimus, w ciggu roku. Biorgc pod uwage tres¢ pozytywnego
stanowiska eksperta, mozna przypuszczac, iz podana przez niego liczba pacjentéw, u ktérych ewerolimus
moze by¢ zastosowany dotyczy jedynie chorych z wysoko zréznicowanym guzem neuroendokrynnym
trzustki (stopien G1-G2), ktéry to jest kwalifikowany do kodu ICD-10: C25.4, ktéry nie stanowi przedmiotu
oceny niniejszego opracowania, gdyz ewerolimus jest juz finansowany ze $rodkéw publicznych w tym
wskazaniu w ramach programu lekowego: ,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (ICD-10: C25.4)".

Tabela5 Dane epidemiologiczne dla analizowanego rozpoznania (ICD-10: C25) oraz roczna liczba pacjentéw ztym
rozpoznaniem, u ktérych mozliwe jest zastosowanie irynotekanu, w opinii ekspertéw klinicznych

Liczba pacjentéw, u ktorych
mozna zastosowac

Ekspert Chorobowos¢ Zapadalnos¢ . * .
substancje czynna* w ciagu
roku
Ewerolimus:
A C25: ok. 20; C25: ok. 10; E L .
girs’;'r?ed' Emilia Filipezyk- | =55'0; ok. 360; C25.0: ok. 180; gég'och;lf’lzo-
C25.1: ok. 60; C25.1: ok. 30; DO
. . . ! C25.1: ok. 20;
S C25.2: ok. 60; C25.2: ok. 30; : !
Konsultant Wojewodzki w dz. : ! : ! C25.2: ok. 20;
onkologii Klinicznej €25.8: ok. 20; €25.8: ok. 10; C25.8: ok. 5;
9 ! C25.9: ok. 20. €25.9: ok. 10. 810K 9]
C25.9: ok. 5.

Guzy neuroendokrynne:

Guzy neuroendokrynne
trzustki:

152-456 nowych rozpoznan w
skali populacji Polski (ok.

38 min)

30 przypadkéw/ 1 min
mieszkancow/rok

Guzy neuroendokrynne
trzustki:

4-12 przypadkéw/1 min

Kapecytabina:
Ok. 20 nowy chorych/rok w

skali kraju

mieszkancéw/rok —

* W opinii dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz podana w tej kolumnie liczba pacjentdw na rok dotyczy tych chorych, u ktérych mozna
zastosowac ewerolimus, natomiast w przypadku stanowiska podano liczbe chorych na rok,
ktérym moze by¢ podana kapecytabina (sg to pacjenci z NET o stopniu zréznicowania histologicznego G1/G2 i cze$¢ G3 wg klasyf kacji
WHO z 2010 roku, z przerzutami de novo, lub z progresjg choroby po uprzednio zastosowanym leczeniu, bez mozliwosci zastosowania
metod operacyjnych lub embolizacji)

* Komentarz analityka AOTM: stanowisko eksperckie | INJEEE dotyczy jedynie zastosowania kapecytabiny w nowotworach
neuroendokrynnych (NET), ze szczegdlnym uwzglednieniem NET trzustki. Dlatego tez przedstawione dane epidemiologiczne dotyczg
witasnie guzéw neuroendokrynnych. Nalezy jednakze zauwazy¢, iz guzy te sg zakwalifikowane do kodu ICD-10: C25.4, ktéry zgodnie ze
zleceniem Ministra Zdrowia, nie stanowi bezposrednio przedmiotu niniejszego opracowania.

Zrédfo: Opinia ekspercka dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz oraz | ENRNHEIIEGEGEGEGEEEEEEEEE

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie
w 2011 r. w Polsce zarejestrowano tgcznie 3290 nowych przypadkdéw nowotworéw ztosliwych trzustki (C25).

Tabela 6. Liczba zachorowan — pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C25 Nowotwor ztosliwy trzustki (nie wyszczegélniono
kodéw C25.0, C25.1, C25.2, C25.8i C25.9)

2009 2010 2011

Liczba zachorowan dla rozpoznania

kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni

Nowotwor ztosliwy trzustki 1563 1664 1628 1626 1645 1645

Zrédfo: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://85.128.14.124/krn
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2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Tabela 7. Charakterystyka ocenianej substancji czynnej (produktu leczniczego): Ewerolimus (Afinitor)

Substancja czynna Ewerolimus (EVE)

Kod ATC, grupa LO1 XE 10, Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinaz biatkowych
farmakoterapeutyczna

Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna tabletka

Dawkowanie na podstawie

ChPL Afinitor Leczenie produktem leczniczym Afinitor powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza

doswiadczonego w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

W celu umozliwienia odpowiedniego dawkowania, lek Afinitor jest dostepny w postaci tabletek w
dawkach 2,5 mg, 5 mgi 10 mg.

Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, jak
dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do wystgpienia objawéw znacznej toksycznosci. W przypadku
pominiecia dawki, nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki, ale przyja¢ kolejng dawke o zwyktej porze.

Dostosowanie dawkowania ze wzgledu na dziatania niepozgdane

W przypadku wystgpienia powaznych i (lub) niemozliwych do zaakceptowania dziatan niepozadanych,
moze zajs¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawkowania i (lub) tymczasowego przerwania leczenia
produktem leczniczym Afinitor. Dostosowanie dawki zazwyczaj nie jest wymagane w przypadku dziatan
niepozgdanych 1. stopnia. Jezeli konieczne jest zmniejszenie dawki, zalecana dawka to 5 mg na dobe i
nie moze by¢ mniejsza niz 5 mg na dobe.

Mechanizm dziatania Ewerolimus jest selektywnym inh bitorem kinazy serynowo-treoninowej mTOR (mammalian target of
rapamycin), ktorej aktywnos¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach zio$liwych. Ewerolimus
poprzez zwigzanie sie z miedzykomérkowym biatkiem FKBP-12, hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy
mTOR (MTORCL1), co zaburza translacje i synteze biatek, hamujac dziatanie rybosomalnej kinazy S6
(S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzacego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktére regulujg aktywnos¢
biatek uczestniczgcych w cyklu komérkowym, angiogenezie i glikolizie. Ewerolimus zmniejsza stezenie
czynn ka wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza. Jest on
takze silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komérek guza, komoérek $rédbtonka, fibroblastow i
komérek miesni gtadkich naczyn krwionosnych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus hamuje glikolize
guzoéw litych in vitro i in vivo.

Przeciwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, na inne pochodne rapamycyny lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg
Ostrzezenia - stosowanie produktu leczniczego Afinitor wigze sie z ryzykiem wystgpienia nieinfekcyjnego zapalenia

ptuc (m.in. $rédmigzszowego zapalenia ptuc);

- ze wzgledu na wiasciwosci immunosupresyjne ewerolimusu, jego podawanie moze zwigkszac
podatno$¢ pacjentdw na zakazenia bakteryjne, grzybicze, wirusowe lub pierwotniakowe, w tym
zakazenia patogenami oportunistycznymi;

- podczas stosowania ewerolimusu moga wystgpi¢ reakcje nadwrazliwosci, takie jak: anafilaksja,
dusznosci, zaczerwienienie twarzy, bél w klatce piersiowej lub obrzek naczynioruchowy;

- u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Afinitor obserwowano przypadki niewydolnosci nerek (w
tym ostrg niewydolno$¢ nerek), niektore ze skutkiem $miertelnym, dlatego nalezy kontrolowa¢ czynno$é
nerek u pacjentéw leczonych ocenianym produktem leczniczym/

Zrédfo: ChPL Afinitor (ostatnia aktualizacja ChPL: 03.01.2014 r.)
WHO DDD (http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=L01XE10; data dostepu 13.02.2014 r.)

Tabela 8. Charakterystyka ocenianej substancji czynnej: IRYNOTEKAN

Substancja czynna Irynotekan (IRI)

Kod ATC, grupa LO1 XX 19, Inne leki przeciwnowotworowe
farmakoterapeutyczna

Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Dawkowanie na podstawie | Do stosowania wytacznie u dorostych. Po rozcienczeniu, roztwor irynotekanu do wlewu dozylnego
ChPL Irinotecan nalezy podawa¢ do zyty obwodowej lub gtéwnej

Polpharma - Monoterapia (u pacjentow wczesniej leczonych):

Zalecana dawka irynotekanu wynosi 350 mg/m® pc. podawana raz na trzy tygodnie, we wlewie
dozylnym trwajgcym od 30 do 90 min.

- Terapia wielolekowa (u pacjentéw wczesniej nieleczonych)
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Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ irynotekanu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem
folinowym (FA) zostaty okreslone w nastepujacym schemacie dawkowania:

Irynotekan z 5-FU/FA w schemacie co 2 tyg.

Zalecana dawka IRI wynosi 180 mg/m® pc. podawana raz na 2 tyg. we wlewie dozylnym. trwajacym od
30 do 90 minut, po ktérym podaje sie we wlewie dozylnym kwas folinowy i 5-fluorouracyl.

Zasadniczo, stosuje sie te samg dawke IRl co w ostatnich cyklach wczes$niej stosowanej terapii
wielolekowej z IRI. Nie wolno podawac¢ IRl wczesniej niz 1 godz. po zakonczeniu infuzji cetuksymabu.

IRl moze byé podawanych w skojarzeniu z cetuksymabem, bewacyzumabem oraz kapecytabing.
- Modyfikacje dawkowanie:

IRI nalezy podawaé¢ po odpowiednim zmniejszeniu nasilenia dziatan niepozgdanych do stopnia O lub 1
wedtug skali toksycznosci NCI-CTC (ang. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) i
catkowitym ustagpieniu biegunki, zwigzanej z podawaniem leku.

Dawka IRI i 5-FU (jezeli jest stosowany) nalezy zmniejszy¢ w kolejnym kursie CTH, w zaleznosci od
najwyzszego stopnia dziatan niepozadanych, ktére wystgpity podczas poprzedniego cyklu leczenia.
Leczenie IRl mozna opdzni¢ o 1-2 tyg. do ustgpienia ADR zwigzanych z lekiem. Dawke IRI i (lub) 5-FU
nalezy zmniejszy¢ o 15-20% w przypadku wystgpienia: toksycznosci hematologicznej (neutropenia
stopnia 4.), neutropenia z goraczkg (neutropenia stopnia 3.-4. i gorgczkg stopnia 2.-4.),
trombocytopenia i leukopenia (stopnia 4.), bgdz toksycznosci niehematologicznej (stopnia 3.-4.).

Mechanizm dziatania

IRI jest potsyntetyczng pochodng kamptotecyny. Jest $rodkiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym
jako specyficzny inhibitor topoizomerazy | DNA. Metabolizowany jest w wiekszosci tkanek przez
karboksyloesteraze do SN-38, zwigzku o wigkszej aktywnos$ci niz IRl w stosunku do oczyszczonej
topoizomerazy | i o silniejszym dziataniu cytotoksycznych wobec licznych linii komorkowych
nowotworéw mysich i ludzkich. Hamowanie topoizomerazy | przez IRl lub SN-38 powoduje
powstawanie jednoniciowych odcinkéw DNA, blokujacych widetki replikacyjne DNA i odpowiedzialnych
za cytotoksyczne wiasciwosci leku. Dziatanie cytotoksyczne IRl i SN-38 jest zalezne od czasu
i specyficzne dla fazy S.

Poza dziataniem przeciwnowotworowym, najwazniejszym dziataniem farmakologicznym IRI jest
hamowanie acetylocholinoesterazy.

Przeciwskazania

Przewlekle choroby zapalne jelit i (lub) niedrozno$¢ jelita grubego; wczesniej wystepujgca
nadwrazliwos¢ na IRI lub na substancje pomocnicze; cigza i karmienie piersia; stezenie bilirubiny ponad
3x> od GGN; ciezkie zaburzenie czynnosci szpiku; stan ogélny wg klasyf kacji WHO > 2; jednoczesne
stosowanie produktéw dziurawca.

Ostrzezenia

U chorych z duzym ryzykiem toksycznosci (zwtaszcza w stanie ogélnym 2 wg WHO) oraz w przypadku
niemoznosci zastosowania sie pacjenta do =zalecen, dotyczgcych postepowania w przypadku
wystgpienia ADR, zaleca sie stosowanie IRI jedynie, gdy spodziewane korzysci z jego podania
przewyzszajg mozliwe ryzyko.

Istnieje réwniez ryzyko pojawienia sie opoznionej biegunki (po uptywie ponad 24 godz. od wlewu
dozylnego IRI).

Zrédto: ChPL Campto

WHO DDD (http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=L01XX19&showdescription=yes; data dostepu 13.02.2014 r.)

Tabela 9. Charakterystyka ocenianej substancji czynnej: KAPECYTABINA

Substancja czynna

Kapecytabina (CAP)

Kod ATC, grupa
farmakoterapeutyczna

LO1 BC 06, cytostatyk (antymetabolit)

Dawka DDD

bd

Posta¢ farmaceutyczna

tabletki powlekane

Dawkowanie na podstawie
ChPL Xeloda

Zaleca sie staranne monitorowanie wszystkich pacjentéw w czasie l-ego cyklu leczenia. Leczenie
nalezy przerwa¢ w przypadku stwierdzenia postepu choroby lub wystapienia objawéw znacznej
nietolerancji leku. Dawke leku wylicza sie¢ w zaleznosci od powierzchni ciata w odniesieniu do dawek
poczatkowych 1250 mg/m? oraz 1000 mg/m®.

Monoterapia
Rak okreznicy, rak okreznicy i odbytnicy oraz rak piersi

W monoterapii zalecana dawka poczgtkowa CAP w leczeniu uzupetiajagcym chorych na raka okreznicy,
raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami oraz chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi
lub rakiem piersi z przerzutami wynosi 1250 mg/m’ pc. podawana 2x/dobe (rano i wieczorem;
odpowiada to catkowitej dawce dobowej 2500 mg/mz pc.) przez 14 dni a nastepnie 7-dniowa przerwa.
Leczenie uzupetniajace pacjentéw z rakiem okreznicy w stadium 1l powinno by¢ prowadzone przez
okres 6 mies.

Leczenie skojarzone

Rak okreznicy oraz rak zotgdka

W leczeniu skojarzonym zaleca sie zmniejszenie dawki poczgtkowej CAP do 800-1000 mg/m2 pc, przy
podawaniu dwa razy na dobe przez 14 dni z nastepujgcg po tym 7-dniowg przerws, lub do 625 mg/m®
pc. 2x/dobe przy podawaniu bez przerwy. Dotgczenie do schematu leczenia skojarzonego biologicznych

produktéw leczniczych nie powoduje koniecznosci zmiany dawki poczatkowej CAP. U pacjentéw
otrzymujgcych skojarzone leczenie CAP i cisplatyng (CIS) przed podaniem CIS nalezy zastosowac
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wstepnie leczenie utrzymujgce wiasciwe nawodnienie oraz przeciwwymiotne, zgodnie z opisem
zawartym w charakterystyce produktu leczniczego cisplatyny. U pacjentéw, ktérzy otrzymujg CAP
w skojarzeniu z oksaliplatyna, zgodnie z zapisami ChPL oksaliplatyny, zaleca sie stosowanie lekow
przeciwwymiotnych w premedykacji. Czas trwania leczenia uzupetniajgcego u chorych na raka
okreznicy w stadium Il powinien wynosi¢ 6 mies.

Rak piersi

W przypadku kojarzenia z docetakselem, zalecana dawka poczatkowa CAP wynosi 1250 mg/m® pc.
2x/dobe przez 14 dni a nastepnie 7-dniowa przerwa, a dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc. w
1 godz. wlewie dozylnym powtarzanym co 3 tyg. U pacjentdw otrzymujgcych skojarzone leczenie CAP
i docetakselem przed podaniem docetakselu nalezy poda¢ wstepnie doustne kortykosteroidy, takie jak
deksametazon, zgodnie z opisem zawartym w ChPI docetakselu.

Mechanizm dziatania

CAP jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktéry dziata jako doustny
prekursor cytotoksycznej czgsteczki 5-fluorouracylu (5-FU). CAP jest aktywowana w procesie kilku
reakcji enzymatycznych. Enzym odpowiedzialny za ostateczng konwersje do 5-FU, fosforylaza
tymidynowa (ThyPase), jest obecna jest w tkankach guza, ale takze wystepuje zwykle w prawidtowych
tkankach, chociaz w nizszym stezeniu. W modelach heteroprzeszczepu ludzkich komérek
nowotworowych CAP wykazywata synergistyczne dziatanie w skojarzeniu z docetakselem, co moze
mie¢ zwigzek ze zwigkszeniem aktywnosci fosforylazy tymidynowej powodowanej przez docetaksel.

Metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym prowadzi do blokady metylacji kwasu deoksyurydylowego
w kwas tymidylowy, co powoduje wptyw na synteze DNA. Inkorporacja 5-FU prowadzi takze do
zahamowania syntezy RNA i biatek. Ze wzgledu na zasadnicze znaczenie DNA i RNA dla podziatu
i wzrostu komorki, spowodowany przez 5-FU niedobdr tymidyny moze prowadzi¢ do zaburzeh wzrostu
i $mierci komorki. Skutki zaburzen syntezy DNA i RNA s3g najwieksze w komoérkach szybko dzielagcych
sie, ktoére szybko metabolizujg 5-FU.

Przeciwskazania

Wywiad obcigzony ciezkimi i nietypowymi odczynami na leczenie fluoropirymidynami; nadwrazliwos$¢ na
CAP lub ktéragkolwiek substancje pomocniczg lub fluorouracylu; wiadomy niedobér dehydrogenazy
pirymidynowej (DPD); okres cigzy i laktacji; ciezka leukopenia, neutropenia i trombocytopenia; ciezka
niewydolno$¢ watroby; ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 mi/min); leczenie
sorywudyng lub jej analogami np. brywudyna; jezeli istniejg przeciwwskazania do stosowania produktow
leczniczych wykorzystywanych w kombinacji z CAP, wéwczas takiego produktu leczniczego nie nalezy
stosowac.

Ostrzezenia

Dziatania niepozgdane ograniczajace wielko$¢ dawki obejmujg biegunke, bdéle brzucha, nudnosci,
zapalenie jamy ustnej i zespdt dioniowo-podeszwowy (skérna reakcja rgk i stép, erytrodystezja
dtoniowo-podeszwowa). Wigkszos$¢ dziatan niepozadanych jest odwracalna i nie jest wymagane state
odstawienie leku, aczkolwiek podawanie kolejnych dawek moze by¢ wstrzymane lub dawki mogg byc¢
obnizone.

Zrédfo: ChPL Xeloda (ostatnia aktualizacja ChPL: 22.07.2013 1.)
WHO DDD (http://www.whocc.no/atc_ddd index/?code=L01BCO06; data dostepu 13.02.2014 r.)

Tabela 10. Charakterystyka ocenianej substancji czynnej: SUNITYNIB

Substancja czynna

Sunitynib (SUN)

Kod ATC, grupa
farmakoterapeutyczna

L 01 XE 04, Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej

Dawka DDD

bd

Posta¢ farmaceutyczna

kapsutka twarda

Dawkowanie na podstawie
ChPL Sutent

Leczenie sunitynibem powinien rozpoczyna¢ lekarz doswiadczony w podawaniu lekéw
przeciwnowotworowych.

Dawkowanie:

W_ przypadku nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) i raka nerki

zaawansowanego i (lub) z przerzutami (MRCC), zalecana dawka produktu SUTENT wynosi 50 mg raz
na dobe, przyjmowana doustnie przez 4 kolejne tygodnie, po czym nastepuje 2-tygodniowa przerwa
(schemat 4/2), co stanowi petny cykl 6 tygodni.

W _przypadku nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), zalecana dawka produktu SUTENT
wynosi 37,5 mg raz na dobe, przyjmowana doustnie w sposéb ciggty.

Bezpieczenstwo i tolerancja:

W przypadku GIST i MRCC mozna stopniowo dokonywa¢ zmian dawkowania za kazdym razem o 12,5
mg, zaleznie od indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji. Dawka dobowa nie powinna by¢
wieksza niz 75 mg i nie powinna by¢é mniejsza niz 25 mg.

W przypadku pNET mozna stopniowo dokonywa¢ zmian dawkowania za kazdym razem o 12,5 mg,
zaleznie od indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji. Dawka maksymalna podawana
w badaniu Il fazy dotyczacym pNET wynosita 50 mg na dobe.

Mechanizm dziatania

Sunitynib hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej, ktére biorg udziat we wzroscie nowotworéw, w
neoangiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowej z przerzutami. Sunitynib zostat zidentyf kowany
jako inhibitor receptorow ptytkowego czynn ka wzrostu (PDGFRa i PDGFR), receptoréw czynn kéw
wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGFR1, VEGFR2 i VEGFRS3), receptoréw czynnika komérek pnia
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(KIT), kinazy tyrozynowej podobnej do Fms-3 (FLT3), receptoréw czynnika stymulujgcego powstawanie
kolonii (CSF-1R) i receptorow glejopochodnego czynnika neurotroficznego (RET). W testach
biochemicznych i komoérkowych podstawowy metabolit sunitynibu wykazuje dziatanie podobne do
sunitynibu.

Przeciwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg

Ostrzezenia

- Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi inh bitorami CYP3A4, poniewaz moze to
powodowac zwigkszenie stezenia sunitynibu w osoczu;

- W trakcie stosowania sunitynibu moze dos¢ do odbarwienia skory lub wioséw oraz przebarwien skory;

- Zdarzenia krwotoczne, w niektérych przypadkach prowadzgce do zgonu, zgtaszane po wprowadzeniu
produktu do obrotu, obejmowaty krwotoki z przewodu pokarmowego, ukfadu oddechowego, drég
moczowych oraz mézgu;

- W czasie przyjmowania sunitynibu moze pojawi¢ sie nadci$nienie tetnicze, jak réwniez zdarzenia
sercowo-naczyniowe, w tym niewydolno$¢ serca, kardiomiopatie i choroby miesnia sercowego, jak
rébwniez zaburzenia hematologiczne (takie jak: zmniejszenie bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych, niedokrwisto$¢ 3 i 4 stopnia).

Zrédfo: ChPL Sutent (ostatni

a aktualizacja ChPL: 22.07.2013 r.)

WHO DDD (http://www.whocc.no/atc_ddd index/?code=L01XEQ4; data dostepu 13.02.2014 r.)

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Status Leku sierocego

Irynotekan jest uznany w Unii Europejskiej za lek sierocy we wskazaniu: leczenie glejakoéw, zas Afinitor,

kapecytabina oraz sunit

ynib nie majg statusu lekdw sierocych w UE. Nalezy jednakze zauwazy¢, iz w UE

zarejestrowany jest inny niz Afinitor produkt leczniczy, zawierajgcy ewerolimus — Votubia, ktéry ma status
leku sierocego we wskazaniu: leczenie stwardnienia guzowatego.

Leki te nie majg réwniez statusu leku sierocego w USA.

Zrédfo: http://www.ema.euro

pa.eu/docs/en GB/document library/Orphan designation/2009/10/WC500006483.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document library/Orphan_designation/2009/10/WC500005374.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document library/Orphan_designation/2009/10/WC500006216.pdf

http://www.ema.europa.eu/e

ma/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/orphan search.jsp&mid=WC0b01ac058001d12

b&source=homeMedSearch&keyword=everolimus&isNewQuery=true

(data dostepu 13.02.2014 r.)

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails

(data dostepu: 13.02.2014r.

Status rejestracyjny

)

Produkty lecznicze zawierajgce irynotekan zostaly zarejestrowane w procedurze narodowej. Obecnie na

terenie Polski dopuszczo

nych do obrotu jest 20 produktéw leczniczych zawierajgcych irynotekan (produkt

leczniczy Campto jest lekiem oryginalnym, pozostate to generyki).

Na terenie Unii Europejskiej w procedurze centralnej zarejestrowano szes¢ produktdw leczniczych
zawierajgcych kapecytabine, dwa produkty lecznicze zawierajgce ewerolimus (w tym Afinitor) oraz jeden
produkt leczniczy zawierajgcy sunitynib (Sutent). Powyzsze produkty lecznicze zostaly przedstawione
w ponizszej tabeli (produkt leczniczy Xeloda to lek oryginalny, zas pozostate leki to jego generyki).

Tabela 11 Zestawienie produk

tow leczniczych dopuszczonych do obrotu w procedurze centralnej w UE

Substancja Nazwa handlowa Postaé, dawka Nr pozwolenia (dgta wydamg pierwszego
czynna pozwolenia, przedtuzenia)
EU/1/09/538/001, EU/1/09/538/002,
EU/1/09/538/003, EU/1/09/538/007,
Afinitor Tabletki, 2,5 mg/ 5 mg/10 mg EU/1/09/538/009, EU/1/09/538/010,
g ewerolimusu EU/1/09/538/004, EU/1/09/538/005,
£ EU/1/09/538/006, EU/1/09/538/008
? (3 sierpnia 2009 r.)
Q ) EU/1/11/710/001-003, EU/1/11/710/004-
& Tabletki, 2.5 ma/ S mgr0 mg 005, EU/1/11/710/006-008,
Votubia* . . . EU/1/11/710/009-011, EU/1/11/710/012-
Tabletki do sporzgdzania zawiesiny 013. EU/1/11/710/014-015
doustnej, 2 mg/3 mg/5 mg (2 wrzesien 2011 1, 6 wrzesien 2013 1.)
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Substancja NerRFEeIETR Postaé, dawka Nr pozwolenia (d'?\ta Wydani_a pi_erwszego
czynna pozwolenia, przediuzenia)
xeloda Tabletki powlekane: 150 mg/ 500 mg EU/1/00/163/001, EU/1/00/163/002
kapecytabiny (2 lutego 2001 r., 2 lutego 2006 r.)
EU/1/12/762/001-003 ; EU/1/12/762/004-
006 ; EU/1/12/762/019-021;
. EU/1/12/762/007-009 ; EU/1/12/762/010-
Capecitabine Accord Tabletka powlekana: 150 Mo/300 e/ | 17 ; £u/1/12/762/022-024 ;
9 kapecytabiny EU/1/12/762/013-015 ; EU/1/12/762/016-
018 ; EU/1/12/762/025-027
(20 kwietnia 2012 r.)
© Capecitabine Medac Tabletka powlekana: 150 mg/300 mg/ EU/1/12/802/001-014
.':E:s 500 mg kapecytabiny (29 listopada 2012 r.)
< S Tabletki powlekane: 150 mg/ 500 mg
>
g Capecitabine SUN kapecytabiny EU/1/13/831/001, EU/1/13/831/002,
o
T L Tabletki powlekane: 150 mg/ 500 mg EU/1/12/761/001, EU/1/12/761/002
x CapEaiEline Ve kapecytabiny (20 kwiecier 2012 1.)
Blistry Alu-Alu:
EU/1/12/763/001 (30 tabl.);
EU/1/12/763/002 (60 tabl.);
Ecansya (wczesniej Tabletka powlekana: 150 mg/300 mg/ EL.J/ 1/12/763/003 (120 tabl.);
Capecitabine Krka) 500 mg kapecytabiny Blistry PVC/PVDC/AlU
EU/1/12/763/004 (30 tabl.);
EU/1/12/763/005 (60 tabl.);
EU/1/12/763/006 (120 tabl.)
(20 kwiecien 2012r.)
a EU/1/06/347/001, EU/1/06/347/004,
; Kapsulki twarde EU/1/06/347/002, EU/1/06/347/005,
Z Sutent 195 mol2e Ma37 & me/50 m EU/1/06/347/007, EU/1/06/347/008,
5 2 Mgfeo MYlar,5> Mgisv Mg EU/1/06/347/003, EU/1/06/347/006
@ (19 lipca 2006 r, 9 stycznia 2012 r.)

*Produkt leczniczy Votubia jest zarejestrowany w innych wskazaniach nizeli oceniany produkt leczniczy, zawierajacy
ewerolimus — Afinitor. Sg to: naczyniakomies$niakotluszczak nerki zwigzany ze stwardnieniem guzowatym (ang. TSC)
oraz gwiazdziak podwysciotkowy olbrzymiokomoérkowy (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC).

Ewerolimus (pod nazwag handlowg Afinitor) jest dopuszczony do obrotu w Stanach Zjednoczonych od dnia
30 marca 2009 r., za$ irynotekan (pod nazwg handlowg Camptosar) zostat dopuszczony do obrotu w USA
dnia: 14 czerwca 1996 r., natomiast kapecytabina (Xeloda) dnia 30 kwietnia 1998 r., a sunitynib (pod
nazwg handlowg Sutent) dnia 26 stycznia 2006 r.

Zrédifo:
ChPL Campto
ChPL Xeloda:

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000316/human _med 001157.jsp&mi

d=WC0b01ac058001d124 (data dostepu: 13.02.2014 r.)

ChPL Afinitor:

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001038/human _med 000633.jsp&mi

d=WC0b01ac058001d124 (data dostepu: 13.02.2014r.)

ChPL Sutent:

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000687/human _med 001069.jsp&mi

d=WCO0b01ac058001d124 (data dostepu: 13.02.2014 r.)
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm (data dostepu 13.02.2014 r.)

http://www.urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/4280/original/Urz_dowy Wykaz 2013 Za .1.pdf?136577

5692 (data dostepu:13.02.2014 r.)

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

W ponizszej tabeli przedstawiono wskazania rejestracyjne ocenianych substancji czynnych.

Tabela 12 Zestawienie ocenianych subtancji czynnych - wskazania rejestracyjne

Substancja czynna

Wskazania zarejestrowane

Ewerolimus
(Afinitor)

e leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréow hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu,

w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia narzadow

wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy;
e leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zr6znicowanych nowotworéw

neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym;

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

23/125




Ewerolimus (Afinitor), irynotekan, kapecytabina, sunitynib AOTM-0T-431-2/2014
w rozpoznaniach: nowotwor zto$liwy trzustki

leczenie pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym, u ktérych postep choroby nastapit w
trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego).

Irynotekan

Irynotekan jest wskazany w:

leczeniu pacjentéw w zaawansowanym stadium raka jelita grubego i odbytu:

o w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentéw, ktérzy nie byli dotychczas
poddawani chemioterapii zaawansowanej choroby,

0 w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia 5-fluorouracylem;

w potgczeniu z cetuksymabem — w leczeniu raka jelita grubego i odbytu z przerzutami wykazujacego

ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu dzikiego, u pacjentow,

u ktérych wczesniej nie leczono przerzutéw i po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego zawierajacego

leczenie irynotekanem;

w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem jest wskazany w leczeniu

I-ego rzutu raka jelita grubego i odbytu z przerzutami.

w skojarzeniu z kapecytabing i z bewacyzumabem lub bez, jest wskazany w leczeniu I-ego rzutu raka jelita

grubego i odbytu z przerzutami.

Kapecytabina

leczenie uzupetniajgce po operacji raka okreznicy w stadium Il (stadium C wg Dukesa);

leczenie chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami;

leczenie I-ego rzutu u chorych na zaawansowanego raka zotgdka w skojarzeniu ze schematami
zawierajgcymi pochodne platyny;

w skojarzeniu z docetakselem wskazany jest w leczeniu pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem
piersi lub rakiem piersi z przerzutami po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego. Przebyte leczenie
cytotoksyczne powinno zawiera¢ antracykliny.

wskazana w monoterapii u pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi po
niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami zawierajgcymi antracykliny lub u pacjentek, u ktérych
dalsze leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane.

Sunitynib

leczenie nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (ang. Gastrointestinal stromal tumour,
GIST) nieoperacyjnych i (lub) z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu leczenia imatynibem ze
wzgledu na opornos¢ lub nietolerancje;

leczenie zaawansowanego raka nerki i (lub) raka nerki z przerzutami (ang. Metastatic renal cell carcinoma,
MRCC) u dorostych;

leczenie wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (ang. Pancreatic
neuroendocrine tumours, pNET) nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do
progresji choroby.

Doswiadczenie ze stosowaniem produktu SUTENT w leczeniu pierwszego rzutu jest ograniczone

Zrédto: ChPL Afinitor, ChPL Campto, ChPL Xeloda, ChPL Sutent

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy ocena

Powyzsze opracowanie dotyczy oceny zasadnosci dalszego finansowania, jako $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej, nastepujgcych substancji czynnych, w rozpoznaniach odpowiadajgcych kodom ICD-10:

. Ewerolimus (Afinitor) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:

0 C25 — Nowotwoér ztosliwy trzustki, nieokreslony;
0 (C25.0 — Nowotwor ztosliwy trzustki, glowa trzustki;
0 (C25.1 — Nowotwor ztosliwy trzustki, trzon trzustki;
0 (C25.2 — Nowotwor ztosliwy trzustki, ogon trzustki;
0 C25.8 — Nowotwor ztosliwy trzustki, zmiana przekraczajgca granice trzustki;
0 (C25.9 — Nowotwor ztosliwy trzustki, nieokreslona;
. Irynotekan, w rozpoznaniach:

0 C25.0 — Nowotwor ztosliwy trzustki, glowa trzustki;

0 (C25.2 — Nowotwor ztosliwy trzustki, ogon trzustki;

. Kapecytabina, w rozpoznaniu: C25.1 — Nowotwér ztodliwy trzustki, trzon trzustki;

o Sunitynib, we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.9 — Nowotwor ztosliwy trzustki,

nieokreslona.

Zrédlo: korespondencja MZ

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Zarejestrowane wskazania dla ocenianych substancji czynnych zostaly opisane w punkcie 2.3.1.2
Wskazania zarejestrowane.
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Zrédto: ChPL Afinitor, ChPL Campto, ChPL Xeloda, ChPL Sutent

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Ewerolimus (Afinitor), irynotekan, kapecytabina oraz sunitynib nie byly dotgd przedmiotem oceny AOTM
w rozpoznaniach, ktérych dotyczy niniejsze opracowanie. Jednakze nalezy zauwazyé, iz wszystkie oceniane
substancje czynne byty przedmiotem oceny AOTM w rozpoznaniach okreslonych innymi kodami ICD-10,
okreslajgcych nowotwory ztosliwe trzustki. Ot6z ewerolimus (Afinitor) oraz sunitynib (pod nazwg handlowg
Sutent) byly oceniane oraz sg obecnie refundowane w ramach programu lekowego: ,Leczenie wysoko
zroznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10: C25.4)". Jest to jedno ze wskazan
rejestracyjnych tych produktéw leczniczych. Natomiast irynotekan byt przedmiotem oceny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9 (kolejno: nowotwory ziosliwe trzustki,
nowotwory ztosliwe trzonu trzustki, nowotwory ztosliwe trzustki przekraczajgce jej granice i nowotwory
ztosliwe trzustki nieokreslone), a kapecytabina w rozpoznaniu zgodnym z kodem ICD-10: C25.9.

W ponizszej tabeli przedstawiono dotychczasowe stanowiska i rekomendacje dotyczace stosowania
ocenianych substancji czynnych w rozpoznaniach nowotworéw ztosliwych trzustki, zakwalifikowanych do
innych niz oceniane kodow ICD-10.

Tabela 13. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace ocenianych substancji czynnych

Dokument

Nr i data wydania Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Ewerolimus (kod ICD-10: C25.4)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii: podanie ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub
z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Uzasadnienie stanowiska:

Ewerolimus nalezy do nowoczesnych lekéw molekularnych umozliwiajgcych celowang trapie, u
dorostych pacjentéw, w postepujgcych i nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki. Posiada udowodniong efektywnos$¢ kliniczng i
akceptowalny dla tej grupy lekdw poziom bezpieczenstwa stosowania. Ze wzgledu na to, iz ewerolimus i
jego komparator (sunitynib) wykazujg inny profil bezpieczenstwa, eksperci widzg potencjalng korzysé
kliniczng dla pacjentow nietolerujgcych sunitynibu.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 97/2012 z dnia
29 pazdziernika 2012r.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej, ani zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,podanie ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujacym.”

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska RP, uwaza za niezasadne usunigcie ewerolimusu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Ewerolimus nalezy do lekéw molekularnych umozliwiajgcych terapie celowang, u dorostych pacjentow, w
postepujgcych i nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko i Srednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki. Lek posiada udowodniong efektywno$¢ kliniczng i akceptowalny dla tej
grupy lekéw profil bezpieczenstwa. Potencjalng korzy$¢ kliniczng z mozliwosci zastosowania
ewerolimusu odniosg pacjenci, ktorzy nie tolerujg sunitynibu.

Warto$¢ terapeutyczna ewerolimusu i sunityn bu jest poréwnywalna (brak réznic istotnych statystycznie
w poréwnaniu posrednim dla punktéw koncowych: PFS, OS). Prezes Agencji akceptuje sugestie RP
odnosnie potrzeby zréwnania kosztu terapii ewerolimusem do poziomu kosztu terapii sunitynibem.

Rekomendacja
nr 87/2012
Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych
z dnia 29 pazdziernika
2012rr.

Sunitynib (kod ICD-10: C25.4)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej
»Sunityn b (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynalnych trzustki

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 28/2012 z dnia 28 m
aja 2012 (1.

nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby”.

Uzasadnienie stanowiska:

Sunitynib jest lekiem o udowodnionej skutecznosci klinicznej, jest efektywny kosztowo, zalecany
przez kompetentne stowarzyszenia medyczne i konsultanta RP, wiec powinien by¢ finansowany ze
$rodkéw publicznych w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszio do progresji choroby, w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;.
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Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Rekomendacja
nr 20/2012
Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych
z dnia 28 maja 2012r.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej, ani zmiany sposobu finansowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,podanie sunitynibu w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszio do
progresji choroby”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska RP, uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j,
$wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie sunitynibu w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéow
neuroendokrynnych  trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszio do
progresji choroby”. Sunitynib posiada udowodniong efektywnos$¢ kliniczng i akceptowalne dla tej grupy
lekow bezpieczefstwo  stosowania ~w  leczeniu  wysoko  zréznicowanych  nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki, nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do
progresji choroby. Oszacowane wyniki analizy ekonomicznej dla terapii sunitynibem, we
wnioskowanym wskazaniu realizowanym w ramach programu lekowego, sa nizsze od przyjetego
progu opfacalnosci zaréwno dla kosztu roku zycia skorygowanego o jako$¢, jak i uzyskania
dodatkowego roku zycia. []

Irynotekan (kody ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 38/2014 z dnia
28 stycznia 2014 r

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie lekéw zawierajagcych substancje czynnag
irynotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9
(nowotwory ziosliwe trzustki, nowotwory ztosliwe trzonu trzustki, nowotwory zlosliwe trzustki
przekraczajgce jej granice i nowotwory ztosliwe trzustki nieokreslone) podawanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego irynotekan, stosowanego w ramach
chemioterapii niestandardowej nie byta wyzsza od limitu finansowania opubl kowanego w aktualnym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka.

Uzasadnienie stanowiska:

Irynotekanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9 jest
lekiem, w chemioterapii wielolekowej poprawiajgcym komfort i przedtuzajgcym zycie chorych na
zaawansowanedo raka trzustki.

Rekomendacja
nr 32/2014
z dnia 28 stycznia
2014 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujacego irynotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25,
C25.1, C25.8, C25.9, realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska RP, uwaza za niezasadne usuniecie lekéw
zawierajgcych substancje czynng irynotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C25, C25.1, C25.8, C25.9 (odpowiednio: nowotwory ztosliwe trzustki, nowotwory ztosliwe trzonu trzustki,
nowotwory zitosliwe trzustki przekraczajace jej granice i nowotwory ztosliwe trzustki nieokreslone)
podawanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Dostepne dowody naukowe wskazuja, ze podawanie irynotekanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodow ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9, w chemioterapii wielolekowej wigze sie z uzyskaniem
dtuzszego przezycia catkowitego u chorych na zaawansowanego raka trzustki.

Odnalezione rekomendacje kliniczne réwniez wskazuja na zasadnos$¢ stosowania przedmiotowej
technologii medycznej.

Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje czynng irynotekan,
stosowanego w chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu finansowania opublikowanego
w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka jesli sa
stosowane.

Kapecytabina (kod ICD-10: C25.9)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 38/2014 z dnia
28 stycznia 2014 r

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie Swiadczenia obejmujgcego podawanie lekéw
zawierajgcych substancje czynne (...) kapecytabine w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-
10: C25.9 (nowotwory zlosliwe trzustki nieokreslone) realizowanych w ramach chemioterapii
niestandardowej.

Uzasadnienie stanowiska:

Brak przekonujgcych dowodow naukowych wskazujgcych na przydatno$¢ w monoterapii i leczeniu
skojarzonym lekéw zawierajgcych substancje czynne (...) kapecytabine w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu C25.9. [

Rekomendacja
nr 34/2014
z dnia 28 stycznia
2014r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujacego podanie kapecytabiny we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.9,
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajagc sie¢ do stanowiska RP, uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia
obejmujgcego podawanie lekéw zawierajacych substancje czynng kapecytabing w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25.9 (nowotwory ztosliwe trzustki nieokreslone) realizowanych w
ramach chemioterapii niestandardowe;j.

Brak jest jednoznacznych dowodéw naukowych wskazujgcych na lepszg skuteczno$¢ podawania
kapecytabiny w skojarzeniu z gemcytabing w poréwnaniu do gemcytabiny w _monoterapii. Ponadto

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

zgodnie z opinig eksperta klinicznego: dotychczas nie przedstawiono wynikéw prospektywnych badan,
ktére potwierdzityby wiekszg wartos¢ kapecytabiny w poréwnaniu do fluorouracylu w schematach

wielolekowej chemioterapii raka trzustki.

Zrédfo: http://www.aotm.gov.pl/
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2.3.2.Komparatory

Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie nowotworéw ztosliwych trzustki w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Najtansza Technologia medyczna
Technologia medyczna, ktéra w technologia Technologia medyczna zalecana do stosowania
Ekspert Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w rzeczywistej praktyce medycznej stosowana w uwazana za w danym wskazaniu przez
P wnioskowanym wskazaniu* najprawdopodobniej moze zastgpic¢ Polsce w najskuteczniejsza w wytyczne praktyki
whnioskowang technologie* wnioskowanym danym wskazaniu* klinicznej uznawane w
wskazaniu* Polsce
C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8, C25.9
Dr n. med. W rakach gruczotowych trzustki: W rakach gruczotowych trzustki: +HFU 425 mg/m2/dz | ,W rakach gruczotowych | Ekspert nie odniést sie do
Emilia Filipczyk | Gemcytabina 1000 mg/m2 i.v. 1, 8, 15 dzien co 4 tyg. Gemcytabina 1000 mg/m2i.v. 1, 8,15 | i.v. 1-5 dnia, Folonic | trzustki: pytania
- Cisarz 5FU 425 mg/m2/dz i.v. 1-5 dnia, Folonic acid 20 mg/m2/dz i.v. 1-5 dzien co 4 tyg. §C|d1250dmg/m22dz Gemcytabina 1000
dni/ co 4 tyg.; 5FU 425 mg/m2/dz i.v. 1-5 dnia, 't-V- -2 dnir.co mg/m2 iv. 1, 8, 15 dzien
Konsultant Gemcytabina 1000 mg/m2 i.v. 1i 15 dz, Cisplatyna 50 mg/m2i.v. 1i | Folonic acid 20 mg/m2/dz i.v. 1-5 dni/ ¥o. co41tyg.
Wojewodzki w 15 dzien co 4 tyg.” co 4 tyg.; Gemcytabina 1000
dziedzinie Gemcytahina 1000 mg/m2i.v. 1i 15 mg/m2iv.1i15dz,
onkologii dz, Cisplatyna 50 mg/m2 i.v. 115 Cisplatyna 50 mg/m2 i.v.
klinicznej dzien co 4 tyg.” 1115 dzien co 4 tyg.”

Nowotwory neuroendokrynne, w tym NEN trzustki

- ewerolimus (program lekowy NFZ) w NEN G1/G2;
- sunitynib (program lekowy NFZ) w NEN G1/G1;
- w niektérych NEC G3 trzustki - brak alternatywnych metod

Zadna z dotychczasowych technologii

- kapecytabina na

medycznych nie moze zostac
zastgpiona przez wnioskowang
technologie — z uwagi na ograniczenia
administracyjne zwigzane z
chemioterapig rekomendowana, jakg
jest streptozotocyna (STZ), ktora nie
jest zarejestrowana w Polsce —
aktualnie nie istnieje alternatywna
chemioterapia w tym wskazaniu

tle terapii
celowanych
stanowitaby
najtanszg
technologie

W chwili obecnej nie
istniejg badania
obiektywnie
poréwnujgce
skutecznos¢ terapii
celowanych
(ewerolimus, sunityn b)
vs chemioterapia

kapecytabina.

Do tej pory w Polsce
kapecytabina byta
zastosowana w pojedynczych
przypadkach nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki
(w monoterapii lub w
kompilacji z temozolomidem)
- z uwagi na bardzo rzadki
charakter choroby oraz na
trudnosci w dostepie do leku.
We wszystkich przypadkach -
pacjenci odniesli kliniczne
korzysci z zastosowania leku.

NEC - rak neuroendokrynny trzustki, NEN — nowotwor neuroendokrynny trzustki; 5FU — 5-fluorouracyl, Folonic acid — kwas folinowy
* podkreslenia wtasne analityka AOTM
* Komentarz analityka AOTM: Stanowisko eksperckie | IJJEEEE dotyczy jedynie zastosowania kapecytabiny w nowotworach neuroendokrynnych (NEN), ze szczegoinym uwzglednieniem NEN trzustki

(PNEN). Nalezy jednakze zauwazyé, iz guzy te sg zakwalifikowane do kodu ICD-10: C25.4, ktéry zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia, nie stanowi przedmiotu niniejszego opracowania, jednakze z uwagi na fakt,
iz kod ICD-10 okresla jego lokalizacje, nie zas typ histopatologiczny guza, dlatego tez w $wietle opinii prof. Andrzej Lewinskiego, zdecydowano sie poszerzy¢ niniejszy raport o dane dotyczace zastosowania
kapecytabiny (oraz irynotekanu) o populacje chorych na pNEN. W przypadku ewerolimusu oraz sunitynibu, nie bylo to konieczne, gdyz sg one obecnie refundowane w ramach programu lekowego: ,Leczenie
wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10: C25.4).”

Zrédfo: stanowisko eksperta Dr n. med. Emilia Filipczyk — Cisarz

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Przedmiotem obrad AOTM byly inne interwencje stosowane w leczeniu nowotwordw trzustki. Opracowane
stanowiska i rekomendacje, odnoszgce sie do temozolomidu dotyczyty rozpoznan zakwalifikowanych do
kodu wg ICD-10: C25.9 — nowotwor ztosliwy trzustki, nieokreslony, a w przypadku erlotynibu do jego
stosowania w leczeniu przerzutowego raka trzustki.

Wydane w tej sprawie stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Erlotynib

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej
nr 4/2/2010 z dnia 18
stycznia 2010r.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia gwarantowanego leczenie
przerzutowego raka trzustki przy wykorzystaniu produktu leczniczego erlotynib (Tarceva®) w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii” z wykazu $wiadczeh gwarantowanych.

Uzasadnienie stanowiska:

Ocena efektywnosci klinicznej erlotynibu opiera sie na wynikach tylko jednego badania
randomizowanego, w ktorym wykazano istotny statystycznie wplyw na przezycie catkowite i przezycie
wolne od progresji, ale bezwzgledna korzys¢ wyrazona mediang przezycia u chorych otrzymujgcych
erlotynib wyniosta odpowiednio 0,42 miesigca i 0,2 miesigca. Nie stwierdzono natomiast réznicy w
jakosci zycia ocenianej skalg QLQ C30. Koszty uzyskania wymienionych efektéw zdrowotnych sg bardzo
wysokie i wielokrotnie przekraczajg rekomendowany poziom efektywnosci kosztowej. Dlatego Rada
uznata dalsze finansowanie ze $rodkéw publicznych erlotynibu w leczeniu raka trzustki za
nieuzasadnione.

Rekomendacja
nr 3/2010
Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych
z dnia 18 stycznia
2010r.

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu swiadczen gwarantowanych, $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie przerzutowego raka trzustki przy wykorzystaniu produktu leczniczego erlotynib
(Tarceva®) w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii”.

Uzasadnienie rekomendacji:

Przedmiotowe $wiadczenie opieki zdrowotnej obejmuje stosowanie erlotynibu w terapii skojarzonej z
gemcytabing w leczeniu przerzutowego raka trzustki. Ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne i
wyjgtkowo agresywny przebieg raka trzustki, wiekszo$¢ chorych w momencie rozpoznania ma
zaawansowang postac choroby i moze byc¢ leczona jedynie paliatywnie.

Nieoperacyjny rak trzustki jest schorzeniem prowadzacym do zgonu w relatywnie krétkim czasie. Celem
stosowania chemioterapii jest wydtuzenie okresu przezycia.

Przedstawione Agencji materiaty wnioskodawcy dotyczace efektywnosci klinicznej erlotynibu we
wnioskowanym wskazaniu wskazujg na nieznaczne wydtuzenie mediany przezycia catkowitego, w
stosunku do placebo (okoto 10 dni) i nieznacznej réznicy mediany przezycia wolnego od progresji
choroby (okoto 6 dni) oraz braku istotnych réznic w jakosci zycia pomigdzy analizowanymi grupami.
Koszty uzyskania wymienionych efektéw zdrowotnych sg bardzo wysokie i wielokrotnie przekraczajg
rekomendowany poziom efektywnosci kosztowe;j.

Wyniki odnalezionych przez Agencje przegladow systematycznych zakonczonych metaanalizg,
porownujgcych wyniki monoterapii gemcytabing z terapiami skojarzonymi sg miarodajne, ale nie
pozwalajg na udokumentowanie istotnej przewagi efektywnosci klinicznej terapii skojarzonej nad
monoterapig w omawianym wskazaniu. Natomiast toksycznosc¢ intensywnej chemioterapii moze istotnie
przewyzszac korzysci ptyngce z ewentualnego wydtuzonego przezycia.

Paliatywne leczenie zaawansowanej postaci raka trzustki to stan kliniczny pociagajacy za sobg koszty
rébwniez dziatan niepozadanych i leczenia powiktan. Jako$¢ zycia pacjentéw w istotny sposéb jest
zdeterminowana podstawowg oceng bezpieczenstwa oraz profilem toksycznosci produktu
zastosowanego w terapii.

Brak jest wystarczajgcej liczby wiarygodnych zrédet danych dokumentujgcych przewage terapii z
erlotynibem nad monoterapig w odniesieniu do przezycia catkowitego we wnioskowanym swiadczeniu.
Wedtug stanowiska Rady Konsultacyjnej analizy ekonomiczna i wptywu na budzet, ze wzgledu na szereg
czynnikdw, nie byty dla Rady wiarygodne, m.in. nie wyliczono kosztu za LYG i QALY. ICER uniknigcia
jednego epizodu niepowodzenia leczenia wyniost ok. 71 tys. ztotych, podczas gdy koszt za QALY
opisywany w literaturze $wiatowej wynosi 0,5 min dolarow.

Mimo potencjalnie korzystnego wplywu stosowania erlotynbu w terapii skojarzonej dane zawarte
w materiatach przedstawionych przez wnioskodawce opierajg sie na wynikach tylko jednego badania
randomizowanego i wskazujg na niewielki wptyw na wydtuzenie przezycia. Wysoki koszt tej opgcji
terapeutycznej, niewspotmierny do osigganej korzysci klinicznej, bezposrednio determinuje zasadno$c
finansowania tego schematu w leczeniu zaawansowanego raka trzustki ze srodkéw publicznych.

Temozolomid

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 38/2014 z dnia
28 stycznia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia obejmujacego podawanie lekéw
zawierajacych substancje czynne temozolomid (...) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10: C25.9 (nowotwory ztosliwe trzustki nieokreslone) realizowanych w ramach chemioterapii
niestandardowej.

Uzasadnienie stanowiska:

Brak przekonujgcych dowodéw naukowych wskazujgcych na przydatno$¢ w monoterapii i leczeniu
skojarzonym lekéw zawierajgcych substancje czynne temozolomid (...) w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu C25.9.

Rekomendacja
nr 33/2014
Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych z dnia 28
stycznia 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $swiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujgcego podanie temozolomidu we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.9,
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne usunigcie
$wiadczenia obejmujgcego podawanie lekéw zawierajgcych substancje czynng temozolomid w
rozpoznaniach zakwalif kowanych do kodu ICD-10: C25.9 (nowotwory zto$liwe trzustki, nieokreslone)
realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej.

Brak jest przekonujgcych dowodéw naukowych wskazujgcych na przydatno$¢ zastosowania
w monoterapii i leczeniu skojarzonym lekéw zawierajgcych substancje czynng temozolomid w
rozpoznaniu zakwalif kowanym do kodu ICD-10: C25.9.

Zrédfo: http://www.aotm.gov.pl/
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. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystapita z prosba o stanowisko do 8 ekspertéw. Pieciu z nich nie przedstawito stanowiska (brak odpowiedzi, odmowa,
wskazanie innego eksperta). Natomiast w przypadku jednej z otrzymanych, nalezy podkresli¢, iz dotyczyta ona jedynie zastosowania kapecytabiny w nowotworach
neuroendokrynnych, w tym gtéwnie trzustki (pPNEN). Rozpoznanie pNEN jest zakwalifikowane do kodu ICD-10: C25.4, ktére zgodnie z trescig zlecenia Ministra Zdrowia,
nie stanowi bezposrednio przedmiotu niniejszego opracowania. Ocenie podlega bowiem kapecytabina we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.1 — nowotwor
ztosliwy trzustki, trzon trzustki. Jednakze z uwagi na fakt, iz kod ICD-10 okre$la jedynie lokalizacje guza nie za$ jego typ histopatologiczny, zdecydowano sie na wtgczenie
réwniez tego rozpoznania do niniejszego raportu.

Tabela 16. Opinie eksperta klinicznego w sprawie finansowania ewerolimusu, irynotekanu, kapecytabiny oraz sunitynibu we wskazaniu nowotwory ztosliwe trzustki

Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym
P swiadczen gwarantowanych swiadczen gwarantowanych wskazaniu”®

Dr n. med. Emilia Ewerolimus (Afinitor)* w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8, C25.9

Filipczyk — Cisarz ,Dla wysokozréznicowanych guzéw neuroendokrynnych ,Nie powinna by¢ finansowana w rakach gruczotowych .Dla wysokozréznicowanych guzéw neuroendokrynnych

_ _ trzustki G1-G2 trzustki, tylko w guzach GEP-NET.” trzustki G1-G2

Konsultant Wojewodzki w | Nie zaleznie od lokalizacji guza typu GEP-NEN, warunkiem Nie zaleznie od lokalizacji guza typu GEP-NEN,

dziedzinie onkologii aktywnosci jest wysokozréznicowany guz G1-G2 — warunkiem aktywnosci jest wysokozréznicowany guz

Klinicznej Wydtuzenie czasu wolnego od progresji PFS o 6 miesiecy.” G1-G2 — POWINNA BYC FINANSOWANA. Wydtuzenie

czasu wolnego od progresji PFS o 6 miesiecy”

Irynotekan w rozpoznaniach, zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25.0 oraz C25.2

,W skojarzeniu z 5FU, Leucovorin, Oxaliplatyng ,Nie powinna by¢ finansowana w guzach +Dla rakéw gruczotowych

(FOLFIRINOX) ma wptyw na poprawe komfortu zycia z jego neuroendokrynnych GEP-NET” W skojarzeniu z 5FU, Leucovorin, Oxaliplatyng
utrzymaniem dtuzszy czas, wptywa na OS-mediana wynosi (FOLFIRINOX) ma wptyw na poprawe komfortu zycia z
11 m, daje lepszg odpowiedz OR-32%, wydtuza czas wolny jego utrzymaniem diuzszy czas, wptywa na OS-mediana
do progresji PFS do 6,4 m, jedynie u chorych w bardzo wynosi 11 m, daje lepszg odpowiedz OR-32%, wydtuza
dobrym stanie og6lnym WHO=0, nie zalezy to od lokalizacji czas wolny do progresji PFS do 6,4 m, jedynie u

guza w trzustce” chorych w bardzo dobrym stanie ogélnym WHO=0, nie
zalezy to od lokalizacji guza w trzustce — POWINNA
BYC FINANSOWANA"

Kapecytabina w rozpoznaniu, zakwalif kowanym do kodu ICD-10: C25.1

+W skojarzeniu z gemcytabing ma wptyw na przezycie ,Nie powinna by¢ finansowana w guzach +Dla rakéw gruczotowych

ogolne chorych i na czas wolny od progresji PFS, nie neuroendokrynnych GEP-NET” W skojarzeniu z gemcytabing ma wplyw na przezycie
zaleznie od lokalizacji guza” ogdlne chorych (11 m vs. 4 m) oraz na czas wolny od
progresji PFS, nie zaleznie od lokalizacji guza —
POWINNA BYC FINANSOWANA”

Sunitynib* w rozpoznaniu, zakwalif kowanym do kodu ICD-10: C25.1

,Dla wysokozréznicowanych guzéw neuroendokrynnych ,Nie powinna by¢ finansowana w rakach gruczotowych «Dla wysokozréznicowanych guzéw neuroendokrynnych
trzustki G1-G2 trzustki, tylko w guzach GEP-NET.” trzustki G1-G2

Nie zaleznie od lokalizacji guza typu GEP-NEN, warunkiem Nie zaleznie od lokalizacji guza typu GEP-NEN,
aktywnosci jest wysokozréznicowany guz G1-G2 — warunkiem aktywnosci jest wysokozréznicowany guz
Wydtuzenie czasu wolnego od progresji PFS o 6 miesiecy.” G1-G2 — POWINNA BYC FINANSOWANA. Wydtuzenie

czasu wolnego od progresji PFS o 6 miesiecy”
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
Swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu”

Prof. dr hab. Andrzej
Lewinski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie endokrynologii

WSszystkie oceniane substancje czynne w analizowanych wskazaniach”

Istotg proponowanych zmian jest usunigcie powyzej wymienionych lekéw z wykazu $wiadczen gwarantowanych w takich wskazaniach, ktére nie oznaczajg bezposrednio obecnosci
guza neuroendokrynnego, a jedynie ich lokalizacja moze to sugerowac (czyli C25.0, C25.1, C25.2, C25.8 oraz C25.9), za$ pozostawienie we wskazaniach wytacznie odpowiadajgcych
nowotworowi ztosliwemu czesci wewnatrzwydzielniczej trzustki (C25.4). Takie podejscie do zagadnienia podawania ewerolimusu, irynotekanu, kapecytabiny oraz sunityn bu uwazam za

catkowicie logiczne i uzasadnione.

Zaznaczam jednakze, ze nie prowadze leczenia guzow neuroendokrynnych i nie dysponuje danymi do wypetnienia przestanej mi ankiety - zatem ograniczam swojg opinie do

powyzszego stwierdzenia.

Kapecytabina w nowotworach neuroendokrynnych trzustki (oNEN)**, ~

(...) »Z uwagi na rzadkie wystepowanie nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki (4-12 nowych przypadkéw na 1
min oséb/rocznie w Polsce) doswiadczenia kliniczne z
zastosowaniem kapecytabiny w tej grupie schorzen sg
ograniczone, bazujgce gtéwnie na wyn kach
miedzynarodowych analiz klinicznych. Chemioterapia ma
zastosowanie w przerzutowych lub nieoperacyjnych guzach
neuroendokrynnych trzustki NET G1/G2 i w rakach
neuroendokrynnych trzustki NEC G3.”

Ekspert zwrécit rowniez uwage na wyn ki prospektywnego
badania klinicznego, w ktérym wykazano, iz zastosowania
kapecytabiny (w potaczeniu z temozolomidem) u chorych na
pNEN wigzato sig z uzyskaniem obiektywnej radiologicznej
odpowiedzi lub stabilizacji choroby u 70% chorych, a w tym z
catkowita regresja (4%) lub czesciowa regresjg (29%).
sLeczenie kapecytabing powinno by¢ dedykowane i
finansowane ze $rodkéw publicznych w przypadku:

- guzéw neuroendokrynnych trzustki dobrze lub $rednio
zréznicowanych (G1, G2) i niektérych rakéw trzustki NEC G3
miejscowo- zaawansowanych bez mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego operacyjnego

- w sytuacji przerzutéw odlegtych z guza neuroendokrynnego
trzustki, gdzie nie ma mozliwosci zastosowania innych
metod terapeutycznych lub takie mozliwo$ci wyczerpano
(progresja w trakcie lub po leczeniu analogami
somatostatyny, PRRT, leczeniu celowanym, po metodach
ablacyjnych zmian w watrobie itp.)”

.Leczenie (kapecytabing — przypis analityka AOTM) nie
powinno by¢ prowadzone u chorych:

- z zaburzeniami pamieci lub demencjg starczg oraz z innymi
niedyspozycjami stanu psychicznego uniemozliwiajgcymi
prawidtowe samodzielne przyjmowanie leku w warunkach
domowych, a takze u chorych obarczonych problemami z
przetykaniem lub wchtanianiem z przewodu pokarmowego
(ryzyko przedawkowania lub zazycia nieoptymalnej dawki
leku);

- 2 wysoko zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi
trzustki NEN (o niskim stopniu ztosliwosci G1 i posrednim
stopniu ztosliwosci G2 wg klasyfikacji WHO z 2010 r) w
stadium zaawansowania CS |V z przerzutami ograniczonymi
wytgcznie do watroby, u ktérych mozliwe jest
przeprowadzenie doszczetnej resekcji guza pierwotnego i
zmian wtérnych w watrobie (tzn.: pancreatoduodenectomia z
metastazektomia, zabieg radykalny RO);

- U pacjentoéw z de novo rozpoznanym guzem
neuroendokrynnym trzustki NET G1 i G2, u ktérych nie
wykorzystano standardowych metod leczenia w postaci
chirurgii, metod ablacyjnych, leczenia analogami
somatostatyny, PRRT, terapii celowanych ewerolimusem lub
sunitynibem, innych niz CTH - gdyz w chwili obecnej brak
jest mocnych dowodéw z RCT Il fazy odnosnie skutecznosci
tego typu leczenia w | linii terapeutycznej;

- Z zaawansowanym lub przerzutowym guzem trzustki, bez
uprzedniego potwierdzenia histo-patologicznego guza NET
oraz bez odpowiednych badan immunohistochemicznych
uwzgledniajgcych index proliferacyjny Ki67, chromogranine ,
synaptofizyne i inne.”

+Finansowanie chemioterapii kapecytabing powinno
odbywac sie ze srodkdéw publicznych w ramach dostepu
do leku w programie lekowym lub w tzw. katalogu
substancji czynnych w zakresie swiadczen zdrowotnych
w trybie procedury leczenie ambulatoryjne, a w
uzasadnionych przypadkach klinicznych w lecznictwie
zamknietym, w zaleznosci od stanu chorego. Leczenie
powinno odbywac sie pod $cistg kontrolg lekarza
onkologa we wspotpracy z lekarzem endokrynologiem z
uwagi na specyfike i interdyscyplinarnos¢ guzéw
neuroendokrynnych. Z powodu braku rejestracji w
krajach Unii Europejskiej - kapecytabiny dla rozpoznania
nowotworéw trzustki (w/g ICD-10: C25), w tym quzéw o
charakterze neuroendokrynnym, nalezy poinformowac o
tym pacjenta i uzyska¢ od niego specjalng zgode na
zastosowanie terapii poza wskazaniem rejestracyjnym
(tzw. "off label").

Przy obecnie prowadzonym sposobie refundacji terapia
kapecytabina u chorych z NET trzustki odbywa sie
wytgcznie w ramach programu terapii niestandardowej,
w oparciu o posiadany przez dany oddziat szpitalny
kontrakt z NFZ. Mozliwosci dostepu do leku sg bardzo
utrudnione z uwagi na rézne ograniczenia finansowe
poszczegdlnych Oddziatéw NFZ. Poza tym czas
oczekiwania na aprobate wniosku (od 4-8 tygodni) jest
niedopuszczalnie dtugi z punktu widzenia pacjenta z
przerzutowg chorobg nowotworowa, u ktérego lekarz
widzi uzasadnienie do zastosowania terapii
kapecytabing. Opdznienie leczenia moze skutkowac
suboptymalnym efektem terapii, moggcym mieé
negatywny wptyw na zycie chorego.”

* Komentarz analityka AOTM: Nalezy zauwazy¢, iz pozytywne stanowisko dr n. med. Emilii Filipczyk — Cisarz, dotyczace finansowania ze $rodkéw publicznych zaréwno ewerolimusu, jak i sunitynibu, dotyczy

stosowania ich we wskazaniu: wysoko zréznicowane guzy neuroendokrynne trzustki (w stopniu G1-G2), za$ te substancje czynne sg aktualnie finansowane w tymze wskazaniu w ramach programu lekowego:
,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10: C25.4)". Ponadto kod ICD-10: C25.4 nie stanowi przedmiotu realizowanego zlecenia Ministra Zdrowia.

** Komentarz analityka AOTM: Stanowisko eksperckie _ dotyczy jedynie zastosowania kapecytabiny w nowotworach neuroendokrynnych (NEN), ze szczegdélnym uwzglednieniem NEN trzustki

(PNEN). Nalezy jednakze zauwazyé, iz guzy te sg zakwalif kowane do kodu ICD-10: C25.4, ktéry zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia, nie stanowi przedmiotu niniejszego opracowania, jednakze z uwagi na fakt,
iz kod ICD-10 okres$la jego lokalizacje, nie za$ typ histopatologiczny guza, dlatego tez w $wietle opinii prof. Andrzej Lewinskiego, zdecydowano sie poszerzy¢ niniejszy raport o dane dotyczace zastosowania
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kapecytabiny (oraz irynotekanu) o populacje chorych na pNEN. W przypadku ewerolimusu oraz sunitynibu, nie bylo to konieczne, gdyz sg one obecnie refundowane w ramach programu lekowego: ,Leczenie
wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10: C25.4).”

A podkreslenia wtasne analityka AOTM

Zrédio: stanowisko eksperta dr n. med. Emilii Filipczyk — Cisarz, prof. dr hab. Andrzej Lewinski oraz | ENENEm8EEEGEGEGEGEEEEE
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych: National Guideline
Clearinghouse, Trip DataBase (zastosowano filtr: guidelines), New Zealand Guidelines Group oraz
Guidelines International Network (data ostatniego wyszukiwania: 14.02.2014 r.).

Przeprowadzono takze wyszukiwanie informacji zamieszczonych na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia (data ostatniego wyszukiwania 14.02.2014 r.): Centre
fédéral d’expertise des soins de santé (KCE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), National
Health and Medical Research Council (NHMRC), Prescrire International, Die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Polska Unia Onkologii (PUO, Polska), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),
European Cancer Observatory (ECO), European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC), American Society of Clinical Oncology (ASCO), National Cancer Institute (NCI), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN).

W trakcie wyszukiwania zastosowano ponizsze stowa kluczowe odpowiadajgce ocenianym substancjom
czynnym (everolimus, irinotecan, capecitabine, sunitinib) oraz analizowanemu rozpoznaniu: nowotwor/rak
trzustki (pancreatic cancer). Nalezy podkresli¢, iz nie wyszukiwano wytycznych odnoszacych sie do leczenie
nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego, gtéwnie zotgdkowo-jelitowo--trzustkowych (ang.
gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms, GEP-NEN), jak rowniez nie dookreslano wyszukiwania
do guzéw neuroendokrynnych trzustki (pancreatic NEN, pNEN) z uwagi na fakt, iz wskazania te sg
kwalifikowane do innych niz oceniane kody ICD-10 (pNEN jest okreslony kodem ICD-10: C25.4) i nie
stanowig one przedmiotu niniejszego opracowania. Ponadto nalezy zauwazy¢, iz w trakcie wyszukiwania nie
zidentyfikowano wytycznych praktyki klinicznej, ktére réznicowatyby zalecane metody leczenia w zaleznosci
od umiejscowienia guza w trzustce, dlatego tez opisane ponizej rekomendacje kliniczne dotyczg zalecanych
metod terapii nowotwordw trzustki, niezaleznie od kodéw ICD-10, do ktérych bylyby one klasyfikowane.

Odnaleziono 11 zagranicznych oraz miedzynarodowych wytycznych dotyczgcych leczenia nowotwordw
trzustki. Ponadto odnaleziono réwniez wytyczne Polskiej Unii Onkologii odnoszgce sie do analizowanego
problemu zdrowotnego. Z uwagi na ograniczenia czasowe zdecydowano sie opisaC jedynie najnowsze
z odnalezionych rekomendac;ji klinicznych (opublikowane w przeciggu ostatnich 3 lat). Lgcznie opisano
wytyczne opublikowane przez 5 organizaciji.

Wszystkie z odnalezionych wytycznych jako podstawowg metode leczenia raka trzustki (dajgcg szanse na
jego wyleczenie) rekomendujg przeprowadzanie radykalnej operacji usuniecia czesci lub tez catosci trzustki.
Najczesciej stosowang metodg jest klasyczna pankreatoduodenektomia sposobem Kauscha-Whipple'a.
Natomiast jako zalecang terapie adiuwantowg wszystkie opisane rekomendacje kliniczne podajg stosowanie
monoterapii gemcytabing (GEM) badz 5-fluorouracylem (5-FU) z kwasem folinowym (FA). Natomiast
w przypadku guzéw nieoperacyjnych (miejscowo zaawansowanym, badz przerzutowych) wytyczne NCI
z 2013 r., ESMO-ESDO z 2012 r. oraz PUO z 2011 r. podajg, iz do niedawna ztotym standardem byta
monoterapia GEM. Stosowano rowniez 5-FU z folinianem wapniowym, jednakze obecnie zaleca sie
rozwazenie zastosowania CTH w schemacie FOLFIRINOX (oksaliplatyna 85 mg/m? i.v. wlew 2-godzinny,
dzien 1.; irynotekan 180 mg/m? i.v. dzien 1.; folinian wapniowy 400 mg/m?” i.v., dzien 1.; fluorouracyl 400
mg/m? i.v. (bolus), dzien 1., nastepnie 2400 mg/m® 46-godzinny wlew ciagty, cykle co 14 dni). Nalezy
podkresli¢, iz swiatowe wytyczne ESMO-ESDO z 2012 r. precyzujg populacje chorych, w ktérej ten schemat
moze by¢ zastosowany. Zgodnie z ich trescig sg to chorzy < 75 r.z. z dobrym stanem sprawnosci (0 lub 1
w skali ECOG) oraz poziomem bilirubiny < 1,5 GGN (gérnej granicy normy). Natomiast wytyczne PUO
podaja, iz pomimo znacznego ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych: neutropenii, powiktan Zotgdkowo-
jelitowych, zespotu zmeczenia, przy stosowaniu tego schematu CTH, jako$¢ zycia chorych jest zachowana
dtuzej. Ponadto jako inne metody leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki
wytyczne NCCN z 2014 r. podajg: terapie skojarzong GEM z: nab-paklitakselem lub erlotynibem, jak
réwniez kapecytabing. Zgodnie z tymi wytycznymi CAP moze by¢ réwniez podawana w monoterapii u tych
chorych. Jednakze w wytycznych ESMO-ESDO z 2012 r. pokreslono, iz z uwagi na niejednoznaczne
dowody dotyczace skutecznosci zastosowania terapii skojarzonej GEM z kapecytabing nie zaleca sie
jej stosowania u chorych na przerzutowego raka trzustki.

Wytyczne podajg réwniez, iz brak jest ustalonego schematu terapii stosowanego w Il linii leczenia. Zgodnie
z polskimi wytycznymi u chorych leczonych wczesniej GEM zaleca sie rozwazenie zastosowania 5-FU
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z oksaliplatyng. Natomiast zgodnie z trescig wytycznych NCCN, jezeli w | linii chory otrzymywat schemat
oparty na fluoropirymidynie, wéwczas jako Il linie leczenia zaleca sie podawanie GEM.

Ponadto z uwagi na tre$¢ nadestanych opinii ekspertéw praktyki klinicznej, w ktérych odnosili sie oni réwniez
do pNEN, oraz pomimo faktu, iz to rozpoznanie nie jest bezposrednio przedmiotem niniejszego
opracowania, zdecydowano sie przedstawi¢ krotkie podsumowanie rekomendaciji klinicznych, dotyczacych

leczenia nowotworéw neuroendokrynnych trzustki. Ponizej opisano 4 wytyczne (w tym wytyczne PUO
z 2013 r.), na ktére * w swojej opinii, przy czym nalezy podkresli¢, iz skupiono
sie jedynie na informacjach, dotyczacych zastosowania ocenianych substancji czynnych.

Zgodnie z wytycznymi PUO 2013 w przypadku leczenia guzéw neuroendokrynnych trzustki, dajgcych
przerzuty (rozsiew choroby) stosuje sie CTH lub terapie izotopowa lub bioterapie. W przypadku tej ostatniej
dostepne sg ,dwa leki celowane: inhibitor kinazy serynowotreoninowej mTOR — ewerolimus oraz
antyangiogenny inhibitor kinaz tyrozynowych — sunitynib (oba leki zarejestrowane w wyzej zré6znicowanych
NEN trzustki — G1 oraz G2). Skutecznosé¢ obu lekéw zostata oceniona w badaniach z losowym doborem, w
ktorych w wiekszosci uczestniczyli chorzy z rozpoznaniem NEN dobrze zréznicowanych (G1). Oba leki
wydtuzylty PFS o0 ok. 6 mies. wzgledem PLC (sunitynib: 5,5 mies. vs. 1,4 mies., ewerolimus: 11 mies. vs.
4,6 mies.) Zgodnie z trescig powyzszych wytycznych stosowanie obu lekéw biologicznych nalezy rozwazac¢ u
chorych na zaawansowanego NEN trzustki o dobrym zréznicowaniu. Nie przeprowadzono bezposredniego
poréwnania obu lekow, a wybor powinien uwzgledniaé — przede wszystkim — profil dziatan niepozadanych w
kontekscie choréb wspdtwystepujgcych.” Réwniez wytyczne NCCN z 2014 r. zalecajg stosowanie
ewerolimusu (w dawce 10 mg/d p.o.) lub sunitynibu (w dawce 37,5 mg/d p.o.) w przypadku miejscowo
zaawansowanego nieoperacyjnego i/lub przerzutowego guza neuroendokrynnego ftrzustki, ktéry daje
objawowy lub charakteryzuje sie klinicznie znaczgcg masg nowotworu, bgdz progresjg choroby. U tych
chorych wytyczne NCCN, jako jedyne, rekomendujg réwniez stosowanie CTH cytotoksycznej
z zastosowaniem: kapecytabiny, dakarbazyny, doksorubicyny, 5-FU, streptozocyny oraz temozolomidu.
Natomiast w odniesieniu do ewerolimusu oraz sunitynibu wytyczne te podajg, iz wykazujg one
przeciwnowotworowg aktywnos$¢ oraz powodujg poprawe PFS u chorych na zaawansowanego pNET, zas
w przypadku kapecytabiny jej zastosowanie w skojarzeniu z oksaliplatyng wigzato sie z wystgpieniem
odpowiedzi u 23% chorych z nisko zréznicowanym NET oraz u 30% z wysoko zréznicowanym guzem
(w badaniu Il fazy). Natomiast w badaniach retrospektywnych wykazano, iz podanie terapii skojarzonej —
temozolomid z kapecytabing wigzato sie z uzyskaniem: obiektywnej odpowiedzi radiograficznej u 70%
chorych oraz mediany PFS réwnej 18 mies., odsetka odpowiedzi na zastosowane leczenie na poziomie 43-
61% chorych (serie przypadkéw na matej grupie chorych: odpowiednio: 7 i 18 pacjentdw), przy czym
u jednego z nich zaobserwowano chirurgicznie udowodniong catkowitg odpowiedz patologiczng na leczenie.
Ponadto takze zgodnie z wytycznymi ESMO z 2012 roku podawanie ewerolimusu i sunitynibu jest
zalecane chorym na pNET (na podstawie wynikéw dwéch badan RCT Il fazy). Natomiast w odniesieniu do
kapecytabiny wytyczne te podajg, iz jej zastosowanie jako terapii skojarzonej z temozolomidem jest
obiecujgcg metodg terapii pNET. Podobnie wytyczne ENETS z 2012 r. wymieniajg ewerolimus oraz
sunitynib jako nowe opcje terapeutyczne, ktére mogag by¢ zastosowane u chorych z nieoperacyjnym
progresywnym pNET, jako alternatywa lub jako Il linia leczenia po wystgpieniu progresji po CTH opartej na
streptozotocynie.

Podsumowujgc ewerolimus oraz sunitynib sg zalecane, przez wszystkie opisane rekomendacje kliniczne,
do stosowania u chorych z zaawansowanym nowotworem neuroendokrynnym (NEN) trzustki o
wysokim zréznicowaniu, zas wybor pomiedzy tymi lekami powinien by¢ dokonywany na podstawie profilu
bezpieczenstwa tych lekow (w kontekscie chorob wspotwystepujgcych). Natomiast irynotekan stosowany
w schemacie chemioterapii: FOLFIRINOX jest rekomendowany, przez wszystkie odnalezione wytyczne,
do stosowania u chorych na miejscowo zaawansowanego, badz przerzutowego raka trzustki. Nalezy
podkresli¢, iz zgodnie z wytycznymi ESMO-ESDO z 2012 r. schemat FOLFIRINOX moze by¢ stosowany u
chorych < 75 r.z. z dobrym stanem sprawnosci (0 lub 1 w skali ECOG) oraz poziomem bilirubiny < 1,5 GGN
(g6rnej granicy normy). W odniesieniu do kapecytabiny odnaleziono za$ zaréwno: jedng pozytywnag
rekomendacje kliniczng (NCCN 2014), dotyczaca jej stosowania (w skojarzeniu z gemcytabing lub
monoterapii) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki oraz jednag
pozytywng rekomendacje (wydang takze przez NCCC w 2014r.), wymieniajgcg kapecytabine
(w skojarzeniu z oksaliplatyng lub temozolomidem), jako jeden ze schematéw chemioterapii
cytotoksycznej, zalecanych do stosowania w terapii miejscowo zaawansowanego hieoperacyjnego
i/lub przerzutowego guza neuroendokrynnego trzustki. Jednakze nalezy pokreslic, iz dla pierwszego ze
wskazan inne odnalezione wytyczne (ESMO-ESDO 2012 oraz PUO 2013) podkre$lajg brak jednoznacznych
dowodow, ktére dowodzityby skutecznosci terapii skojarzonej GEM z CAP. W zwigzku z czym wytyczne
ESMO-ESDO nie rekomendujg stosowania tego schematu u chorych na przerzutowego raka trzustki.
Natomiast w odniesieniu do drugiego wskazania warty zaznaczenia jest fakt, iz rekomendacja NCCN zostata
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wydana w oparciu o wyniki badan o niskiej wiarygodnosci (prospektywnych serii przypadkoéw dotyczacych
niewielkiej liczby chorych, badz otwartego, nie poréwnawczego badania Il fazy).

Szczegotowy opis rekomendacji  klinicznych, dotyczacych leczenia nowotworéw trzustki (innych niz
nowotwory neuroendokrynne) zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 17.Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia nowotworéow ztosliwych trzustki

Organizacja, rok/

Kraj /region | . . . . Rekomendowane interwencje Substancja czynna
Zrodto finansowania
Guz operacyjny — zaleca sie przeprowadzenie radykalnego leczenie operacyjnego. Zalecanymi metodami jest: pankreatoduodenektomia
sposobem Kauscha-Whipple’a, badz dystalna pankreatektomia. Jezeli to mozliwe chorych, ktérzy nieotrzymywali leczenia
neoadjuwantowego wigcza sie do badan klinicznych, albo poddaje sie ich leczeniu adjuwantowemu z zastosowaniem:
- gemcytabiny (GEM),
- 5-fluorouracylu (5-FU) w potgczeniu z folinianem wapnia (leucovorin)
- ciggty wlew 5-FU przed lub po CRTH (opartej na fluoropirymidynie lub gemcytabinie)
- samg CTH: GEM [kategoria 1], 5-FU z leucovorinem [kategoria 1] lub ciggty wlew 5-FU albo kapecytabine [kategoria 2B]
Natomiast u chorych otrzymujgcych leczenie neoadjuwanetowe bez nawrotu choroby lub przerzutéw zaleca sie rozwazenie dodatkowe;j Irynotekan
CTH. Leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciggu 4-8 tyg. od operac;ji. IRI stosowany w
Guz miejscowo zaawansowany nieoperacyjny — metode leczenie wybiera sie w zaleznosci od stanu sprawnosci: schmm i
I linia leczenia: U chorych z dobrym stanem sprawnosci (ECOG 0-1, z dobrg kontrola bolu, zastosowaniem protezowania drég zétciowych z FOLEIRINOX (1 lini D
uzyciem stentéw oraz z odpowiednim odzywianiem) stosuje sie: IecMe(ndlg\I;an
- wigczenie do leczenie eksperymentalnego (badania kliniczne — preferowane); do s'tosowania W y
- FOLFIRINOX [kategoria 1]; przypadku miejscowo
- monoterapie GEM; zaawansowanego
- GEM +nab-paclitaxel [kategoria 1] lub inne terapie skojarzone oparte na GEM,; : A lub
- Kapecytabina lub ciagty wlew 5-FU [kategoria 2A] (nieoperacyjnego) ku
- CRTH moze by¢ rozwazona u wybranych chorych (u ktérych nie pojawity sie przerzuty w czasie prowadzenia CTH) po wczes$niejszym przerzutowigo raka
NCCN 2014* leczeniu odpowiednig CTH. Jednakze nie udowodniono dotychczas poprawy przezycia u chorych u ktérych po zakoriczeniu monoterapii trzustil.
National GEM zastosowano CRTH.
Comprehensive W przypadku chorych ze ztym stanem sprawnosci podaje sie GEM [kategoria 1] lub leczenie paliatywne i najlepsze leczenie wspomagajace Kapecytabina
Cancer Network (ang. best supportive care, BSC) CAP w monoterapii iako
USA (NCCN), NCCN Il linia leczenia: u chorych z dobrym stanem sprawnosci stosuje sie: AT W monoterapity

Member Institutions,
brak wsparcia ze
strony przemystu

farmaceutycznego

- wigczenie do leczenie eksperymentalnego (badania kliniczne — preferowane);

- CTH oparta na fluoropirymidynie, jezeli chory byt wczesniej leczony schematami opartymi na GEM;

- CTH opartg na GEM, jezeli chory byt wczesniej leczony schematami opartymi na fluoropirymidynie;

- CRTH, jezeli nie byta ona wczes$niej podawana i jezeli progresja nowotworu nastgpita tylko w obrebie pierwotnego umiejscowienia guza.
Po pogorszeniu sie stanu chorego stosuje sie leczenie paliatywne oraz BSC.

Choroba przerzutowa — schemat leczenie jest wybierany na podstawie stanu sprawnosci chorego i jest zblizony do tego stosowanego w
leczeniu choroby miejscowo zaawansowanej, nieoperacyjnej U chorych z dobrym stanem sprawnosci rekomenduje sie:

- wigczenie do leczenie eksperymentalnego (badania kliniczne — preferowane);

- FOLFIRINOX [kategoria 1];

- GEM+: nab-paclitaksel lub erlotynib [kategoria 1];

- leczenie skojarzone oparte na GEM,;

- monoterapie GEM [kategoria 1];

- kapecytabina lub ciggty wlew 5-FU [kategoria 2B]

Nastepnie, jezeli chory zachowat dobry stan sprawno$ci jako terapie ratunkowg zaleca sie:

- wigczenie do leczenie eksperymentalnego (badania kliniczne — preferowane);

- CTH oparta na fluoropirymidynie, jezeli chory byt wczes$niej leczony schematami opartymi na GEM;

- CTH opartg na GEM, jezeli chory byt wcze$niej leczony schematami opartymi na fluoropirymidynie;

- RT u chorych z ciezkim boélem opornych na leczenie narkotycznymi lekami przeciwbélowymi.

U chorych ze zlym stanem sprawnosci w chwili rozpoznania choroby przerzutowej stosuje sie monoterapie GEM [kategoria 1] lub leczenie
paliatywne oraz BSC.

Zgodnie z opisywanymi wytycznymi NCCN GEM moze by¢ stosowania tgczenie z: nab-packlitakselem [kategoria 1], erlotynibem [kategoria

adiuwantowa CTH w
przypadku guza
operacyjnego oraz jako |
linia leczenia w przypadku
miejscowo
zaawansowanego
(nieoperacyjnego) lub
przerzutowego raka
trzustki.

GEM w skojarzeniu z CAP
u chorych na miejscowo
zaawansowanego
(nieoperacyjnego) lub
przerzutowego raka
trzustki.
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Zrodto finansowania
1], kapecytabina, cisplatyng (szczegodlnie u chorych z podejrzeniem dziedzicznego nowotworu) oraz w schemacie tréjlekowym: z
docetakselem i kapecytabing (schemat GTX) [kategoria 2B].
[Wszystkie przedstawione rekomendacje nalezg do kategorii wiarygodnosci dowodow 2A, chyba ze wskazano inacze;j.]
Leczenie raka trzustki w stadium | i II:
1. operacja — radykalne wyciecie trzustki metoda: pankreatoduodenektomia sposobem Kauscha-Whipple'a, catkowita
pankreatektomia (jezeli konieczna z zastosowaniem odpowiednich margineséw) oraz dystalna pankreatektomia (dla guzéw
umiejscowionych w obrebie trzonu i ogona trzustki);
2. pooperacyjna chemioradioterapia — radykalna resekcja trzustki, po ktérej podano CTH z zastosowaniem 5-FU oraz RTH;
3. pooperacyjna chemioterapia — radykalna resekcja trzustki, po ktérej podano CTH z zastosowaniem GEM lub 5-FU z
leucovorinem.
Leczenie raka trzustki w stadium Il (lokalnie zaawansowany):
1. paliatywna operacja — utworzenie bypasséw drég zotciowych i/lub zotadka, przezskérne radiologiczne umieszczenie stentow
drég zotciowych lub endoskopowe protezowanie drog zoétciowych;
2. chemioradioterapia — CRTH po ktoérej podaje sie CTH lub CTH po ktérej podaje sie CRTH (dla chorych, u ktérych nie
stwierdzono przerzutow); Irynotekan
NCI 2013 3. chemioterapia — GEM lub GEM+ erlotynib, lub FOLFIRINOX (5-FU+ Leucovorin+ irynotekan +oksaliplatyna — na podstawie IRl w schemacie
. badania I/l fazy, przeprowadzonego na chorych z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki o stanie sprawnos¢ 0-1 w skali chemioterapii
USA National Cancer .
Insitute ECOG). FOLFIRINOX w Ie(_:zenlu _
. . . raka trzustki w stadium Il i
Leczenie raka trzustki w stadium IV: V.
1. leczenie paliatywne — leczenie przeciwbodlowe (w tym polegajace na chirurgicznym przerwaniu szlakéw przewodzenia bélu) oraz
leczenie wspomagajace; a takze paliatywna operacja utworzenia bypasséw drog zoétciowych— utworzenie bypasséw drog
z6tciowych i/lub zotadka, przezskoérne radiologiczne umieszczenie stentéw drég zétciowych lub endoskopowe protezowanie drég
z6tciowych;
2. chemioterapia — GEM, GEM+ erlotynib, lub FOLFIRINOX (5-FU+ Leucovorin+ irynotekan +oksaliplatyna).
Leczenie nawracajacego raka trzustki:
1. leczenie paliatywne;
2. chemioterapia — FU lub GEM.
Zgodnie z trescig wytycznych aktualnie jest prowadzone badanie kliniczne 3 fazy, poréwnujgce skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania
gemcytabiny w monoterapii z terapig skojarzong gemcytabing i kapecytabing.
Guz operacyjny (chorzy w | i Il stopniu zaawansowania) — zaleca sie przeprowadzenie radykalnego leczenia operacyjnego. Wykazano, iz Irynotekan
uzupetniajgca CTH lub CRTH w niewielkim stopniu poprawiajg wyniki leczenia wczesnego raka trzustki. Z uwagi na towarzyszgcy bél poza )
leczeniem przeciwnowotworowym nalezy stosowac takze postepowanie objawowe. Niekiedy stosuje sie leczenie neoadiuwantowe, ktére w
moze doprowadzi¢ do resekcyjnosci guza. Na ponizszym schemacie przedstawiono postepowanie u chorych na raka trzustki w dobrym chemioterapii )
stanie ogdlnym bez przerzutéw odlegtych [Zrédio: PUO 2013). FOLFIRINOX w leczeniu
miejscowo
Polska PUO 2013 zaawansowanego

(nieoperacyjnego) raka
trzustki oraz jako leczenie
paliatywne u chorych w
dobrym stanie sprawnosci.
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[ Zespot wielodyscyplinarny j

Resekeyjny

Laparotomia
(laparoskopia, gdy
wysokie ryzyku rozsiewu)

A 4

Granicznie
resekcyjny

nieresekcyjny

Miejscowo zaawansawany,

v

v

Laparoskopia/
Naparotomia

Zespolenia
omijajace

N

Leczenie wstepne
(w ramach badan

Klinicznych) ‘

h 4

A

) Biopsja Zespolenia Paliatyuma Ponowna ocena
Resekcja w przypadkach Leczenie wstepne omilajace leczenie oeracvinosei
nieresekeyjnych 21 przeciwnowotworowe peracy]
¢ ¢ A4 N ¢ .L
Uzupeiniajaca Uzupelniajaca Ponowna ocena Paliatywne Resekeia Zespolenia
CTH, CRTH, operacyjnosci leczenie I omijajace
gdy RO gdy R1, ewent, przeciwnowotworowe
guz glowy trzustki
lub o ér. > 3 cm h 4 v v
i Leczenie Paliatywne
Resekela uzupefniajace leczenie
przeciwnowotworowe
h 4
Leczenie
uzupelniajgce
Leczenie raka trzustki w zaleznosci od stopnia zaawansowania:
1. Stadium operacyjne — metodg z wyboru jest radykalne leczenie chirurgiczne (to jedyna metoda pozwalajgca na uzyskanie

wyleczenia). Najczesciej stosowang metodag jest klasyczna pankreatoduodenektomia sposobem Kauscha-Whipple'a lub jej
modyfikacja z zaoszczedzeniem odZwiernika sposobem Traverso-Longmire’a, wraz z regionalng limfadenektomiag. Nastepnie
stosuje sie CTH uzupetniajacg z zastosowaniem gemcytabing (GEM, lepiej tolerowana przez chorych), badz fluorouracyl z
folinianem wapniowym. Warto$¢ uzupetiajacej CRTH, samodzielnie lub w skojarzeniu z wczesniejszg CTH, oraz sekwencja i
schemat leczenia sg przedmiotem kontrowersji. Korzysci z CTH GEM z nastepowg CRTH opartg na FU mogg odnosi¢ chorzy z
guzami gtowy trzustki, guzami o wielkosci powyzej 3 cm, a zwlaszcza po resekcjach R1.

2. Guz nieoperacyjny, stadium zaawansowania miejscowego — mozliwe jest zastosowanie: paliatywnej CTH, indukcyjnej CTH
z nastepowg CRTH, indukcyjnej CRTH lub leczenia wytgcznie objawowego. Stosuje sie nastepujace schematy chemioterapii:

a. Gemcytabina (w leczeniu uzupetniajacym): 1000 mg/m2 i.v. wlew 30-minutowy, dzieh 1., 8., 15.; 6 kurséw co 28 dni;

Kapecytabina

Nie wykazano
jednoznacznie
skutecznosci stosowania
terapii skojarzonej GEM z
CAP, stosowanych jako
leczenie paliatywne.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j

39/125




Ewerolimus (Afinitor), irynotekan, kapecytabina, sunitynib
w rozpoznaniach: nowotwor zto$liwy trzustki

AOTM-0OT-431-2/2014

Kraj / region

Organizacja, rok/
Zrédto finansowania

Rekomendowane interwencje

Substancja czynna

b.  Fluorouracyl z LV (w leczeniu uzupetniajacym): folinian wapniowy 20 mg/m2 i.v. dzieh 1.-5.; fluorouracylu 425 mg/m2
i.v., dzien 1.-5.; 6 kurséw co 28 dni;

c. Gemcytabina: 1000 mg/m2 i.v. wlew 30-minutowy, dzien 1., 8., 15., 22., 29., 36. i 43., po 2 tyg. (tydz. 8.) kolejny cykl - w
takiej samej dawce w dniu 1., 8. i 15. co 28 dni;

d. Gemcytabina z erlotynibem: gemcytabina 1000 mg/m2 i.v. wlew 30-minutowy, dzieh 1., 8., 15., 22., 29., 36. i 43., po 2
tygodniach (tydzien 8.) kolejny cykl — gemcytabina w takiej samej dawce w dniu 1., 8. i 15. co 28 dni; erlotynib 100 mg
p.o. na dobe (leczenie ciagte);

e. FOLFIRINOX: oksaliplatyna 85 mg/m2 i.v. wlew 2-godzinny, dzien 1.; irynotekan 180 mg/m2 i.v. dzien 1.; folinian
wapniowy 400 mg/m2 i.v., dzien 1.; fluorouracyl 400 mg/m2 i.v. (bolus), dzien 1., nastgpnie 2400 mg/m2 46-godzinny
wlew ciagty, cykle co 14 dni;

f.  Oksaliplatyna z fluorouracylem (2. linia): oksaliplatyna 85 mg/m2, dzien 8. i 22.; folinian wapniowy 200 mg/m2 i.v., dzien
1., 8.,15.122.; FU 2000 mg/m2 wlew 24-godzinny i.v., dzien 1., 8., 15.i 22.; co 6 tyg.

3. Leczenie paliatywne —jego celem jest poprawa lub utrzymanie jakosci zycia chorego, dlatego odpowiedZz objawowa powinna

by¢ waznym elementem monitorowania skutecznosci terapii systemowej. Podstawowg metodg leczenia paliatywnego jest CTH.
Do niedawna standardem byta monoterapia GEM, ponadto badano réwniez stosowanie GEM w skojarzeniu z cisplatyng oraz
kapecytabina, nie wykazano jednak jednoznacznie ich wptywu na wydtuzenie czasu przezycia chorych. Natomiast dla
terapii skojarzonej GEM i erlotynib wykazano dla 1. linii leczenia marginalne korzysci zwigzane z czasem przezycia, chociaz
poprawa rokowania jest znacznie wyrazniejsza u chorych, u ktérych wystgpita wysypka skérna przynajmniej 2. stopnia.
Wykazano réwniez, iz wielolekowa CTH schematem FOLFIRINOX umozliwia potrojenie odsetka odpowiedzi bezposredniej (32 v.
9%), podwojenie czasu wolnego od progresji (6,4 v. 3,3 mies.) oraz znaczace (mediana 11,1 v. 6,8 mies.) wydtuzenie czasu
przezycia ogélnego wzgledem monoterapii GEM. Jednakze stosowanie schematu FOLFIRINOX wigze sie ze znacznym ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozadanych: neutropenii, powiktan zotgdkowo-jelitowych, zespotu zmeczenia, jednak jakos¢ zycia chorych
jest zachowana dtuzej. W zwigzku z powyzszymi wynikami zaleca sie rozwazenie zastosowania CTH FOLFIRINOX u wszystkich
chorych na przerzutowego raka trzustki bedgcych w odpowiednio dobrym stanie sprawnosci ogdinej.

Jako |l linie leczenia (u chorych leczonych wczesniej GEM) zaleca sie rozwazenie CTH: FU z oksaliplatyng, jednakze skutecznosé takie

postepowania nie zostata ustalona.

Leczenie objawowe — u chorych, u ktérych dominujgcym objawem jest bdl, nalezy rozwazyé wykonanie w trakcie operacji neurolizy splotu

trzewnego.

Kanada

Ontario 2013 i 2011

Ministerstwo zdrowia
prowincji Ontario

Operacyjny rak trzustki (uaktualnienie wytycznych z 2007 i 2012 r.):

U chorych z operacyjnym gruczolakorakiem trzustki zaleca sie zastosowanie pooperacyjnej CTH: 6-mies. cykl terapii 5-FU z kwasem
foliowym, bgdz monoterapii GEM. Nie potwierdzono do tej pory roli pooperacyjnej RTH, dlatego tez nie jest ona zalecana u chorych, u
ktorych nie stwierdzono komoérek nowotworowych w marginesach operacyjnych. Natomiast u chorych z pozytywnymi marginesami
zastosowanie adiuwantowej RTH moze mie¢ korzystny wptyw na przezycie chorego. W wytycznych tych podkreslono réwniez brak
wystarczajacych dowoddw uzasadniajgcych stosowanie neoadiuwantowej CTH lub RTH, bgdz zastosowania $rédoperacyjnej RTH.
Nieoperacyjny miejscowo zaawansowany rak trzustki (uaktualnienie wytycznych z 2004r r.):

Zalecang praktyka jest stosowanie potgczenia CTH i RTH. Zalecanym lekiem do stosowania w potgczeniu z RTH jest 5-FU podawana w
postaci bolusu lub wlewu dozylnego, bgdZz GEM. Monoterapia GEM jest dopuszczalng metodg leczenia.

Zastosowanie GEM w zaawansowanym raku trzustki (rekomendacja z 2005 r. zarchiwizowana w 2005 r.)

Rekomenduje sie podawania GEM u chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka trzustki. Wykazano bowiem poprawe
przezycia w tej populacji chorych.

Zastosowanie schematu FOLFIRINOX jako | linii leczenia w przerzutowym raku trzustki (ang. metastatic pancreatic adenocarcinoma,
MPA):

Schemat FOLFIRINOX jest zalecany jako | linia leczenia u chorych dorostych z MPA, o stanie sprawnosci 0-1 w skali ECOG oraz poziomem

Irynotekan

IRl w schemacie
chemioterapii
FOLFIRINOX jako I linia
leczenia przerzutowego
raka trzustki, u chorych o
stanie sprawnosci 0-1 w
skali ECOG oraz
poziomem bilirubiny <1,5
GGN.
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bilirubiny <1,5 GGN (26 mmol/l). Wykazano, iz jego zastosowanie przediuza czas przezycia oraz zmniejsza prawdopodobienstwo
pogorszenia stanu zdrowia i jakosci zycia.
Jedyna skuteczng metoda leczenie jest radykalna operacja, ktérg mozna przeprowadzi¢ jedynie u chorych ze wczesnym stadium choroby
(gtéwnie stadium | i niektére przypadki w stadium I1). Stosuje sie gtéwnie czeéciowg pankreatoduodenektomie, a takze dystalna resekcje Irynotekan
trzustki (jezeli guz jest zlokalizowany w trzonie lub ogonie trzustki). Niekiedy przeprowadza sie réwniez catkowitg pankreatektomie. IRl w schemacie
Jako leczenie adiuwantowe stosuje sie: chemioterapii
- 6-cio mies. CTH GEM lub 5-FU [poziom dowodoéw I; A]; FOLFIRINOX w leczeniu
- nie zaleca sie stosowania RCTH poza badaniami klinicznymi, z uwagi na brak dowodéw na jakgkolwiek zalete wynikajacg ze stosowania przerzutowego raka
adiuwantowej lub addytywnej CRTH w poréwnaniu z adiuwantowa/addytywna CTH [poziom dowodéw [;B]. trzustki, u chorych £ 75 r.z.
Neadiuwantowa CTH lub CRTH: z dobrym stanem
- nie powinny by¢ one stosowane (réwniez sama RTH) poza badaniami klinicznymi w przypadku operacyjnego guza [poziom dowodoéw lIl; sprawnosci (0 lub 1) oraz
B]; poziomem bilirubiny < 1,5
- chorzy u ktérych pojawity sie przerzuty lub nastgpita lokalna progresja w czasie neoadiuwantowej CTH nie powinni by¢ kwalifikowani do GGN.

X operacji [poziom dowodow: IV, B; Nie zaleca sie stosowania

Swiat ESMO-ESDO 2012** | - u chorych z nieoperacyjnym guzem zaleca sie podanie GEM (w dawce 1000 mg/m? przez 30 min) [poziom dowodow I; A].

Leczenie choroby przerzutowej (IV stadium):

- do niedawna GEM byta standardem postepowania [poziom dowodéw I;B], nie zaleca sie stosowania terapii skojarzonej GEM z innymi
cytotoksycznymi lekami (takimi jak: 5-FU, kapecytabinag, irynotekanem, cis- lub oksaliplatyng), z uwagi na brak znaczacego wptywu na
czas przezycia pacjentdw z miejscowo zaawansowang i przerzutowg chorobg nawet w duzych badaniach RCT 3 fazy. Wyniki badan dla
terapii skojarzonej GEM z kapecytabing sg niejednoznaczne;

- schemat FOLFIRINOX moze by¢ rozwazony do stosowania u chorych < 75 r.z. z dobrym stanem sprawnosci (0 lub 1) oraz poziomem
bilirubiny < 1,5 GGN (gérnej granicy normy) (dla tego schematu wykazano poprawe OS u chorych z rakiem trzustki w stadium [V);

- mozliwe jest zastosowanie terapii skojarzonej GEM z erlotynibem, jednakze leczenie erlotynibem nalezy kontynuowac jedynie w przypadku
wystgpienia wysypki skornej w ciggu pierwszych 8 tyg. leczenia;

- Il linia: leczenie skojarzone 5-FU z oksaliplatyng moze by¢ rozwazone jako Il linia leczenia, gdy w | linii stosowano GEM w monoterapii,
natomiast jezeli jako | linie leczenia chory otrzymywat CTH w schemacie FOLFIRINOX, po progresji nalezy rozwazy¢ podawanie GEM jako
I linii leczenia.

terapii skojarzonej GEM z
IRI.

Kapecytabina

Nie zaleca sie stosowania
terapii skojarzonej GEM z
CAP u chorych na
przerzutowego raka
trzustki. Wyn ki dostepnych
badan sg
niejednoznaczne.

* Przyjete kategorie dowoddw naukowych w wytycznych NCCN: kategoria 1: jednolity konsensus NCCN dla stanowiska, ze dana interwencja jest odpowiednia, na podstawie dowodéw o
wysokiej jakosci; kategoria 2A: jednolity konsensus NCCN dla stanowiska, ze dana interwencja jest odpowiednia, na podstawie nizszej jakosci dowodow; kategoria 2B: osiggnieto
konsensus NCCN dla stanowiska, ze dana interwencja jest odpowiednia, na podstawie nizszej jakosci dowodow.
** Przyjete poziomy rekomendacji oraz typy dowoddéw w wytycznych ESMO-ESDO: Typy dowoddw naukowych: | — dowody uzyskane z metaanaliz wielu dobrze zaprojektowanych
kontrolowanych badan, badania RCT o matej liczbie bledow fatszywie-pozytywnych oraz fatszywie-negatywnych (o wysokiej mocy); Il — dowody uzyskane z co najmniej jednego dobrze
zaprojektowanego badania eksperymentalnego, badania RCT o duzej liczbie btedéw fatszywie-pozytywnych i/lub fatszywie-negatywnych (niska moc); Ill — dowody uzyskane z dobrze
zaprojektowanych, quasi-randomizowanych badan (tj. nierandomizowanych, kontrolnych, jedno-ramiennych, kohortowych, kliniczno-kontrolnych); IV — dowody pochodzace z dobrze
zaprojektowanych, nieeksperymentalnych badan klinicznych (tj. poréwnawcze i korelacyjne opisowe i studia przypadkéw); V — dowody pochodzace ze studidw przypadku i doswiadczen
praktyki klinicznej. Poziom rekomendaciji: A — dowody typu I, lub spoéjne wnioski z wielu badan typu II, [lli IV; B — dowody typu I, lll i IV — z ktérych wnioski sg ogdlnie spojne; C — sg dostepne
dowody typu Il, I, 1V, ale wyniki nie sg zgodne; D — dostepnych jest mato dowoddw lub brak systematycznych dowodéw empirycznych.
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkdéw publicznych

W dniu 17 lutego 2014 r. przeprowadzono wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA
i organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia: Haute Autorité de Santé (HAS, Francja), National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), Centre fédéral d'expertise des soins de santé (KCE, Belgia), Scottish
Medicines Consortium (SMC, Szkocja), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Australia),
Ludwig Boltzmann Institut fur Health Technology Assessment (LBI-HTA, Austria), All Wales Medicines
Strategy Group (AWMSG, Walia), Ministry of Health and Long-Term Care Ontario (Kanada), Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH, Kanada), Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee (PTAC, Nowa Zelandia), Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG, Niemcy).

W przebiegu powyzszego wyszukiwania zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: capecitabine, irinotecan,
everolimus, afinitor, sunitynib. Odnaleziono jedng — pozytywng — rekomendacje finansowg z Nowej
Zelandii z 2012 r. (PTAC) odnoszaca sie do finansowania irynotekanu oraz oksaliplatyny, stosowanych
razem z infuzjg 5-fluorouracylu (w schemacie CTH FOLFIRINOX) u chorych na przerzutowego
gruczolakoraka trzustki, o dobrym stanie sprawnos¢ (0-1 w skali ECOG). Jej doktadna tres¢ zostata
przedstawiona w ponizszej tabeli. Nie odnaleziono natomiast zadnych rekomendacji dotyczacych
finansowania kapecytabiny ze srodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu (nowotwor ztosliwy trzustki,
nie zaleznie od jego typu i umiejscowienia). Zidentyfikowano jedynie rekomendacje dotyczgce jej stosowania
jedynie we wskazaniach rejestracyjnych. Réwniez w_odniesieniu do ewerolimusu (Afinitor) oraz sunitynibu
odnaleziono jedynie rekomendacije refundacyjne odnoszgce sie do wskazan rejestracyjnych tych lekéw —
wtym do nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki (pNEN), dla ktérego to wskazania dla obu lekow
wiekszos$¢ z odnalezionych rekomendacji byta pozytywna, jednakze z uwagi na fakt, iz to rozpoznanie jest
zakwalifikowane do innego kodu ICD-10, niz te ktérych dotyczy niniejsze opracowanie, nie zostaty one
opisanie w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Rekomendacja refundacyjna dla irynotekanu w schemacie FOLFIRINOX

Autorzy

. Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji

Podkomisja wydata swojg pozytywna rekomendacje na podstawie
wyn kéw  prawidlowo przeprowadzonego badania  Conroy 2011,
poréwnujgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu FOLFIRINOX
irynotekanu i oksaliplatyny, wzgledem gemcytabiny u chc_)rych na przerzutowego raka trzustki w
stosowanych razem z wlewem 5- stanie sprawnosci 0-1 w skali ECOG. Wykazano w nim, iz (mediana

fluorouracylu (schemat FOLFIRINOX), | OKresu obserwacji: 26,6 mies.):

Rozwazenie whiosku lekarzy
klinicystow dotyczgcego koniecznosci
refundowania ze srodkéw publicznych

u chorych na przerzutowego | - chorzy otrzymujgcy schemat chemioterapii FOLFIRINOX vs. grupa
gruczolakoraka trzustki o stanie | chorych otrzymujgcych gemcytabine, mieli znaczacg poprawe mediany
sprawnosci 0-1 w skali ECOG. przezycia catkowitego (11,1 mies. vs. 6,8 mies., HR= 0,57 (95%Cl:

0,45;0,73), p<0,001) oraz mediany przezycia wolnego od progresji
choroby (odpowiednio: 6,4 mies. vs. 3,3 mies., HR= 0,47 (95%Cl:
0,37;0,59), p<0,001);

PTAC 2012 - u chorych otrzymujgcych schemat chemioterapii FOLFIRINOX
zaobserwowano poprawe jakosci zycia;

- stosowanie schematu FOLFIRINOX w poréwnaniu do gemcytabiny
wigzato sig¢ z czestszym wystepowaniem toksycznosci w 3 i 4 stopniu,
takiej jak: neutropenia, gorgczka neutropeniczna, trombocytopenia,
biegunka oraz neuropatii czuciowej.

Podkomisja zauwazyta, iz podawanie CTH w schemacie FOLFIRINOX
wymaga czegstszych infuzji oraz diuzszych czaséw wlewdw nizeli leczenie
gemcytabing, co moze mie¢ wptyw na koszty ponoszone przez sektor
ochrony zdrowia. Ponadto stwierdzono, iz o ile koszty leczenie
przeciwbiegunkowego oraz przeciwwymiotnego bedg stosunkowo niskie
o tyle stosowanie filgrastimu (w leczeniu lub zapobieganiu neutropenii)
moze mie¢ wptyw na budzet ptatnika publicznego.

PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, CTH — chemioterapia

Podsumowanie rekomendacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji klinicznych oraz
jedng pozytywng rekomendacje refundacyjng dla stosowania irynotekanu (w schemacie chemioterapii
FOLFIRINOX) w leczeniu miejscowo zaawansowanego (nieoperacyjnego) lub przerzutowego raka trzustki
u chorych z dobrym stanem sprawnosci (0-1 w skali ECOG). Ponadto zidentyfikowano réwniez jednag
pozytywng (NCCN 2014) rekomendacje kliniczng dla zastosowania kapecytabiny w leczeniu raka trzustki.
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Jednakze odnaleziono réwniez negatywng rekomendacje kliniczng (ESMO-ESDO 2012) dla jej
zastosowaniu w tym wskazaniu, z uwagi na sprzeczne wyniki badan dotyczacych zastosowania terapii
skojarzonej gemcytabing z kapecytabing u chorych na przerzutowego raka trzustki. Stwierdzenie to zostato
réwniez zawarte w wytycznych PUO z 2011 r. Nie zidentyfikowano natomiast Zzadnych rekomendaciji
refundacyjnych dla kapecytabiny w leczeniu nowotworéw trzustki.

Nie odnaleziono roéwniez zadnych rekomendacji klinicznych, ani refundacyjnych odnoszacych sie do
stosowania ewerolimusu czy tez sunitynibu w leczeniu nowotworéw ztosliwych trzustki, okreslonych
odpowiednio kodami ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8 i C25.9 oraz C25.9, zgodnymi ze zleceniem
Ministra Zdrowia. Wszystkie zidentyfikowane rekomendacje odnosity sie do stosowania tych substancji
czynnych w ich wskazaniach rejestracyjnych, w tym nowotworach neuroendokrynnych trzustki,
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25.4.

Tabela 19. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji

Rekomendacja

Typ Kraj / Organizacja
rekomendacji region (skrot), rok IRI Komentarz CAP Komentarz

CAP w monoterapii jako
adiuwantowa CTH w przypadku

guza operacyjnego oraz jako | linia
leczenia w przypadku miejscowo
zaawansowanego
(nieoperacyjnego) lub
przerzutowedo raka trzustki.
GEM w skojarzeniu z CAP u
chorych na miejscowo
zaawansowanego
(nieoperacyjnego) lub
przerzutowedo raka trzustki.

IRI stosowany w schemacie
chemioterapii FOLFIRINOX (I linia
leczenia), rekomendowany do
USA NCCN 2014 | POz stosowania w przypadku POz
miejscowo zaawansowanego
(nieoperacyjnego) lub
przerzutowego raka trzustki.

IRI w schemacie chemioterapii
USA NCI 2013 POz FOLFIRINOX w leczeniu raka - -

trzustki w stadium 111§ 1V.
IRl w schemacie chemioterapii
EOLFIRINOX jako | linia leczenia
Ontario przerzutowego raka trzustki, u
Kanada | 551312011 | PO chorych o stanie sprawnosci 0-1 w ) i

skali ECOG oraz poziomem
bilirubiny <1,5 GGN.

Rekomendacje kliniczne

IRl w schemacie chemioterapii
FOLFIRINOX w leczeniu
przerzutowego raka trzustki, u
o ESMO- chorych < 75 r.z. z dobrym stanem
Swiat ESDO 2012 POz sprawnosci (0 lub 1) oraz

poziomem bilirubiny < 1,5 GGN.

Nie zaleca sie stosowania terapii
skojarzonej GEM z CAP u chorych
NEG na przerzutowego raka trzustki.
Wyniki dostepnych badan sg

) . ) N niejednoznaczne.
Nie zaleca si¢ stosowania terapii

skojarzonej GEM z IRI.

IRI w schemacie chemioterapii
FOLFIRINOX w leczeniu
miejscowo zaawansowanego
Polska PUO 2011 POz (nieoperacyjnego) raka trzustki -
oraz jako leczenie paliatywne u
chorych w dobrym stanie
sprawnosci.

Brak konkretnego stanowiska. Nie
wykazano natomiast
jednoznacznie skutecznosci
stosowania terapii skojarzonej
GEM z CAP, stosowanych jako
leczenie paliatywne.

IRI w schemacie chemioterapii
FOLFIRINOX u chorych na

Rekomendacje
refundacyjne

Nowa. PTAC 2012 | POZ przerzutowego gruczolakoraka nd -
Zelandia . : -
trzustki o stanie sprawnosci 0-1 w
skali ECOG.

IRI — irynotekan, CAP — kapecytabina, GEM — gemcytabina, POZ — rekomendacja pozytywna, NEG — rekomendacja negatywna, GGN —
goérna granica normy (dla bilirubiny)
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w Polsce

Ewerolimus (Afinitor), irinotekan, kapecytabina oraz sunitynib sg obecnie finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce zarédwno w ramach dostepnosci refundacyjnej w ramach chemioterapii lub w
programach lekowych.

Szczegdtowe wskazania wg ICD-10, w zakresie ktérych sg finansowane ze $rodkéw publicznych ww.
substancje czynne zdefiniowano w zatgczniku do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia z dnia 24 lutego
2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2014 r.( DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.42 z dnia 24
lutego 2014 r)*

W ramach programéw lekowych ze srodkéw publicznych finansowane sa:
e kapecytabina w programie lekowym (kategoria - B. Leki dostepne w ramach programu lekowego)
.Leczenie raka piersi (C50)”
e ewerolimus (Afinitor) w programach lekowych: ,Leczenie wysokozréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)" oraz ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

e sunitynib w programach lekowych: ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)"; ,Leczenie wysokozréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)" oraz ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Kapecytabina poza refundacjg w ramach programu lekowego, finansowana jest takze w ramach
chemioterapii (w kategorii C - Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym), zakres rozpoznan wg ICD-10
dotyczy nowotworéw zotgdka, nowotwordw jelita grubego oraz nowotwordw sutka. Szczegdétowe wskazania
zostaty okreslone w zatgczniku C.5. do ww. Obwieszczenia Ministra Zdrowia

Irynotekan jest refundowany ze $rodkéw publicznych w ramach lek6w stosowanych w ramach chemioterapii
( w kategorii C), zakres rozpoznan wg ICD-10 dla irynotekanu dotyczy ogdlnie nowotworéw uktadu
pokarmowego, nowotwordw uktadu oddechowego, nowotworéow autonomicznego uktadu nerwowego oraz
nowotwordw kosci i tkanki tacznej’. Szczegdtowe wskazania zostaty okre$lone w zataczniku C.35. do ww.
Obwieszczenia Ministra Zdrowia

Poziom odptatnosci dla pacjenta w zakresie substancji czynnych finansowanych zaréwno w ramach
chemioterapii jak i w programach lekowych to — bezpfatnie.

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails html?year=2014&act=42 (11.03.2014)

% Szczegdlowe zestawienie finansowanych ze érodkéw publicznych rozpoznan wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i
Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 dla kazdej z ocenianych substancji zostalo przedstawione w ztgczniku do Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 24 lutego 2014r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych
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W tabelach ponizej przedstawiono informacje dotyczace aktualnych cen produktéw leczniczych, zawierajgcych oceniane substancje czynne:

IRINOTEKAN
Tabela 20. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje czynng irinotekan (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.42 z dnia 24 lutego 2014 r)
Nazwa, postac¢ i dawka leku Zawartos¢ opak. Kod EAN ucz CHB WLF Oznaczenie PO WDS
zatacznika
Substancja czynna: Irinotecani hydrochloridum trihydricum Grupa limitowa 1025.0, Irinotecanum

Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 15 ml (propyl.) 5909990645060 | 1965,96 | 2064,26 | 2064,26 | C.35. bezptatne 0
Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml (propyl.) 5909990645176 | 237,39 249,26 249,26 C.35. bezptatne 0
Campto, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/mi 1 fiol. a 5 ml (propyl.) 5909990645183 | 651,02 683,57 683,57 C.35. bezptatne 0
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a2 ml 5909990739059 | 20,44 21,46 21,46 C.35. bezptatne 0
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990739066 | 47,19 49,55 49,55 C.35. bezptatne 0
Irinotecan Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a2 ml 5909990013869 | 34,56 36,29 36,29 C.35. bezptatne 0
Irinotecan Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 5909990013876 | 64,8 68,04 68,04 C.35. bezptatne 0
Irinotecan medac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 5909990766482 | 37,8 39,69 39,69 C.35. bezptatne 0
Irinotecan medac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990766499 | 75,6 79,38 79,38 C.35. bezptatne 0
Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990766505 | 189 198,45 198,45 C.35. bezptatne 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 40 mg 1 fiol.a 2 ml 5909990871056 | 36,18 37,99 37,99 C.35. bezptatne 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990871087 | 81 85,05 85,05 C.35. bezptatne 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 150 mg 1 fiol.a 7,5 ml 5909990871124 | 129,6 136,08 136,08 C.35. bezptatne 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg 1 fiol.a 15 ml 5909990871155 | 253,8 266,49 266,49 C.35. bezptatne 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol.a 25 ml 5909990871162 | 426,6 447,93 447,93 C.35. bezptatne 0

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy,C35 — lista szczegdtowych wskazan wg ICD-10
w ktérych jest refundowany

KAPECYTABINA
Tabela 21. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje czynna kapecytabina (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.42 z dnia 24 lutego 2014 r)

Oznaczenie
Nazwa, postac¢ i dawka leku Zawartos¢ opakowania | Kod EAN ucz CHB WLF zatacznika PO WDS
Substancja czynna: Capecitabinum, grupa limitowa 1006.0, Capecitabinum

Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5055565707531 183,6 192,78 181,44 | C.5. bezptatne 0
Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5055565707548 1223,64 | 1284,82 1209,6 | C.5. bezptatne 0
Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 5055565709153 367,2 385,56 362,88 | C.5. bezptatne 0
Capecitabine Actavis, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991003456 183,6 192,78 181,44 | C.5.B.9. bezptatne 0
Capecitabine Actavis, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991003463 1231,2 | 1292,76 1209,6 | C.5. B.9. bezptatne 0
Capecitabine Adamed, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991072971 183,6 192,78 181,44 | C.5.B.9. bezptatne 0
Capecitabine Adamed, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991072988 1188 1247,4 1209,6 | C.5.B.9. bezptatne 0
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Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991004699 1166,4 | 1224,72 1209,6 | C.5. B.9. bezptatne 0
Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991004736 174,96 183,71 181,44 | C.5.B.9. bezptatne 0
Capecitabine Polpharma, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 5909991015657 174,96 183,71 181,44 | C.5.B.9. bezptatne 0
Capecitabine Polpharma, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 5909991015695 1166,4 | 122472 1209,6 | C.5.B.9. bezptatne 0
Capecitabine Teva, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909990958184 172,8 181,44 181,44 | C.5.B.9. bezptatne 0
Capecitabine Teva, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909990958191 1152 1209,6 1209,6 | C.5. B.9. bezptatne 0
Capecitabine medac, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 4037353015395 174,96 183,71 181,44 | C.5.B.9. bezptatne 0
Capecitabine medac, tabl. powl., 300 mg 28 tabl. 4037353015401 163,3 171,47 169,34 | C.5. B.9. bezptatne 0
Capecitabine medac, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 4037353015418 1166,4 | 122472 1209,6 | C.5.B.9. bezptatne 0
Coloxet, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991013646 189 198,45 181,44 | C.5.B.9. bezptatne 0
Coloxet, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991013783 1260 1323 1209,6 | C.5. B.9. bezptatne 0
Ecansya, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 5909991011079 175,5 184,28 181,44 | C.5. bezptatne 0
Ecansya, tabl. powl., 300 mg 60 tabl. 5909991011147 351 368,55 362,88 | C.5. bezptatne 0
Ecansya, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 5909991011239 1170 1228,5 1209,6 | C.5. bezptatne 0
Xeloda, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 5909990893416 267,79 281,18 181,44 | C.5.B.9. bezptatne 0
Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 5909990893515 1776,33 | 1865,15 1209,6 | C.5. B.9. bezptatne 0

0

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysokos$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy , C.5.- lista szczegotowych wskazan wg ICD-1

w ktorych jest refundowany. B.9.-program lekowy leczenie raka piersi

E:g/eIIEaRZ(Z).LZIL\QtLaJaenie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje czynng ewerolimus (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.42 z dnia 24 lutego 2014 r)
Oznaczenie i
Nazwa, postac¢ i dawka leku Zawartos¢ opakowania | Kod EAN ucz CHB WLF zalgcznika PO WDS
Substancja czynna: ewerolimus Grupa limitowa:1086.0, Ewerolimus
Afinitor, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990711567 12088,44 | 12692,86 | 12692,86 | B.10.; B.53. bezptatne
Afinitor, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990711598 16159,18 | 16967,14 | 16967,14 | B.10.; B.53. bezptatne

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$é limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; B.10. — program lekowy leczenie raka nerki
B.53. -Leczenie wysokozréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)

SUNITYNIB
Tabela 23. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje czynna sunitynib (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.42 z dnia 24 lutego 2014 r)
Oznaczenie .
Nazwa, postac¢ i dawka leku Zawartos¢ opakowania | Kod EAN ucz CHB WLF zalgcznika PO WDS
Substancja czynna: sunitynib Grupa limitowa: 1079.0, Sunitynib
Sutent, kaps. twarde, 12,5 mg 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990079377 5340,36 | 5607,38 | 5607,38 | B.3.; B.10.; B.53. | bezptatne
Sutent, kaps. twarde, 25 mg 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990079384 10680,72 | 11214,76 | 11214,76 | B.3.; B.10.; B.53. | bezptatne
Sutent, kaps. twarde, 50 mg 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990079391 21361,45 | 22429,52 | 22429,52 | B.3.; B.10. bezptatne
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w rozpoznaniach: nowotwor zto$liwy trzustki

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy. B.10. — program lekowy leczenie raka nerki,
B.53- Leczenie wysokozroznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4); B.3.- program lekowy leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17,
C 18,C 20, C 48).

Prezesa NFZ dnia znak

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ 14.03.2014 r.,

NFZ/CF/DGL/2014/073/0089/W/07580/TC substancje czynne:

oraz w korespondenciji pismem z
. Ewerolimus (Afinitor) w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8, C25.9);
. Irynotekan w rozpoznaniu: nowotwor zto$liwy trzustki (kody ICD-10: C25.0, C25.2);
. Kapecytabina w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki, trzon trzustki (kod ICD-10: C25.1);
. Sunitynib w rozpoznaniu: nowotwér ztosliwy trzustki, nieokreslone (C25.9)
sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe ztozonych wnioskéw i wydanych zgod oraz liczbe pacjentéw na chemioterapie niestandardowg w rozpoznaniach odpowiadajgcych
ocenianym w niniejszym raporcie kodom ICD-10 w latach 2010-2013, zgodng z danymi przekazanymi przez Prezesa NFZ wg powyzszej korespondencji.

Tabela 24 Liczba ztozonych wnioskoéw i wydanych zgéd, liczba pacjentéow na chemioterapie niestandardowa w rozpoznaniu gtéwnym C25 z rozszerzeniami w latach 2010-2013

2010 2011 2012 2013
Liczba n a ITiCZba Liczba " z I__iczba Liczba . z I__iczba Liczba " p _Liczba
ICD-10 b A Liczba zgod unikalnych . A Liczba zgod unikalnych . ! Liczba zgod unikalnych . ! Liczba zgod unikalnych
whnioskow wnioskow wnioskéw wnioskéw

nr pesel nr pesel nr pesel nr pesel
C25 6 4 3 8 8 6 33 31 16 31 30 18
C25.0 2 2 1 3 3 2 34 33 14 16 15 10
C25.1 4 5 5 9 8 5 12 11 5
C25.2 1 1 1 10 9 7
C25.8 2 2 2 2 5 5 32 29 13 33 31 15
C25.9 7 5 5 59 53 26 63 61 31

Tabela 25 Wartos¢ zgéd ocenianych, w niniejszym raporcie, substancji czynnych, stosowanych w rozpoznaniach wedtug kodéw ICD-10, ktére zgodnie ze zleceniem MZ sg przedmiotem niniejszego
raportu, w ramach chemioterapii niestandardowej w 2013 roku

Substancja czynna (jednostka Rozpoznanie gtéwne wg kodu Wyliczana liczba substancji Wartosé zaéd Wyliczana srednia wartos¢ 1 jednostki substancji
substancji czynnej) — droga podania ICD-10 czynnej ze zgod g czynnej ze zgéd
Cc25 I I I
i G C25.0 I I I
Ewerolimus (mg) p.o.
c25.1 I I I
C25.2 I I I
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Substancja czynna (jednostka Rozpoznanie gtéwne wg kodu Wyliczana liczba substancji B3 eyl Wyliczana srednia wartos¢ 1 jednostki substancji
Wartos¢ zgod
substancji czynnej) — droga podania ICD-10 czynnej ze zg6d 9 czynnej ze zgéd
C25.8 I I I
C25.9 [ I I
Kapecytabina (mg) p.o. C25.1 [ [ [
Irynotekan hydrochloridum trihydricum( C25.0 ] I |
(mg) parenteral c25.2 [ [ ]
T | C25.0 I I I
Irynotekan* (mg) parenteral
C25.2 [ I [
Sunitynib (mg) p.o. C25.9 I . I

* zgodnie z zatgcznikiem 1 do obwieszczenia Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych z dnia 12 kwietnia 2013 r. w sprawie ogfoszenia Urzedowego
Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, w Polsce zarejestrowane sg dwa produktu lecznicze, dla ktérych w powyzszym obwieszczeniu podano sktad w
postaci ,Irinotecanum” nie za$ ,Irinotecani hydrochloridum trihydricum” jak dla pozostatych lekéw zawierajgcych te substancje czynna. Sa to produkty lecznicze Campto oraz Irinotecan Hospira, jednakze zgodnie z
ich ChPL zawierajg one irynotekan w postaci tréjwodnego chlorowodorku. W zwigzku z powyzszym w toku dalszej analizy nie réznicowano obliczen dla irynotekanu w podziale na te dwie metody zapisu jego
postaci.

Aw otrzymanej korespondenciji z NFZ nie wskazano jakiej jednostki dotyczy warto$¢ zgdd czy wyliczana srednia warto$¢ 1 jednostki substancji czynnej ze zgody — przyjeto, ze wartosci
dotyczg PLN.

Wg danych NFZ, udostepnionych w pi$mie z dnia 14 marca 2014 r., NFZ/CF/DGL/2014/073/0089/W/07580/TC, zastrzezono, ze struktura i architektura modutu zgéd na
chemioterapie niestandardowg oraz komunikatu Kosztéw Leczenia Pacjenta nie pozwala w jednoznaczny sposdb na bezposrednie powigzanie rzeczywistych kosztow
poniesionych przez Ptatnika w podziale na poszczegdlne substancje czynne w odniesieniu do nr PESEL, ktéremu udzielono $wiadczenia w zakresie chemioterapii
niestandardowej, a co za tym idzie wyliczenia sredniej ceny mg substancji czynnej. Dane przekazywane w rejestrze zgdd na chemioterapie niestandardowg nie zawierajg
ceny za 1 mg podanegdo leku i w zwigzku z tym $rednia cena za jednostke substancji czynnej w chemioterapii niestandardowej musi by¢ wielkoscig wyliczanag.

Komentarz analitykéw AOTM: Podsumowujgc, w przekazanym przez Prezesa NFZ zestawieniu nie okreslono liczby wnioskéw oraz wydanych zgéd w podziale na
oceniane w niniejszym raporcie substancje. Ponadto brak jest wyjasnienia dotyczacego diugoéci kazdego z wnioskowanych cykli leczenia, jak rowniez liczby cykli
obejmujgcych jedng zgode.

Ponadto nie jest jasne ilu faktycznie pacjentéw byto poddanych terapii, poniewaz brak jest w przekazanej korespondenciji informacji czy dane dotyczg réznych pacjentow
czy tego samego pacjenta (okreslanego jako niepowtarzalny numer PESEL), na ktérego leczenie wydawano kolejne zgody. Dane w tabeli 25 zostaty przedstawione jako
wyliczana liczba substancji czynnej ze zgdd oraz tgcznej wartosci zgdd, z czego nie wynika wprost czy dotyczg one jednego pacjenta czy kilku pacjentow.

Natomiast wartosci podane w tabeli 24 nie pozwalajg na jednoznaczne wskazanie zwigzku wartosci z kolumny ,liczba wnioskéw” do wartosci w kolumnie ,liczba wydanych
zgbd” na leczenie, np.: w roku 2011 dla rozpoznania wg kodu ICD-10: C25.1 ztozono 4 wnioski a wydano 5 zgdd, przy czym w roku poprzednim nie podano zadnej liczby
ztozonych wnioskow.

Taki spos6b przedstawienia danych sprawia, iz wnioskowanie dotyczgce potencjalnej liczby pacjentéw, otrzymujgcych oceniane w niniejszym raporcie substancje czynne,
a co za tym idzie kosztéw zwigzanych z przyznaniem zgéd na ich refundacje, na podstawie w ten sposob przekazanych danych nie jest mozliwe do przeprowadzenia.
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Ewerolimus (Afinitor), irynotekan, kapecytabina, sunitynib AOTM-0T-431-2/2014
w rozpoznaniach: nowotwor zto$liwy trzustki

Aktualny stan finansowania komparatorow dla ocenianej technologii ze S$rodkéw
publicznych w Polsce

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta klinicznego swiadczeniem alternatywnym do ocenianych technologii
medycznych w leczeniu raka gruczotowego trzustki jest chemioterapia gemcytabing (w monoterapii lub
skojarzeniu z cisplatyng), ponadto moze by¢ réwniez stosowany schemat chemioterapii z wykorzystaniem 5-
fluorouracylu (5-FU) z kwasem folinowym. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej w
leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego raka trzustki stosowana byta przede wszystkim gemcytabina
w monoterapii oraz niekiedy 5-FU, podawany w skojarzeniu z kwasem folinowym.

Natomiast w przypadku nowotworéw neuroendokrynnych trzustki zgodnie z trescig opinii eksperta oraz
opisanych wytycznych praktyki klinicznej stosowane sg: ewerolimus oraz sunitynib, jak rowniez
chemioterapia streptozocyna, ktora jednakze nie jest obecnie zarejestrowana w Polsce. Dlatego tez w opinii
eksperta klinicznego ,nie istnieje alternatywna chemioterapia w tym wskazaniu”

Zrédio: Opinia ekspercka dr n. med. E. Filipczyk-Cisarz, oraz opinia ekspercka || EGNNEENGGg

Na podstawie powyzszych zrédet mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie
stosowanymi w ocenianym wskazaniu — leczeniu ztosliwych nowotwordw trzustki — sg gemcytabina w
monoterapii oraz terapia skojarzona 5-FU i kwasem folinowym. Substancje czynne gemcytabina,
fluorouracyl oraz kwas folinowy ktére zostaly wskazane jako aktualne komparatory finansowane sg ze
srodkéw publicznych w ramach chemioterapii (kategorii C - Leki, stosowane w ramach chemioterapii w
catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym). Szczegétowe wskazania zostaty okreslone w zatgczniku C28a. oraz C28b dla gemcytabiny,
zatgczniku C26 dla fluorouracylu oraz w zatgczniku C.0.01 dla kwasu folinowego do ww. Obwieszczenia
Ministra Zdrowia. Poziom odpfatnosci dla pacjenta dla lekéw finansowanych w ramach chemioterapii —
bezptatnie.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce aktualnych cen produktéw leczniczych, zawierajgcych
substancje czynne: gemcytabina, fluorouracyl oraz kwas folinowy.
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GEMCYTABINA

Tabela 26. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje czynna gemcytabina DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.42 z dnia 24 lutego 2014 r)

Zawartos¢ Oznaczenie
Nazwa, posta¢ i dawka leku opakowania Kod EAN ucz CHB WLF zalacznika PO wD$
Substancja czynna: gemcitabinum Grupa limitowa 1020.0, Gemcitabinum
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 10 ml | 5909990775200 19,44 | 20,41 20,41 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 50 ml | 5909990775224 72,36 | 75,98 75,98 | C.28.a.; C.28.h. | bezptatne 0
GEMCIT, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1fiol.a2g 5909990818143 140,4 | 147,42 147,42 | C.28.a.; C.28.h. | bezptatne 0
Gembin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 1fiol.a25 ml | 5909990832941 170,5| 179,03 104,33 [ C.28.a.; C.28.h. | bezptatne 0
Gembin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990832958 36,78 | 38,62 20,87 | C.28.a.; C.28.h. | bezptatne 0
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 50 ml | 5909990832965 372,6 | 391,23 208,66 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. 5909990850297 20,74 | 21,78 20,87 | C.28.b. bezptatne 0
Gemcitabine Polfa £6dzZ, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 g 1 fiol. 5909990850365 64,1| 67,31 67,31 | C.28.h. bezptatne 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml | 1 fiol.a 2 ml 5909990976072 19,87 | 20,86 20,86 | C.28.a. bezptatne 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml | 1 fiol.a 10 ml | 5909990976089 99,36 | 104,33 104,33 | C.28.a. bezptatne 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml | 1 fiol.a 20 ml | 5909990976102 198,72 | 208,66 208,66 | C.28.a. bezptatne 0
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1fiol.a20 ml | 5909990770052 37,8 | 39,69 20,87 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol.a 100 ml | 5909990770076 189 | 198,45 104,33 [ C.28.a.; C.28.h. | bezptatne 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990870998 37,8| 39,69 20,87 | C.28.a.; C.28.h. | bezptatne 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1fiol.a 25 ml | 5909990871032 189 | 198,45 104,33 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2000 mg 1 fiol.a 50 ml | 5909990871049 378 | 396,9 208,66 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy. C28.a C28b - lista szczegétowych wskazan wg

ICD-10 w ktorych jest refundowany.

FLUOROURACYL
Tabela 27. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktow leczniczych zawierajacych w skiadzie substancje czynng fluorouracyl DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.42 z dnia 24 lutego 2014 r)
Zawartos¢ Oznaczenie i
Nazwa, postac i dawka leku opakowania Kod EAN ucz CHB WLF zalacznika PO WDS
Substancja czynna: Fluorouracilum Grupa limitowa 1018.0, Fluorouracilum

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.a 100 ml | 5909990336258 72,36 75,98 75,98 | C.26. bezptatne 0
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg 1 fiol. a 20 ml_ | 5909990450633 14,57 15,3 15,3 | C.26. bezptatne 0
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 250 mg 5amp. a5 ml | 5909990450657 18,21 19,12 19,12 | C.26. bezptatne 0
Fluorouracil 1000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1fiol.a20 ml | 5909990477913 14,57 15,3 15,3 | C.26. bezptatne 0
Fluorouracil 500 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1fiol.a10 ml | 5909990477814 7,56 7,94 7,94 | C.26. bezptatne 0
Fluorouracil 5000 medac, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.a 100 ml | 5909990478019 72,85 76,49 76,49 | C.26. bezptatne 0
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Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1fiol. a5 ml 5909990774777 3,53 3,71 3,71 | C.26. bezptatne 0
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1fiol. a 10 ml | 5909990774784 7,34 7,71 7,71 | C.26. bezptatne 0
Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1fiol. a20 ml | 5909990774791 14,15 14,86 14,86 | C.26. bezptatne 0
Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 100 ml | 5909990774807 70,25 73,76 73,76 | C.26. bezptatne 0

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy. C28.a C28b - lista szczegétowych wskazan wg

ICD-10 w ktérych jest refundowany

KWAS FOLINOWY

Tabela 28. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje czynng kwas folinowy (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.42 z dnia 24 lutego 2014 r)

Zawartos¢ Oznaczenie
Nazwa, postac i dawka leku opakowania Kod EAN UCZ | CHB WLF zalacznika PO WDS$S
Substancja czynna kwas lewofolinowy Grupa limitowa 1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego
Levofolic, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.a4 ml | 5909990648818 | 56,16 | 58,97 58,97 | C.0.01. bezptatne
Levofolic, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml 1fiol.a 9 ml | 5909990648825 | 126,36 | 132,68 | 132,68 | C.0.01. bezptatne

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy. C0.01.- lista szczegétowych wskazan wg ICD-

10 w ktérych jest refundowany
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6. Wskazanie dowoddéw naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W ramach oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych
(data ostatniego wyszukiwania: 13.02.2014r. — dla ewerolimusu i sunitynibu oraz 19.02.2014r. dla
irynotekanu i kapecytabiny): Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid), The Cochrane Library.
Dodatkowo przeszukano specyficzng dla opracowan wtérnych baze Centre for Reviews and Dissemination.
Zastosowano stowa kluczowe dotyczgce ocenianych technologii medycznych oraz analizowanego
wskazania.

Technologie medyczne zostaty okreslone nastepujgcymi terminami:

e sunitinib or sunitynib or pha2909040ad or "su 11248" or "pha 2909040ad" or "su 011248" or
su011248 or sul1248 or "su 10398" or sul0398 or su010398 or "su 010398" or "suo 11248" or
su011248 or SU-11248 or SU-011248;

e irinotekan or irinotecan or "cpt 11" or cptll or Irrinotecan;

e capecitabine or "ro 09 1978" or "ro 091978" or "ro09 1978" or ro091978;

e everolimus or afinitor or affinitor or "nvp rad 001" or "nvp rad001" or "SDZ RAD" or "SDZ-RAD" or
"RAD 001" or RADOO1.

Natomiast problem zdrowotny okreslono: (Neoplasm* or Tumor* or tumour* or Neoplasia or Cancer* or
"neoplastic disease") AND "pancrea*".

Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii. W procesie
wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz wyszukiwarek internetowych.
Szczegodtowe strategie wyszukiwania zamieszczono jako Rozdziat 9 do niniejszego raportu. W rozdziale tym
jako zatgcznik do niniejszej analizy przedstawiono réwniez schemat PRISMA, przedstawiajacy etapy selekc;ji
abstraktow oraz petnych tekstéw oraz powody wykluczenia publikacji na etapie analizy petnych tekstow.

Dodatkowo w trakcie selekcji petnych tekstow publikacji, przeszukano ich referencje w celu odnalezienia
innych publikacji, ktére mogtyby uzupetni¢ niniejszg analize kliniczng. Ponadto wtgczono réwniez publikacje
wskazane przez jednego z ekspertéw praktyki klinicznej, ktére dotyczg zastosowania kapecytabiny w
leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (oONEN).

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia publikacji z przegladu AOTM.

Tabela 29. Kryteria witaczenia i wytaczenia publikacji (opracowanie wtasne)

Parametry q . . .
PICOS Kryterium wigczenia Kryterium wykluczenia
Populacja Pacjenci z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego trzustki. Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach

wigczenia, w tym dla ewerolimusu i sunitynbu:
rozpoznanie nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
(PNEN).

Komentarz analityka AOTM: wg zlecenia MZ niniejsza
ocena dotyczy nastepujgcych rozpoznan wg kodéw ICD-
10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8, C25.9 — dla

ewerolimusu, C25.0 i C25.2 — dla irynotekanu, C25.1 —
dla kapecytabiny oraz C25.9 — dla sunitynibu.
Zastosowanie  tak  szczegdtowego  wyszukiwania
zawezonego do wymienionych kodéw ICD-10 w
medycznych bazach danych nie bylo mozliwe do
realizacji, dlatego tez przeprowadzono szerokie
wyszukiwanie dotyczgce wskazania gléwnego wg
kategorii 3 znakowej tj. C25. Umozliwito to zachowanie
odpowiedniej czutosci zastosowanej strategii. Nalezy
zauwazy¢, iz w wigkszosci z odnalezionych publikacji nie
doprecyzowano lokalizacji nowotworu do czesci trzustki,
w ktorej/ktérych rozwingt sie¢ nowotwor, a jezeli nawet
taka informacja zostata zawarta w charakterystyce
populacji to wyniki byty podawane tgcznie (niezaleznie od
lokalizacji w trzustce). Z uwagi na powyzsze do
przegladu wigczano wszystkie badania, ktére zostaty
przeprowadzone na chorych z nowotworem trzustki, ktére
spetnialy pozostate kryteria wigczenia i wykluczenia
publikacji z przegladu.

Nalezy podkresli¢, iz z uwagi na tres¢ otrzymanych od

Komentarz analityka AOTM:

W przypadku ewerolimusu oraz sunitynibu wykluczano
badania przeprowadzone w populacji chorych na pNEN,
(kod ICD-10: C25.4). Powyzsze kryterium wykluczenia
zostalo przyjete z uwagi na fakt, iz stosowanie
ewerolimusu oraz sunitynibu u chorych na wysoko
zréznicowanego NEN trzustki jest obecnie finansowane
ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego:
JLeczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)".

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

52/125




Ewerolimus (Afinitor), irynotekan, kapecytabina, sunitynib
w rozpoznaniach: nowotwor zto$liwy trzustki

AOTM-OT-431-2/2014

ekspertow stanowisk dla irynotekanu i kapecytabiny
poszerzono kryteria wigczenia dotyczace populacji
0 nowotwory neuroendokrynne trzustki (pNEN). Pomimo
faktu, iz to rozpoznanie jest przypisane do innego, niz
bedace przedmiotem tego raportu zgodnie ze zleceniem
MZ, kodu ICD-10 (C25.4), w $wietle otrzymanych
stanowisk eksperckich oraz faktu, iz klasyfikacja ICD-10
uwzglednia jedynie umiejscowienie nowotworu, nie za$
jego typ histologiczny, zdecydowano si¢ na powyzsze
rozszerzenie Kryteriow wigczenia dla tych dwdch
substancji. Szczegdtowy opis przywotywanych opinii
ekspertow znajduje sie w rozdziale: 3. Opinie ekspertow.

Interwencja Ewerolimus (Afinitor), irynotekan, kapecytabina, sunitynib | Inna niz produkty lecznicze zawierajagce w sktadzie
substancje czynne wymienione w kryteriach wtagczenia.

Komparator Nie okreslono Nie okreslono

Punkty Nie okreslono Nie okreslono

koncowe

Typ badania Przeglady systematyczne, metaanalizy badan RCT, Inne typy badan niz wymienione w kryteriach wtgczenia.
randomizowane badania klinicznej Ill fazy, a w przypadku Wykluczano réwniez badania | fazy, badania
ich braku badania Il fazy (jezeli analizowano w nich obserwacyjne, badania kliniczne jednoramienne, serie
punkty koncowe dotyczace przezycia, progresji choroby, przypadkébw — w przypadku odnalezienia badan
odpowiedzi na leczenie i profilu bezpieczenstwa). 0 wyzszej wiarygodnosci oraz opisy przypadkéw,
Ponadto, jezeli dla danej substancji w konkretnym badania dawki oraz interakcji pomiedzy lekami,
schemacie czy monoterapii oraz linii leczenia nie publikacje opisowe i pogladowe.
zidentyfikowano powyzszych badan, woéwczas do analizy
klinicznej wlgczano réwniez badania o0 nizszej
wiarygodnosci — tj. badania obserwacyjne prospektywne
oraz retrospektywne, w tym badania jednoramienne oraz
serie przypadkow.

Inne  publikacje w jezykach: angielskim, polskim; ¢ publikacje w innych jezykach niz podane w kryteriach

badania na ludziach;

publikacje dla ktérych byly dostepne abstrakty oraz petne
teksty;

publikacje opublikowane w ciggu ostatnich 5 lat
(ograniczenie przyjete w trakcie tworzenia strategii

wigczenia;

e badania publikowane w
konferencyjnego lub posteru;

e badania przeprowadzone na modelach zwierzecych, in
vitro, bgdz liniach komérkowych.

formie abstraktu

wyszukiwania. W przypadku zidentyfikowania badania w
trakcie sprawdzania referencji lub wskazania publikacji
przez  eksperta praktyki klinicznej, powyzsze
ograniczenie nie byto uwzgledniane).

W wyniku wykonanego przegladu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych
odnaleziono i wigczono do analizy klinicznej:

dla ewerolimusu: 1 przeglad systematyczny, z datg odciecia — 30 listopada 2011 r., dotyczacy
terapii celowanych molekularnie stosowanych w przerzutowym raku trzustki (Zagouri 2013).
Wiaczono rowniez 1 badanie pierwotne (l/ll fazy), ktére opublikowano po dacie odciecia
powyzszego przegladu systematycznego. Badato ono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
terapii skojarzonej: ewerolimus + cetuksymab + kapecytabina u chorych na zaawansowanego rak
trzustki;

dla irynotekanu: 3 metaanalizy wynikow opublikowanych badan RCT, stosowanych w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki (data odciecia wyszukiwania
najnowszego z nich to styczen 2012) (Ciliberto 2013, Hu 2011, Xie 2010). Ponadto witaczono
4 badania RCT, spetniajgce kryteria wigczenia do wykonanego przegladu. Poréwnujg one rézne
schematy chemioterapii, w ktérej jednym ze stosowanych lekoéw jest irynotekan (w tym schemat
FOLFIRINOX) wzgledem gemcytabiny w monoterapii w | linii leczenia nieoperacyjnego raka trzustki
(Rocha Lima 2004, Stathopoulos 2006, Conroy 2011, Gourgou-Bourgade 2013). Uwzgledniono
réwniez 3 badania w ktorych irynotekan byt podawany w Il linii leczenia zaawansowanego raka
trzustki (w 2 z nich irynotekan byt stosowany w monoterapii: Takahara 2013, Yi 2009, zas
w 1 w schemacie FOLFIRINOX: Lee 2013). Nie odnaleziono badan w ktérych irynotekan byiby
stosowany (w monoterapii lub skojarzeniu) w leczeniu chorych na pNEN;

dla kapecytabiny: 3 metaanalizy wynikow opublikowanych badan RCT, stosowanych w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki (data odciecia wyszukiwania
najnowszego z nich to styczen 2012) (Ciliberto 2013, Hu 2011, Xie 2010). Ponadto wtaczono
4 badania RCT, spehniajgce kryteria wigczenia do przegladu, w ktérych kapecytabina byta
stosowana w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi (gtéwnie gemcytabing) w | linii leczenia
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki (Cunningham 2009, Herrmann 2007,
Bernhard 2008, Boeck 2008). Wigczono réwniez 2 badania, w ktérych kapecytabina w skojarzeniu
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z innymi lekami, byta stosowana w Il linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka trzustki (Berk 2012, Katopodis 2011). Ponadto w AKL uwzgledniono réwniez
4 badania (Bajetta 2007, Strosberg 2011, Fine 2013, Saif 2013), w ktérych kapecytabina byta
stosowana w leczeniu pNEN (byly to publikacje wskazane przez jednego z ekspertéw klinicznych,
zas$ 3 z nich zostaty réwniez zidentyfikowane w trakcie wykonanego przegladu literatury). Opisano
réwniez publikacje Basu 2010 oraz Oberstein 2012, ktére byly niesystematycznymi przegladami
dostepnych badan klinicznych, odnoszacych sie do terapii NEN (w tym pNEN);

e dla sunitynibu: 1 przeglad systematyczny, z datg odciecia — 30 listopada 2011 r., dotyczacy terapii
celowanej molekularnie stosowanych w przerzutowym raku trzustki (Zagouri 2013) oraz ponadto
1 badanie randomizowane |l fazy, kiére badalo skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii
podtrzymujgcej sunitynibem wzgledem braku dalszego leczenia u chorych na przerzutowego
gruczolakoraka trzustki (Reni 2013). Ponadto opisano réwniez, przedstawione w publikacji
Sarris 2013, wyniki badania Richly 2013, ktére zostaty zaprezentowane na corocznym spotkaniu
ASCO, ktére odbyto sie w 2013 r. Dotyczg one zastosowania terapii skojarzonej: gemcytabina +
sunitynib vs gemcytabina w monoterapii, jako | linii leczenia chorych na zaawansowanego
gruczolakoraka trzustki.

Ograniczenia dostepnych dowodéw naukowych:

nie odnaleziono badan RCT Il fazy dla zastosowania ewerolimusu oraz sunitynibu w leczeniu rakéw
gruczotowych trzustki, jak réwniez dla terapii IRI lub CAP w innych niz | linia leczenia chorych na
Zaawansowanego gruczolakoraka trzustki;

brak przegladéw systematycznych, z lub bez metaanalizy wynikéw, w ktérych odnoszono by sie do
zastosowanie CAP, czy IRl w leczeniu pNEN;

brak poréwnawczych badan RCT (Il i Il fazy) dla CAP, stosowanej w leczeniu pNEN;

w_odnalezionych badaniach RCT, w ktérych przedstawiono charakterystyke populacji z uwzglednieniem
umiejscowienia guza, wigczano réwniez chorych z nowotworem trzustki kwalifikowanym do innych niz
oceniane kody ICD-10, za$ wyniki byly raportowane fgcznie, nie uwzgledniajgc umiejscowienia guza.
Ze wzgledu na powyzsze nie byto mozliwe uzyskanie wynikdw dotyczgcych jedynie populacji ocenianej,
a w Analizie klinicznej przedstawiono wyniki tgczne, niezaleznie od umiejscowienia guza;

jedno z odnalezionych dla irynotekanu badan poréwnujgcego jego stosowanie w terapii skojarzonej
z gemcytabina vs. monoterapia gemcytabing zostato przeprowadzone na stosunkowo matej populacji co
moze mieé istotny wptyw na wiarygodnos¢ zewnetrzng uzyskanych w nim wynikéw i wysnutych na ich
podstawie wnioskéw. Podobne ograniczenie tyczy sie wiekszosci pozostatych badan (Il fazy,
jednoramiennych, retrospektywnych);

w 2 badaniach (Strosberg 2011, Fine 2013), wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania CAP w pNEN, kwalifikowano chorych z guzem neuroendokrynnym — niezaleznie od jego
umiejscowienia (pNEN stanowity w nich mniej niz 41%), zas wyniki byty raportowane fgcznie — w zwigzku
z czym uzyskane w tychze badaniach wyniki dla mediany OS i PFS majg ograniczong wiarygodnosé
zewnetrzng;

w badaniu Takahara 2013 IRl w monoterapii byt podawany jako co najmniej Il linia leczenia, za$ dla
wiekszosci chorych byta to Il i wyzsze linia leczenia (64%).

Ograniczenia analizy:

Wg zlecenia MZ niniejsza ocena dotyczy rozpoznania nowotworéw ziosliwych trzustki, zgodnych
z kodami ICD-10 uzaleznionymi od ocenianego leku: ewerolimus (Afinitor): C25, C25.0, C25.1, C25.2,
C25.8, C25.9, irynotekan: C25.0, C25.2, kapecytabina w C25.1 oraz sunitynib: C25.9. Zastosowanie tak
szczegbtowego wyszukiwania zawezonego do wymienionych kodéw ICD-10 w medycznych bazach
danych nie byto mozliwe do realizacji, dlatego tez przeprowadzono szerokie wyszukiwanie dotyczace
wskazania gtdbwnego wg kategorii 3 znakowej tj. C25. Umozliwito to zachowanie odpowiedniej czuto$ci
zastosowanej strategii. Nalezy zauwazy¢, iz w wiekszosci z odnalezionych publikacji nie doprecyzowano
lokalizacji nowotworu do czesci trzustki, w ktorej/ktdrych rozwingt sie nowotwér, a jezeli nawet taka
informacja zostata zawarta w charakterystyce populacji to wyniki byty podawane fgcznie (niezaleznie od
lokalizacji guza). Ponadto nalezy podkresli¢, iz z uwagi na niespecyficznos¢ rozpoznania okreslonego
kodem ICD-10 oraz w swietle tresci, otrzymanych od ekspertéw stanowisk, zdecydowano sie poszerzy¢
analize, wykonang dla irynotekanu i kapecytabiny, o populacje chorych na nowotwory neuroendokrynne
trzustki (pDNEN) — pomimo faktu, iz to rozpoznanie jest przypisane do innego, niz bedgce przedmiotem
tego raportu, zgodnie ze zleceniem MZ, kodu ICD-10 (C25.4). Zuwagi na powyzsze do wyniki
przedstawionej analizy klinicznej dotycza ogodlnie nowotwordéw trzustki (zaréwno gruczolakorakéw jak i
nowotwordw neuroendokrynnych), bez podziatu na umiejscowienie tych nowotworéw w trzustce;
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e Ze wzgledu na ograniczenia czasowe przy wyszukiwaniu uwzgledniono tylko publikacje w jezyku polskim
i angielskim, opublikowane w okresie ostatnich 5 lat. Ponadto pierwotnie ograniczono réwniez
wyszukiwanie ze wzgledu na typ badania do przeglagdéw systematycznych z lub bez metaanaliz oraz
badan RCT, Ill fazy. Badania o nizszej wiarygodno$ci byly wigczane w przypadku nie zidentyfikowania
powyzszych typow publikacji.

e |stotnym ograniczeniem niniejszego opracowania, bylo przeprowadzenie wyszukiwania i selekcji
publikacji przez 1 osobe, bez krzyzowej weryfikacji z przegladem wykonanym przez 2 analityka. Z tego
powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw formalnych przegladu systematycznego.

¢ Nie uwzgledniono publikacji w postaci abstraktow i doniesien konferencyjnych.

Podsumowanie

Rak gruczotowy trzustki:

o Ewerolimus (EVE): zgodnie z trescig odnalezionego przegladu systematycznego Zagouri 2013
oceniana substancja czynna (EVE) w monoterapii wykazata minimalng aktywnosé, przy
zastosowaniu jej u chorych na przerzutowego raka trzustki jako Il linia leczenia, zas w
skojarzeniu z erlotynibem nie wykazala zadnej skutecznos¢ w tej populacji (na podstawie 2
badan nRCT Il fazy, do ktérych tgcznie wigczono 49 chorych). Ponadto we wtgczonym badaniu
nieporéwnawczym Il fazy (Kordes 2013), w ktérym EVE byt podawany, w skojarzeniu z kapecytabing
oraz cetuksymabem, chorym na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki (u
71% chorych byta to | linia leczenia, u pozostatych dalsze linie terapii). Mediana OS wniosta
5,0 mies. (Cl: 4,1; 5,9), zas 1 roczne przezycie osiagnelo 12,9% chorych. Nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic dla mediany OS oraz odsetka pacjentow, ktorzy osiggneli 1-roczny
OS dla podgrup pacjentéw w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby oraz linii leczenia
(odpowiednio: p=0,547, p=0,603). W badaniu tym u 2 (6,5%) chorych wystapitla czesciowa
odpowiedz na leczenia, zas u 5 (16,1%) pacjentéw nastgpita stabilizacja choroby. Jednakze
u ponad potowy chorych (54,8%) stwierdzono progresje choroby. W opinii autoréw tej publikacji
z uwagi na niska skutecznos¢ oraz profil bezpieczenstwa powyzszy schemat nie moze by¢
rekomendowany do stosowany w badanej populacji.

° Irynotekan (IRI):

o | linia leczenia: na podstawie odnalezionych metaanaliz badan RCT (Ciliberto 2013, Hu
2011, Xie 2010), porownujgcych skutecznos¢ i bezpieczehstwo gemcytabiny w
skojarzeniu z irynotekanem wzgledem monoterapii GEM, stosowanych w | linii leczenia
chorych na miejscowo-zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki, wykazano iz
brak jest znamiennych statystycznie réznic pomigedzy grupami w odniesieniu do OS
oraz odsetka odpowiedzi na leczenie (RR): w metaanalizie Ciliberto 2013 dla poréwnania
GEMIRI vs. GEM otrzymano nastepujgce wyniki: dla OS — HR=1,01 (95%CI: 0,83; 1,22),
p=0,687, zas dla RR — OR=0,40 (95%ClI: 0,14; 1,11), p=0,143. Natomiast w metaanaliza Xie
2010 wykazata réwniez brak znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami dla
tego poréwnania dla 6-mies. OS jak réwniez 1 rocznego OS [wartosci RR wynosity
odpowiednio: 1,03 (95%CI: 0,86; 1,22, p=0,77) oraz 1,00 (95%CI: 0,91; 1,10, p= 0,97)].
Ponadto odnaleziono réwniez badanie ACCORD 11 (2 publikacje: Conroy 2011 oraz
Gourgou-Bourgade 2013), w ktérym réwniez IRI (w schemacie FOLFIRINOX) byt stosowany
w | linii leczenia chorych na przerzutowego raka trzustki. Wykazano w nim, iz: stosowanie
IRl w schemacie chemioterapii FOLFIRINOX w poréwnaniu do monoterapii GEM wiagze
sie z uzyskaniem istotnie statystycznie: dluzszego przezycia catkowitego [mediana OS
wyniosta odpowiednio: 11,1 mies. vs. 6,8 mies., a HR= 0,57 (95%Cl: 0,45; 0,73), p<0,001],
dluzszego czasu przezycia wolnego od progresji choroby [mediana PFS wyniosta
odpowiednio: 6,4 mies. vs. 3,3 mies., a HR=0,47 (95%Cl: 0,37; 0,59), p<0,001]; wiekszego
odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie [odpowiednio ORR: 31,6% vs. 9,4%,
p<0,001]; oraz wyzszego odsetka chorych, u ktérych uzyskano kontrole przebiegu
choroby [70,2% vs. 50,9%, p<0,001]. Ponadto w publikacji Gourgou-Bourgade 2013, w
ktérym przedstawiono dane dotyczace jakosci zycia chorych witgczonych do badania
ACCORD 11. Wykazano w nim istotng statystycznie poprawe ogdlnego stanu zdrowia
(ang. global health status, GHS; p<0,001) w grupie chorych, leczonych schematem
FOLFIRINOX. Ponadto w obu grupach wykazano znamienng statystycznie poprawe
funkcjonowania emocjonalnego (p<0,001) w zakresie: zmniejszenia bélu, bezsennosci,
braku taknienia, zapar¢. W grupie chorych, otrzymujacych terapie¢ FOLFIRINOX,
wykazano znamienny wzrost w nasileniu biegunki w ciagu pierwszych 2 mies.
leczenia. Jednakze dla tej grupy pacjentéow, wzgledem grupy chorych, przyjmujacych
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GEM w monoterapii, zaobserwowano istotnie dluzszy czas do ostatecznego
pogorszenia w GHS, funkcjonowaniu fizycznym, pelnieniu rél spotecznych, funkcji
poznawczej oraz spotecznej, a takze domen kwestionariusza EORTC QLQ-C30,
dotyczacych 6 objawéw: zmeczenia, nudnosci/wymiotéw, bdlu, dusznosci, braku apetytu
oraz zaparé.

Il linia leczenia: odnaleziono 3 badania jednoramienne, w ktérych IRl byt stosowany
w monoterapii (Takahara 2013, Yi 2009) lub w schemacie chemioterapii FOLFIRINOX
(Lee 2013) w leczeniu chorych na zaawansowanego raka trzustki. W badaniu
Takahara 2013, w ktorym IRI byt Il linig leczenia dla 36%, za$ dla pozostatych chorych co
najmniej lll linig terapii, mediana OS wyniosta 5,3 mies. (95%Cl: 4,5; 6,8), natomiast
mediana TTP (czasu do progresji guza): 2,9 (95%Cl: 1,8; 3,5). Wartosci median OS i TTP
otrzymane dla chorych, ktérzy otrzymywali IRl jako |l linie leczenia byly wieksze
odpowiednio o: 0,4 mies. i 0,3 mies., zas u pozostatych pacjentéw byly one krotsze
o kolejno: 0,5 mies. i 0,7 mies. Czesciowg odpowiedz (PR) uzyskato 2 (3,6%) chorych za$
stabilizacje choroby (SD) stwierdzono u 23 (46,3%) chorych. Na podstawie otrzymanych
wynikéw autorzy stwierdzili, iz ratunkowa chemioterapia z zastosowaniem irynotekanu
w monoterapii wykazuje umiarkowang skutecznos¢ w leczeniu chorych z
zaawansowanym rakiem trzustki, opornym na leczenie gemcytabing oraz S-1. Réwniez
autorzy badania Yi 2009, stwierdzili, iz monoterapia IRl wykazuje marginalng
skutecznosé w leczeniu tych chorych (mediana OS i PFS wyniosta w tym badaniu,
odpowiednio: 6,6 (95%CI: 5,8;7,4) i 2,0 (95%ClI: 0,7; 33), zas PR wystapita u 3 (9%)
pacjentéw, a SD u 39% chorych). Autorzy badania Lee 2013 stwierdzili réowniez, iz
stosowanie schematu FOLFIRINOX w Il linii leczenia chorych na zaawansowanego
raka trzustki wykazuje niewielkg aktywnos¢ kliniczng. W badaniu tym mediana OS i PFS
wyniosta, kolejno: 8,4 mies. (95%Cl: 6,5; 10,3) oraz 2,8 mies. (95%Cl: 1,5; 4,1), zas u
jednego chorego stwierdzono catkowitg odpowiedz na leczenie, a u 4 odpowiedz czesciowa.
Ponadto u 5 (27,8%) pacjentdw nastgpita stabilizacja choroby, jednakze u 8 (44,4%)
pozostatych nastgpita jej progresja.

. Kapecytabina (CAP):

(0]

| linia leczenia: na podstawie odnalezionych metaanaliz badan RCT (Ciliberto 2013,
Hu 2011, Xie 2010), porownujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo gemcytabiny
w skojarzeniu z kapecytabing wzgledem monoterapii GEM, stosowanych w | linii
leczenia chorych na miejscowo-zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki,
wykazano, iz zastosowania gemcytabiny w skojarzeniu z kapecytabing wzgledem
monoterapii GEM wiaze sie z uzyskaniem istotnych korzysci w przezyciu catkowitym
oraz ORR. Metaanaliza Xie 2010 wykazata bowiem istotnie statystycznie wigksza
poprawe 6 mies. OS w grupie chorych, leczonych CAPGEM wzgledem grupy
pacjentéw, otrzymujagcych GEM [RR= 0,85 (95%CI: 0,73; 0,99, p=0,04)], zas dla 1-
rocznego OS nie osiggnieto znamiennos$ci statystycznej [RR=0,94 (95%ClI: 0,87; 1,02),
p=0,14]. Ponadto w badaniu Cunningham 2009, wykonano metaanalize, ktéra réwniez
wykazata: znamiennie statystycznie dluzszy OS, na korzysé CAPGEM wzgledem GEM
[HR=0,86 (95%CI: 0,75; 0,98), p=0,02]. Ponadto odnaleziono réwniez tréjramienne badanie
Boeck 2008, w ktorym CAP byta stosowana w 2 ramionach: CAPOX i CAPGEM, zas
w trzecim z ramion podawano mGEMOX. Autorzy tegoz badania stwierdzili, iz wszystkie
badane schematy charakteryzujg sie podobng kliniczng efektywnoscig w leczeniu
zaawansowanego raka trzustki.

Il linia leczenia: Opisano wyniki 2 badan: badanie nRCT retrospektywnego poréwnujgcego
podawanie kapecytabiny — w schemacie XELOX wzgledem schematu FOLFOX-4 (Berk
2012) oraz 1-ramienne, w ktérym chorym podawano CTH w schemacie: CAPDOC
(Katopodis 2011). W badaniu Berk 2012 dluzsza mediang OS zaobserwowano dla
chorych, leczonych FOLFOX-4 wzgledem XELOX [25 tyg. (95%CI: 11,9; 38,1) vs. 21 tyg.
(95%CI: 16,9; 25,1)], zas mediana PFS byla jednakowa w obu grupach. PR stwierdzono
u odpowiednio: 8 (17%) i 7 (18%) chorych, zas SD: 12 (26%) i 16 (41%) pacjentéw. W opinii
autorow badania schemat chemioterapii XELOX i FOLFOX-4 wykazujg zblizong
skutecznos$¢ w leczeniu przerzutowego raka trzustki w 11 linii leczenia. Natomiast w badaniu
Katopodis 2011, autorzy badania stwierdzili, iz skojarzenie DOC z CAP moze umozliwia¢
dobrg kontrole choroby, co wigze sie z poprawg jakosci zycia u badanych chorych
[mediana OS oraz PFS wynosi odpowiednio: 6,3 mies. (95%Cl: 3,38; 9,23) oraz 2,4 mies.
(95%CI: 1,6; 3,13)].
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. Sunitynib (SUN): zgodnie z trescig odnalezionego przegladu systematycznego Zagouri 2013:
SUN w badaniu Il fazy wykazat sie¢ minimalng aktywnos$cig oraz umiarkowang toksycznoscia
w Il linii leczenia chorych na przerzutowego raka trzustki. Réwniez zgodnie z wynikami badania
Il fazy, przedstawionymi na spotkaniu ASCO w 2013 r. (publikacja Sarris 2013) zastosowanie terapii
skojarzonej SUNGEM wzgledem GEM w monoterapii wykazato jedynie minimalng skutecznosé¢ (brak
istotnej statystycznie poprawy PFS oraz OS: mediany dla poréwnania SUNGEM vs. GEM, wyniosty
odpowiednio: 11,6 tyg. vs. 13,3 tyg., p=0,74 i 30,4 tyg. vs. 36,7 tyg., p=0,44). Natomiast na
podstawie badania RCT Il fazy, w ktérym poréwnywano zastosowanie SUN wzgledem grupy,
poddanej jedynie obserwacji, w Il linii leczenia przerzutowego raka trzustki. Wykazano w nim, iz:
6-mies. PFS w grupie chorych leczonych SUN osiagneto 22,2% (95%Cl: 6,2-38,2) wzgledem
3,6% (95%Cl: 0-10,6) w grupie kontrolnej, p<0,01, zas 2-letni OS osiagneto odpowiednio:
22,9% (95%CI: 5,6-40,0) vs. 7,1% (95%CI: 0-16,8). Ponadto réwniez w grupie chorych leczonych
SUN wzgledem grupy kontrolnej wykazano istotnie statystycznie dluzszg mediane PFS,
odpowiednio: 3,2 mies. (rozstep kwartylny: 2,1-5,1) vs. 2,0 mies. (rozstep kwartylny: 1,8-3,2) —
wartos¢ HR= 0,51 (95%CI: 0,29-0,89), p<0,01. Na podstawie powyzszych wynikow autorzy badania
uznali, iz terapia podtrzymujaca sunitynibem, stosowana u chorych na przerzutowego
gruczolakoraka trzustki, jest obiecujgca metoda prowadzenia kolejnych linii leczenia u tych
pacjentéw.

Nowotwoér neuroendokrynny trzustki:

. Kapecytabina (CAP): Odnalezione 4 badania jednoramienne wykazaly, iz stosowanie CAP
(w schematach XELOX i CAPTEM) w leczeniu przerzutowego pNEN, wigzato sie z: uzyskaniem
mediany OS wynoszacej 32 mies. (zakres:1-44+) oraz mediany TTP réwnej 18 mies. (zakres:
1-43) [Bajetta 2007 — CAP stosowana w schemacie XELOX]. Analiza w podgrupach (w podziale
na nowotwory o niski i wysokim stopniu ztosliwo$ci) wykazata, iz lepsze przezycie catkowite oraz
przezycie wolne od progresji choroby, osiggali chorzy z rakiem o niskim stopniu ztosliwosci
(do ktérego zalicza sie wysoko zréznicowany rak neuroendokrynny) [mediana OS: 40 mies. (zakres:
3-40+) i 5 mies. (zakres: 1-44+), a mediana TTP: 20 mies. (zakres:3-40) i 4 mies. (zakres: 1-43)].
W badaniu tym nie wystapila catkowita odpowiedz na leczenie, a w podgrupie chorych na
PNET (n=11) o niskim stopniu ztosliwosci 3 (27%) chorych osiagneto PR, zas 5 (45%)
pacjentow miato SD. Natomiast w trzech badaniach, w ktérych kapecytabina byta stosowana
w skojarzeniu z temozolomidem (CAPTEM), podano, iz mediana OS wyniosta: 83 mies.
(zakres:18,5-140) (badanie Fine 2013), zas 2-letnie OS osiagneto 92% (95%CI: 72; 98) chorych
z badania Strosberg 2011. Mediana PFS w tych badaniach wynosita od: 12 do 18 mies. W badaniu
Strosberg 2011 u zadnego z chorych na pNET nie wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie, za$
czesciowg odpowiedz zaobserwowano u 70% chorych, a stabilizacje choroby u 27% pacjentow.

o Irynotekan (IRI): nie odnaleziono zadnych badan, ktére badaty by zastosowane IRl w monoterapii
lub jakimkolwiek schemacie CTH w powyzszej populacji.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtdrne
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Tabela 30.Opracowania wtérne wigczone do analizy klinicznej

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
EWEROLIMUS, SUNITYNIB
Zagouri Ostate_cznie w’faczonq 112 publ kacji, w tym po 2 dotyczgce zastosowa_nia
2013 ewerolimusu oraz sun!tyn bu u cho_rych z prz_erzutowym nowptworem trzustki:
e dla ewerolimusu: 2 nierandomizowane badania Il fazy (tacznie
Przeglad wigczono do nich 49 pacjentow): w jednym ewerolimus podawano w
systematyczny skojarzeniu z erlotynibem (ERL) — 16 chorych (Javle 2010), w
przeprowadzony drugim 33 chorym, nie reagujgcym na leczenie gemcytabing,
zgodnie z podawano jedynie ewerolimus, jako Il linig leczenia (Wolpin 2009);
wytycznymi The e dla sunitynibu: w obu badaniach wtgczono tgcznie 95 pacjentow,
Preferred jedno z nich byto badaniem | fazy, w ktérym okreslano maksymaing

Reporting ltems
for Systematic
Reviews and
Meta-Analyses
(PRISMA)
Wykonano
wyszukiwanie w
bazie MEDLINE, z
dat a odcigcia: 30
listopada 2011 r.
Ponadto
sprawdzono
referencje
wszystkich
odnalezionych
opracowan
wtérnych oraz
artykutéw w celu
zidentyfikowania
wszystkich
potencjalnych
abstraktow
konferencyjnych.
Wyszukiwanie,
przeglad oraz
ekstrakcje
wynikow z badan
wykonato dwdéch
niezaleznych
analitykow.
Jezeli
zidentyfikowano
wiele publikacji z
jednego badania,

Wigczano badania
spetniajgce
nastepujgce
kryteria:

Populacja:
nieoperacyjny,
przerzutowy rak
trzustki;
Interwencja: leki
celowane
molekularnie;
Punkty koncowe:
punkty koncowe
dla skuteczno$ci
(odsetek
catkowitych
odpowiedzi — RR
[%], czesciowa
odpowiedz — PR
[%], przezycie
catkowite — OS
[mies.], czas do
progresji [mies.],
czas przezycia
wolny od progresji
choroby — PFS
[mies.], odsetek
obiektywnych
odpowiedzi — ORR
[%]) i
bezpieczenstwa
(komplikacje);
Inne: publikacje w

tolerowang dawke sunitynibu w potgczeniu z kapecytabing (CAP) u
chorych z guzami litymi (Sweeney 2010), za$ drugie badaniem II
fazy, badajacym skutecznos$¢ stosowania sunitynibu jako Il linii
leczenia chorych na przerzutowego gruczolakoraka trzustki
(77 chorych) (O'Reilly 2010).

Wyniki i wnioski:

Ewerolimus (EVE):

. badanie Javle 2010 (ERL+EVE, N=16): mediana 0S=1,47 mies.,
mediana PFS=0,63 mies., u zadnego z chorych nie uzyskano
catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz stabilizacji choroby.
Zaobserwowano nastepujgce objawy toksycznosci w 3/4 stopniu
nasilenia: hiponatremie, biegunke, hiperglikemie, zmeczenie (po
6,25%);

. badanie Wolpin 2009 (EVE, N=33): mediana OS=4,5 mies., mediana
PFS=1,8 mies., u 21% chorych nastgpita stabilizacja choroby, u
zadnego z leczonych pacjentéow nie wystgpita catkowita odpowiedz
na leczenie. Zaobserwowano nastepujgce objawy toksycznosci w
3/4 stopniu nasilenia: hiperglikemie (18%), trombocytopenie (12%),
neutropenie i zmeczenie (po 9%), limfopenie i hipokalemie (po 6%),
podwyzszony poziom transaminazy alaninowej, nudnosci, wymioty,
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, hipercholesterolemie (po 3%)

Ewerolimus wykazat minimalng aktywnos¢ jako Il linia leczenia chorych
na przerzutowego raka trzustki, natomiast w skojarzeniu z erlotynibem
nie wykazat zadnej skutecznosci.

Sunitynib (SUN):
. badanie Sweeney 2010 (SUN+CAP, N=18): u 9 chorych wystgpita
potwierdzona odpowiedz czesciowa;
. badanie O'Reilly 2010 (SUN, N=77): mediana 0S=3,68 mies.
(95%Cl: 3,06-4,24), mediana PFS=1,31 mies. (95%CI: 1,25-1,38),
ponadto u jednego pacjenta wystgpita odpowiedz czesciowa (1,4%),

wowczas jezyku: angielskim, oraz u 15 chorych (20,3%) nastgpita stabilizacja choroby.
wigczano badanie, | francuskim i Zaobserwowano nastepujace objawy toksycznosci w 3-5 stopniu
przeprowad.zone. niemieckim. nasilenia: toksycznos¢ hematologiczna (21,7%), niehematologiczna
na wigkszej grupie toksycznos¢ 3-ego stopnia: zmeczenie (17,6%), krwawienia (6,8%),
chorych, chyba ze nadciénienie (4%), zakrzepowa mikroangiopatia/ niewydolno$é¢
wyniki w nerek, zakrzepica (po 2,7%), toksycznos¢ w stopniu 5 (2,7%):
poszczegolnych perforacie przewodu pokarmowego i ostra niewydolno$é
publikacjach sie oddechowa.
wykluczaty.

Sunitynib w badaniu Il fazy wykazat sie¢ minimalng aktywnoscig oraz

umiarkowanga toksycznoscia w Il linii leczenia chorych na przerzutowego

raka trzustki.

SUNITYNIB
Sarris nd Przedstawiono wyniki prospektywnego, randomizowanego badania Il fazy
2013* (Richly 2013 — abstrakt #4035), badajgcego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo

Jest to artykut podawania terapii skojarzonej: gemcytabina+ sunityn b (SUNGEM) wzgledem
przedstawiajacy gemcytabiny w monoterapii, jako I linii leczenia, chorym na zaawansowanego
najnowsze gruczolakoraka trzustki. Do badania tego wigczono 133 chorych, z czego do
doniesienia grupy SUNGEM wiaczono 52 chorych a do grupy GEM: 54 pacjentow.
naukowe brak Sunitynib byt podawany w dawce: 50mg/d przez 2 tyg., po ktérych nastepowat
dotyczace 1 tydzien przerwy. | rzgdowym PK byt PFS, za$ Il rzedowymi PK: czas do
leczenia progresji, OS, ORR (odsetek catkowitych odpowiedzi) oraz toksycznosé.

gruczolakoraka
trzustki, ktore
zostaty
zaprezentowane

Wyniki: Nie wykazano znaczacej statystycznie poprawy PFS w grupie chorych
leczonych  SUNGEM wzgledem grupy kontrolnej (GEM). Mediana PFS
wyniosta odpowiednio: 11,6 tyg. vs. 13,3 tyg., p=0,74, za$ mediana OS: 30,4
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

na spotkaniu
ASCO w 2013 .

tyg. vs. 36,7 tyg., p=0,44, a mediana czasu do progresji: 18,0 tyg. vs. 14,0 tyg.,
p=0,60. Odsetek 6-mies. PFS wyniést odpowiednio w kazdej z grup (SUNGEM
vs. GEM): 25,0% vs. 26,8%, za s ORR: 7,1% vs. 6,1%. U 78,8% chorych,
otrzymujgcych monoterapie GEM, oraz u 72,2% chorych, leczonych SUNGEM,
wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane w 3/4 stopniu nasilenia.

Whiosek: w badaniu tym stosowanie terapii skojarzonej SUNGEM wzgledem
GEM w monoterapii wykazato jedynie minimalng skutecznosé.

IRYNOTEKAN, KAPECYTABINA

Ciliberto . Ostatecznie do analizy wtgczono 34 badani RTC, w tym:
2013 Populacja: e dlairynotekanu: 3 badania RCT, ktére poréwnywaty schemat CTH:
zdiagnozowany gemcytabina+ irynotekan (GEMIRI) vs gemcytabina w monoterapii
lokalnie (badania Ill fazy: Rocha Lima 2004, Stathopoulos 2006);
zaawansowany rak e dla gemcytabiny: 3 badania RCT, ktore porownywaty dwulekowy
trzustki (ang. schematu CTH: gemcytabina+ kapecytabina (CAPGEM ) vs
Adva}nced gemcytabina w monoterapii (Scheithauer 2003 — badanie Il fazy,
pancreatic cancer, Cunningham 2009 — badanie Il fazy, Herrmann 2007 — badanie III
APC) lub fazy)
przerzutowy,
opisana Wyniki i wnioski:
charakterystyka
populacii (wiek, Irynotekan (IRI):
ple¢ oraz PS). Brak «  badanie Rocha Lima 2004 (GEM vs. GEMIRI fgcznie 360 chorych):
. . ych):
Jest to_ chorob poréwnanie grupy GEMIRI vs. GEM dla RR (ang. response rate —
bag;%t??ag'le}hlzsére tov}'g;?ﬁizgﬁgfgblw odsetka odpowiedzi), wynosi odpowiednio: 16% vs. 4%, za$ dla
. ’ DCR (ang. Disease Control
Z|den'tyf kowano w nowotworowych Rates — wskaznik kontroli choroby): 27% vs. 24%. Mediana OS
g;;zgggsgg‘;% (p:Ifo’ar)r/KiJr\:\rI](;/tr\'rl'nV%riim wyniosta odpowiednio: 6,3 mies. vs. 6,6 mies. [HR=1,03 (95%ClI:
baz: PubMed, czermniak | batanis Stbthopoulos 2006 (GEMIRI ve. GEM facznie 145 chorychy:
Embase and nowotworem szyjki ¢ adane tathopoulos ( VS acznie choryct )j
the Central macicy in situ) poréwnanie grupy GEMIRI vs. GEM dla RR, wynosi odpowiednio:
Registry of Brak ) 15% vs. 19%, zaé_dla DCR: 42% vs. 29% mediana OS wyniosta
Controlled Trials wezesniejszego odpowiednio: 6,4 mies. vs. 6,5 mies. [HR=0,94 (95%Cl: 0,64; 1,39)].
of the Cochrane leczenia | linii. e  Wyniki MA (dla GEMIRI vs. GEM): dla OS HR=1,01 (95%ClI: 0,83;
Library oraz Interwencja: w 1,22), p=0,687, dla RR: OR=0,40 (95%ClI: 0,14; 1,11), p=0,143
abstraktéw ze grupie Ka . )
o ; - pecytabina (CAP):
;Fs)izl(oa‘?/vﬁskrigié ekggar)(lg:ggalnnaej. e  badanie Scheithauer 2003 (CAPGEM vs. GEM, fgcznie 83 chorych):
od stycznia 1997 GEM, aw gr. poréwnanie grupy CAPGEM vs. GEM dla RR, wynosi odpowiednio:
r. (moment kontrolnéj: GEM w 17% vs. 14%, za$ dla DCR: 73% vs. 57%, mediana OS wyniosta
wprowadzenia monoterapii, w obu odpowiednio: 9,5 mies. vs. 8,2 mies. [HR=0,82 (95%Cl: 0,50; 1,34)];
terapii GEM) do grupach leczenie e badanie Herrmann 2007 (CAPGEM vs. GEM, tacznie_ 319 ch(_)rych):
stycznia 2012. musiato by¢ poréwnanie grupy GEM vs. GEMIRI dla RR, wynosi odpowiednio:
Selekcji oraz podawane albo 1Q% vs. 8%, mediana OS wyniosta odpowiednio: 8,4 mies. vs. 7,2
ekstrakcji wynikéw | systemowo a bo mies. [HR=0,89 (95%Cl: 0,70; 1,12)]; )
z badan wykonato doustnie. e  badanie Cunningham 2009 (CAPGEM vs. GEM, fgcznie 533
dwéch Punkty koficowe: chorych): poréwnanie grupy GEM vs. GEMIRI dla RR, wynosi
niezaleznych wykluczano odpowiednio: 19% vs. 12%, za$ dla DCR: 49% vs. 42%, mediana
analitykéw. publ kacje o OS wyniosta odpowiednio: 7,1 mies. vs. 6,2 mies. [HR=0,86 (95%ClI:
nieporéwnywalnych 0,72;1,02)].
PK, . Przeprowadzona metaanaliza dotyczyta wszystkich badan
Metodyka: poréwnujgcych stosowanie GEM w monoterapii wzgledem GEM w
prospektywne skojarzeniu z réznymi pochodnymi fluoropirymidyny, do ktérej jest
badania, RCT, zaliczana CAP, w publikacji tej nie podano natomiast wyniku
wykluczano metaanalizy dla OS oraz RR dla poréwnania z CAPGEM .
badania
nieporéwnawcze, Whioski: Autorzy powyzszej MA stwierdzili, iz zastosowanie schematu CTH
inne niz opartego na GEM w poréwnaniu do GEM w monoterapii wigze sie z
prospektywne uzyskaniem poprawy w OS u chorych na zaawansowanego raka trzustki
Inne: publ kacje (APC). Jednakze podkreslili oni fakt, iz ten pozytywny efekt jest marginalny,
tylko w jezyku za$ obserwowano w tej grupie zwigkszong czesto$¢ objawdw toksycznosci,
angielskim zwigzanej z leczeniem. Dlatego tez stosowanie CTH opartej na GEM jest
mozliwe jedynie w ograniczonej grupie chorych.
Hu 2011 Jest to Populacja: Ostatecznie do analizy wigczono 35 badan RCT, w tym:
metaanaliza histologiczna lub . 6 badan poréwnujgcych GEM w monoterapii vs GEM+ pochodna

wynikow badan
RCT, ktére zostaty
odnalezione w
przegladzie
systematycznym
wykonanym w
bazie PubMed.
Ponadto

cytologiczna
diagnoza
gruczolakoraka
trzustki, lokalnie
zaawansowana lub
przerzutowa
choroba
Interwencja:

fluoropirymidyny (do ktérych sg zaliczane CAP oraz 5-FU). Wsrod
nich byty 3 badania dotyczace poréwnania CAPGEM vs GEM:
Cunningham 2009 — badanie Il fazy, interwencje stosowane w | linii
leczenia, Scheithauer 2003 — badanie Il fazy, interwencje stosowane
w | linii leczenia; Bernhard 2008 — badanie Il fazy, interwencje
stosowane jako leczenie paliatywne.

4 badania poréwnujgce GEM w monoterapii vs GEM+ pochodne
kamptotecyny (do ktérych zalicza sie IRl oraz 5-FU). Wsrod
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
wyszukiwanie dwulekowa powyzszych badan znajdowaly sie 3 badania RCT, ktore
objeto rowniez cytotoksyczna CTH poréwnywaty GEMIRI vs. GEM w | linii leczenia: badania Il fazy:
publikacje oraz oparta na GEM, w Rocha Lima 2004, Stathopoulos 2006, badanie Il fazy: Kulke 2004 —
abstrakty przypadku gry w badaniu tym badano wiecej niz jeden dwulekowy schemat CTH w
prezentowane na podawano poréwnaniu do GEM w monoterapii, jednakze dostepne byly dane
corocznych réwnoczasowe jedynie dla 6-mies. OS
spotkaniach leczenie (tj. RTH
ASCO oraz lub leczenie Whioski i wyniki:
ECCO. Data radioizotopowe),
odciecia ktore roznito sie Metaanaliza zostata wykonana w oparciu o wyniki badan dla pochodnych
wyszukiwania: 30 pomiedzy fluoropirymidyny oraz kamptotecyny tgcznie bez rozréznienia na poszczegélne
lipiec 2010 r. ramionami leki, dlatego tez ponizej przedstawiono jedynie wyniki czastkowe dla
Przeglad badania, badanie poszczegdlnych z analizowanych interwencji.
systematyczny takie byto
zostat wykonany wykluczane Irynotekan (IRI):
przez dwéch Metodyka: e  badanie Stathopoulos 2006 (GEMIRI, N=60 vs. GEM, N=70): OR dla
niezaleznych odpowiednio 0OS: 0,988 (95%Cl: 0,529-1,847, p=0,97), OR dla PFS: 0,920
analitykow. zaprojektowane (95%Cl: 0,429-1,720, p=0,795);
Jako | rzgdowy badania e  badanie Rocha Lima 2004 (GEM oraz GEMIRI po N=180): OR dla
punkt koncowy w prospektywne, z 0OS: 0,950 (95%Cl: 0,653-1,382, p=0,789), OR dla PFS: 1,195
metaanalizie wiasciwg (95%CI: 0,821-1,739 , p=0,352);
przyjeto: OS oraz | randomizacja, ktéra
PFS (definiowany zostata Kapecytabina (CAP):
jako czas od zdefiniowana jako e badanie Cunningham 2009 (CAPGEM , N=267 vs. GEM, N=266):
randomizacjido |~ uzyskanie OR dla OS: 1,317 (95%Cl: 0,968-1,793, p=0,080);
progresji lub jednorodnosci grup e badanie Bernhard 2008 (CAPGEM , N=160 vs. GEM, N=159): OR
zgonu), za$ I| pod wzgledem: dla OS: 1,277 (95%Cl: 0,857-1,902, p=0,230).
rzedowymi PK wieku, stadium
byty: odsetek choroby i stanu Whioski: Powyzsza metaanaliza wykazata, iz zastosowanie dwulekowe CTH:
catkowitych sprawnosci (PS lub | gemcytabina w skojarzeniu z kapecytabing (lub oksaliplatyna) jest zwigzana z
odpowiedzi (ORR, | KPS) wigczanych | poprawg OS oraz ORR w poréwnaniu do monoterapii gemcytabing. W zwigzku
definiowana jako chorych. z powyzszym te schematy zaczynajg by¢ uznawane jako preferowany
] !'CZba andomlzagja_ standard terapii w | linii leczenia miejscowo-zaawansowanego lub
czgéciowych oraz | musiata odby¢ si¢ | przerzutowego gruczolakoraka trzustki.
catkowitych najpozniej 1
odpowiedzi) oraz stycznia 1965 .
toksycznosé. Inne: brak
ograniczen
jezykowych
Xie Jest to Populacja: Ostatecznie do metaanalizy wigczono: 18 badan RCT, w tym:
2010%* metaanaliza histologiczna lub . dla irynotekanu: 3 badania RCT, ktére poréwnywaty schemat CTH:

wynikow badan
RCT dla przezycia
catkowitego
Wykonano
aktualizacje
przegladu
wykonanego 26
kwietnia 2006r.,
ktéra obejmowata
nastepujgce bazy:
Medline,
EMBASE,
CBMdisc,
abstrakty ASCO
oraz dodatkowo
abstrakty ESMO
(2008) jak réwniez
ECCO (2007).
Uzyto
nastepujgcych
stow kluczowych:
pancreas,
pancreatic cancer,
pancreatic
neoplasms,
pancreatic
carcinoma,
pancreatic
adenocarcinoma,
gemzar oraz
GEM. Data
odciecie
powyzszego
wyszukiwania: 31

cytologiczna
diagnoza lokalnie
zaawansowanego
lub przerzutowego
raka trzustki,
niekwalifikujacy sie
do leczenia
operacyjnego; stan
sprawnosci wg
Karnofsky'ego
(KPS) 250% w
chwili wigczenia do
badania;
odpowiednia
czynnosc¢
hematologiczna,
nerek, serca oraz
watroby. Chorzy z
oczekiwang
dtugoscia zycia
powyzej 12 tyg, nie
powinni
otrzymywac
wczesniejsze CTH,
RTH lub innego
leczenia p-
nowotworowego w
przeciggu 6 mies.
przed wigczeniem
do badania.
Interwencja: w
grupie badanej
chorzy powinni
otrzymywacé

gemcytabina+ irynotekan (GEMIRI) vs gemcytabina w monoterapii
(badania 1l fazy: Rocha Lima 2004, Stathopoulos 2006, badanie Il
fazy: Kulke 2004 — w badaniu tym badano wiecej niz jeden
dwulekowy schemat CTH w poréwnaniu do GEM w monoterapii,
jednakze dostepne byly dane jedynie dla 6-mies. OS);

. dla gemcytabiny: 3 badania RCT, ktére poréwnywaty dwulekowy
schematu CTH: gemcytabina+ kapecytabina (CAPGEM ) vs
gemcytabina w monoterapii (Scheithauer 2003 — badanie Il fazy,
Cunningham 2009 — badanie Il fazy, Herrmann 2007 — badanie Ill
fazy)

Wyniki i wnioski:

Irynotekan (IRI):

. badanie Rocha Lima 2004 (GEM oraz GEMIRI po N=180): odsetek
chorych, ktérzy osiggneli 6-mies. OS w grupie GEMIRI wynidst
50,7% wzgledem 52,9% w grupie GEM, natomiast dla 1-rocznego
OS odpowiednio: 21,0% vs. 22,0%;

. badanie Stathopoulos 2006 (GEMIRI, N=60 vs. GEM, N=70):
odsetek chorych, ktérzy osiggneli 6-mies. OS w grupie GEMIRI
wyniést 60,0% wzgledem 50,0% w grupie GEM, natomiast dla
1-rocznego OS odpowiednio: 24,3% vs. 21,8%;

. badanie Kulke 2004 (GEMIRI, N=44 vs. GEM, N=45): odsetek
chorych, ktérzy osiggneli 6-mies. OS w grupie GEMIRI wyniost
44,7% wzgledem 53,3% w grupie GEM.

e  Wyniki MA (dla GEMIRI vs. GEM): zaréwno dla 6-mies. OS jak
réwniez 1-rocznego OS réznica pomiedzy grupami dla ryzyka
wzglednego zgonu (RR) nie byta istotna statystycznie. Wartos¢
RR wyniosta odpowiednio: 1,03 (95%CI: 0,86; 1,22, p=0,77) oraz
1,00 (95%Cl: 0,91; 1,10, p= 0,97).

Kapecytabina (CAP):
. badanie Scheithauer 2003 (CAPGEM , N=41 vs. GEM, N=42):
odsetek chorych, ktérzy osiagneli 6-mies. OS w grupie CAPGEM
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

maj 2009r. dwulekowg wyniést 67,7% wzgledem 59,4% w grupie GEM, natomiast dla

Zidentyfikowano cytotoksyczng CTH 1-rocznego OS odpowiednio: 31,8% vs. 37,2%;
516 potencjalnych opartg na GEM. . badanie Cunningham 2009 (CAPGEM , N=267 vs. GEM, N=266):
abstraktow. Grupa kontrolna: odsetek chorych, ktérzy osiagneli 6-mies. OS w grupie CAPGEM
Przeglad GEM w wyniést 61,8% wzgledem 50,0% w grupie GEM, natomiast dla

wykonato 2 monoterapii. 1-rocznego OS odpowiednio: 26,2% vs. 18,8%;
niezaleznych Punkty koncowe: e  badanie Herrmann 2007 (CAPGEM , N=160 vs. GEM, N=159):
analitykow. W I rzgdowy PK: OS odsetek chorych, ktorzy osiggneli 6-mies. OS w grupie CAPGEM
analizie (dane dotyczace wyniost 59,0% wzgledem 61,0% w grupie GEM, natomiast dla

statystycznej | przezycia oraz 1-rocznego OS odpowiednio: 32,0% vs. 30,0%.

rzedowym PK
byto: 6-mies. OS,
zas |l rzedowym,
byto 1-roczne OS.

krzywg przezycia),
Liczba obserwaciji
powinna byé
wyzsza niz 95%.
Metodyka:
badania
prospektywne, z
odpowiednio
zaprojektowang
randomizacjg oraz
dopasowane pod
wzgledem wieku i
stanu sprawnosci
wigczanych
chorych oraz
stadium choroby.
Inne: brak
ograniczen
jezykowych

e  Wyniki MA (dla CAPGEM vs. GEM): dla 6-mies. OS ryzyko
wzgledne zgonu (RR) jest o 15% mniejsze w grupie chorych
leczonych CAPGEM wzgledem pacjentéw, otrzymujagcych GEM
w monoterapii [RR= 0,85 (95%Cl: 0,73; 0,99, p=0,04)], dla 1-
rocznego OS roéznica pomiedzy grupami nie osiggneta
istotnosci statystycznej [RR=0,94 (95%Cl: 0,87; 1,02), p=0,14].

Autorzy metaanalizy w podsumowaniu stwierdzili, iz uzyskane wyniki
wskazujg na istotne korzysci w przezyciu catkowitym, wynikajace z
zastosowania gemcytabiny (lub oksaliplatyny) w skojarzeniu z
kapecytabing (dla 6-mies. OS), zas dla pozostalych dwulekowych CTH,
opartych na GEM nie wykazano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy badanymi grupami w odniesieniu zaréwno do 6-mies. jak i
1-rocznego OS. Ponadto wykazano, iz chorzy na raka trzustki o ztym stanie
sprawnos$ci odnoszg mniejsze korzysci (w odniesieniu do przezycia) z
zastosowania chemioterapii dwusktadn kowej, opartej na gemcytabinie.

ASCO - American Society of Clinical Oncology, ECCO - European Cancer Conference, DCR - Disease Control Rates — wskaznik
kontroli choroby, RR - Response Rates — odsetek odpowiedzi

* opracowanie wtorne Sarris 2013 przedstawia najnowsze doniesienia oraz przyszite perspektywy w terapii gruczolakoraka trzustki,
ktore zostaly przedstawione na corocznym spotkaniu ASCO w 2013r. Nie jest to przeglad systematyczny, ale z uwagi na:
przedstawienie w nim wynikéw najnowszego badania dotyczacego stosowania, jako | linii leczenia, terapii skojarzonej: sunitynib +
gemcytabina, u chorych na zaawansowanego gruczolakoraka trzustki (raka gruczotowego z nabtonka przewodéw trzustkowych — ang.
pancreatic ductal adenocarcinoma - PDAC) w poréwnaniu do monoterapii gemcytabing, oraz na nieodnalezienie innych badan ani
przegladéw systematycznych, ktére przedstawiatyby wyn ki, dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa sunitynibu stosowanego w | linii
leczenia, jak réwniez nie okreslenie ocenianej linii leczenia w zleceniu Ministra Zdrowia, zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki tego
badania, ktére w chwili przeprowadzenia wyszukiwania bylo dostepne jedynie w formie abstraktu oraz plakatu konferencyjnego.

** badania RCT uwzglednione w MA Xie 2010, zostaty rowniez opisane w podrozdziale 6.7.2.2. Skutecznosc¢ (efektywno$c) kliniczna na
podstawie badan pierwotnych, o ile spetniaty one kryteria wigczenia, ze wzgledu na fakt, iz opisana w powyzszej tabeli MA dotyczyta
jedynie przezycia catkowitego, za$ w badaniach tych zostaty przedstawione roéwniez inne wyniki dotyczgce skutecznosci tych
schematow dwulekowej CTH oraz bezpieczenstwa ich stosowania u chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
trzustki.
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6.1.2.2. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

6.1.2.2.1. Rak gruczotowy trzustki

Tabela 31.Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej w rozpoznaniu gruczolakoraka trzustki
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Interwencja

Metodyka

Kryteria ;
Publikacja Populacja O;:Err::(atl;e
(badanie) Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania -
koncowe
EWEROLIMUS
Pacjenci 2 18 lat W Il fazie badania:
Cytologiczne lub
histologicznie potwierdzony 3 tyg. cykle leczenia,
miejscowo zaawansowany Wezesniei | . sktadajgce sie z: I fazy,
lub przerzutowy Do ToR, EVE: 5 lub 10 mg 1x/d p.0. co wieloosrodkowe,
gruczolakorak trzustki L Lo dziennie; otwarte, ztozone
- Cigza i karmienie piersig; . 3 o
Stan sprawnosci 0-2 (wg Klinicznie lub radiologicznie CER: 250 mg/m~ (dawka z 2 czedci:
N=314# skali ECOG/WHO); d dv na przerzut gd CNS inicjujgca 400 mg/m?) 1x/tydz.; | faza stuzyta
- Mierzalna zmiana w CT, Cgv"\‘/’m Izlwaellifpi)k;gizclijoyba?jania' Wl cAP: 400/600/800mg/m? 2x/d okresleniu
. zgodnie z kryteriami vairmacy L przez 14 dni, a nastepnie 7 dni maksymalnej
. W ?ym. RECIST v1.0; Nadwrazliwos¢ na ewerolimus przerwy tolerowanej |e | rzedowy
Mediana wieku 57,9 lat Przewidywén:a diugosé lub inng pochodng rapamycyny; ' dawki oraz dawki| PK: odsetek
(zakres: 39-78); .| 2zycia co najmniej 3 mies.; Inne ciezkie lub _ Modyfikacja dawkowania byta ograniczajgce; odpowiedzi
stan sprawnosci wg WHO: 0: Zdolnosé mentalna niekontrolowane choroby (tj.: predefiniowana dla kazdego toksycznosé (RR)***;
16 (52%), 1. 10 (32%), 2: 5 fi rafi Klinicznie znaczace choroby leku w zaleznosci od Il faza: miata na e Il rzed
(16%); izyczna oraz geograficzna serca lub zawat serca w ciggu 6 fi : Lradlani redowy
Kordes 2013# . o do uczestnictwa w badaniu ’ W doswiadczanej przez chorego nd celu okreslenie PK: czas do
stadium choroby: miejscowo i okresie obserwacii: mies. przez randomizacja, toksycznosci. skutecznosci i niepowodze
zaawansowana: 4 (13%), Odpowiednia funké"a niekontrolowana cukrzyca, Leczenie kontynuowano do mozliwosci nia leczenia
_przerzutowa 27 (87%); pk trob ) ik zdefiniowana jako poziom chwili wystapienia zastosowania (TTF), OS
pierwotna lokalizacja guza: Eer? o ez SzPi glukozy na czczo > 1,5xGGN, nieakceptowalnej badanego 1-letnie OS
gtowa trzustki: 23 (74%), kos ?eg_o. i Krwi trwajgce |ub niekontrolowane toksycznosci, progresiji schematu toksycznos’é’;
ogontrzon: 8 (26%); <r1e5aoyn|nyl/\/£/ oy K zakazenie, powazne choroby choroby Wycofa‘nia pisemnej tréjlekowego
Linia Ieczenla}: I linia: 22 bil me°<1 ’SPOGZER} watroby, cigzka niewydolno$¢ zgody na udziat w badaniu. lub CTH
(71%), = Il linia: 9 (29%) (IclsrrL:]el'nyranicX normy) ptuc, powazne zaburzenia kazdej innej przyczyny, dla .
fminogrgnsfergza v ogélnoustrojowe — ktbre ktorej kontynuacja udziatu w Dla wszystkich
aspartylowa i alaninowa igg?&ig E:gp?izzcaz g:,]c;?\:e'uby badaniu nie byta w interesie PK korcowych
<2,5XGGN lub <5,0X w . pacjenta. wykonano
przypadku przerzutéw do pacjenta). Ocena odpowiedzi na leczenie analize ITT
watroby, liczba biatych byta wykonywana za pomoca
krwinek >3,0x10° oraz CT co 9 tyg. w czasie
liczba ptytek krwi > 100x10° aktywnego leczenia.
IRYNOTEKAN
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niewydolnos$¢ serca,

Arytmia serca

Zakazenie wirusem HIV lub
choroby zwigzane z AIDS
Aktywny drugi nowotwor inny
niz czerniak skoéry (pacjenci

z innymi howotworami
ztosliwymi PFS 5 lat lub diuzej),
Psychiczna niedyspozycja lub
choroby psychiczne, ktére nie
pozwalaty choremu na
wyrazenie $wiadomej zgody
Inne cigzkie choroby
wspotistniejgce ktére w opinii
badacza dyskwalifikujg pacjenta
z badania

wystgpienia duzej toksycznosci lub cofniecia zgody pacjenta na

udziat w badaniu. Po wykluczeniu z badania pacjenci byli

obserwowani (co miesigc przez 1 rok a nastepnie co 3 miesigce)

w zakresie ich przezycia oraz innych terapii
przeciwnowotworowych az do ostatniego pacjenta leczonego
schematem GEMIRI ktory przerwat terapie

Kryteria Interwencja Metodyka ;
Publikacja . Y J ! Oceniane
(badanie) Populacja Wi i . . punkty
aczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania kohcowe
GEM=180 Pacjenci >18 lat ¢ Wczesniejsza chemioterapia GEMIRI 1,000 mg/m2 GEM: | GEM monoterapia poczgtkowg RCT, lll fazy, |e |rzedowy
IRIGEM=180 histologiczne lub systemowa lub chemioterapia podawany w 30-minutowym dawkg 1000 mg/m2 raz w wieloosrodkowe, PK: OS;
cytologicznie potwierdzony zaawansowanego raka trzustki wlewie po ktérym tygodniu przez 7 tygodni, w 8- otwarte e Il rzedowy
W tym: przewodowy gruczolakorak w szczegolnosci FU podawany bezposrednio nastepuje tygodniowym indukcji leczenia, PK: TTP,
Mediana wieku 63,2 lata lub nowotwor czescei w skojarzeniu z radioterapia podanie nastepnie co tydzien przez 3 odpowiedz
(zakres 38,7-81,2) dla zewnatrzwydzielniczej e Wczesniejsza radioterapia IRI: 100 mg/m2 dozylnie w tygodnie w cyklach 4- guza, CA-
GEMIRI oraz 60,2 lata trzustki zmiany ciggu 90 minut, podawane w tygodniowych 19-9,
(zakres 32,2-82,9) dla GEM, stan sprawnosci (wg e Cigza lub karmienie piersig dniach 1i 8 kazdego 3- bezpieczenst
stan sprawnosci ECOG 0-2, ECOG): 0, 1, 2; e Choroby zapalne jelit tygodniowego cyklu leczenia. wo, QoL
Lokalizacja i stan przerzutéw: | o odpowiednia czynnosc « Przewlekta biegunka
80% pacjentowz szp ku, watroby, nerek; e Zmiany mézgu ( chyba ze takie
przerzutami,14% lokalnie mierzalne zmiany wg zmiany byty wczeséniej
Zaawansowana Chofopa- RECIST napromieniowane, obecnie nie
Przerzuty w wLekszosm do leczone kortykosteroidami , i nie
watroby 43,3% w grupie wykazaty zadnych klinicznych
) GEMIRI oraz 46,1% w grupie podczas oceny)
Rocha Lima GEM. e Zawat miesnia sercowego w
2004 . . s
ciagu ostatnich 6 miesiecy,
(IRIGEM**) ¢ Niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze,
Niestabilna dtawica piersiowa - — — —
| linia leczenia « Objawowa, zastoinowa Kazda z interwencji byta podawana do chwili progresji choroby,
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chroniczna biegunka;

Kryteria Interwencja Metodyka ;
Publikacja . Y J ! Oceniane
(badanie) Populacja Wi i . . punkty
aczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania kohcowe
GEM=70 pacjenci >18 lat e pacjenci z aktywnym GEMIRI: GEM monoterapia (900 mg/m2 w| RCT, lll fazy, |OS;
IRIGEM=60 histologiczne lub zakazeniem, GEM: (900 mg/m2 dni 1,8) dniach 1, 8 15) co 4 tygodnie |wieloosrodkowe, [TTP
cytologicznie potwierdzony | e pacjenci niedozywieni +IRI: (300 mg mg/m2) w dniu 8 ITT, pacjenci |,odpowiedz
W tym: przewodowy gruczolakorak | e pacjenci z drugim pierwotnym co 3-tygodnie przydzielani |guza, CA-19-9,
Mediana wieku 64 lata trzustki z okre$lonymi guzem losowo 1:1  |bezpieczenstwo
(zakres 381-84)) dla GEMIRI mierzalnymi zmianami e innym niz czerniak skory lub ,
oraz 64 lata (zakres 44-83) stan sprawnosci (wg rak szyjki macicy in situ.
dla GEM, stan sprawnosci WHO): 0-2 oraz
Stathopoulos | wHO 0-2, histologicznie lub oczekiwana diugosé zycia
2006 cytologicznie potwierdzony 3 m-ce
(IRIGEM**) przewodc_)wy_g_ruczolaquak odpowiednia czynnosé
trzustki, | linia leczenia szp ku, watroby, nerek;
brak znaczacych
I linia leczenia incydentéw sercowych w
- wywiadzie;
brak zespotu ztego
wchfaniania.
operacja byta
dopuszczalna, pod
warunkiem, ze miata
miejsce co najmniej 3
tygodnie przed rekrutacjg.
FOLFIRINOX, N=171 dorosli chorzy z o wiek powyzej 76 r.z.; FOLFIRINOX: GEM: RCT, ll-lll fazy, |e |rzedowy
GEM, N=171 histologicznie lub ¢ endokrynologiczny Oksaliplatyna: 85 mg/m2, i.v. 1000 mg/m2, i.v. w 30 min wieloosrodkowe PK: OS;
cytologicznie gruczolakorak trzustki lub w 2godz. wlewie, po ktorej |wlewie co tydzien przez 7 tyg. po (I faza e Il rzedowe
w tym: potwierdzonym, gruczolakorak trzustki w obrebie natychmiast podaje sie ktdrych nastepowat 1 tydz. | przeprowadzona| PK: PFS,
mediana wieku w grupie mierzalnym przerzutowych komorek zrazikowych trzustki; Leucovorin w dawce przerwy, a nastgpnie co tydzien |w 48 osrodkach),|  odpowiedz
FOLFIRINOX: 61 lat (zakres: gruczolakorakiem trzustki, | e wczesniejsza RTH mierzalnych 400mg/m2 i.v., podawany w przez 3 tyg. w kursie 4 tyg. randomizacje guza,
25-76); GEM: 61 lat (zakres: nieleczeni wczesniej CTH; zmian; 2 godz. wlewie, w czasie Cykle leczenia byly definiowane wykonano bezpieczenst
Conroy 2011 34-75); stan sprawnosci wg skali e przerzuty do mézgu; ktérego po 30 min podaje sie jako 2 tyg. okresy centralnie w wo, QoL
Stan sprawnosci (w skali ECOG: 0/1; o inne nowotwory w wywiadzie; irynotekan, w dawce stosunku 1:1, ze
(ACCORD 11)| ECOG): 0: 38,0%, 1: 61,7%, odpowiednia funkcja szpiku | o aktywna infekcja; 180 mg/m2 i.v., podawany w stratyfikacjg ze
2: 0,3% wszystkich chorych; (liczba granulocytow = . 90min wlewie, przez tacznik Y, wzgledu na:
L]

Lokalizacja guza:
Gtowa trzustki: 38,0%; Trzon

1500/ mm?®, liczba g)}ytek
krwi = 100000/mm?);

klinicznie istotne choroby serca

nastepnie natychmiast podaje
sie fluorouracyl w dawce

osrodek, stan
sprawnosci (0

Llinia leczenia trzustki: 32,5%, Ogon trzustki: rawidtowa funkcija watrob W V\./yW|ad2|.e, L 400mg/m2, i.v., podawany jako vs. 1), lokalizacje
26.3% i i - prawict 18 Walroby | o cigza/karmienie piersig ; ;
,3%, guz wieloogniskowy: (bilirubina < 1,5x GGN); dozylny bolus, po ktérym guza
3,2%j; prawidtowa funkcja nerek nastepuje ciggty dozylny wlew pierwotnego
Stent drog zétciowych: tak: 2400mg/m2 przez 46 godz. w (gtowa trzustki
14,3%, nie: 85,7%; 2 tyg. cyklach vs. trzon lub
mediana liczby miejsc U chorych, u ktdrych wystapita odpowiedz na leczenie ogon trzustki)
przerzutow: 2 (zakres:1-6) rekomendowano jego podawanie przez 6 mies.
FOLFIRINOX, N=171 dorosli chorzy z Szczegotowe kryteria zostaty Opis interwencji zostat przedstawiony powyzej dla publikacji RCT, ll/lll fazy | e QoL (data
ggt:rrggggé GEM, N=171 mierzalnym przerzutowym |opisane dla publikacji Conroy 2011 Conroy 2011 otwarte, odciecia

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne

64/125




Ewerolimus (Afinitor), irynotekan, kapecytabina, sunitynib
w rozpoznaniach: nowotwor zto$liwy trzustki

AOTM-OT-431-2/2014

Kryteria Interwencja Metodyka ;
Publikacja . Y J Y Oceniane
) Populacja i . . punkty
(badanie) Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania kofcowe
2013 Szczegotowa charakterystyka gruczolakorakiem trzustki; wieloosrodkowe wyn kéw dla
populacji zostata o stan sprawnosci w skali analizy
(PRODIGE przedstawiona w powyzszym ECOG: 0-1; jakosci
4/AC:L%)RD wierszu. e brak wczesniejszej CTH zycia: 16
Uwaga analityka AOTM: kwietnia
Jest to analiza jakosci zycia |Szczegotowe kryteria zostaty 2010 jest te
chorych z przerzutowym  |opisane dla publ kacji Conroy samg datg
| linia leczenia | rakiem trzustki wykonanaw |2011 jak dla
oparciu o wyniki uzyskane w pozostatych
badaniu przedstawionym w PK
publikacji Conroy 2011. zwigzanych,
analizowany
chw
badaniu
Conroy
2011)
IRI, N=56 o Histologicznie lub Wiek <20 r.z; BADANIE 1R: IRYNOTEKAN w 2lI linii leczenia Prospektywne, | e |rzedowy
Talz(g?gra cytologicznie potwierdzona Niekontrolowana infekcja; otwarte, PK: czas do
w tym: diagnoza gruczolakoraka niekontrolowany masywny IRl w dawce 100mg/m?, i.v., jako 90 min wlew, w dniach: 1, 8i 15| jednoramienne, progresji
mediana wieku: 66 lat trzustki; wysiek w optucnej lub masywne | kazdego 4tyg. cyklu do progresji choroby lub nieakceptowalnych | jednoosrodkowe (TTP);
(zakres:36-85); e Opornos¢ na CTH z wodobrzusze; objawéw toksycznosci. o Il rzedowy
Il linia leczenia| PS wg. ECOG:0: 25(45%), 1: zastosowaniem: GEM+S-1, aktywny wrzod przewodu W przypadku wystgpienia leukopenii (liczba leukocytow< PK: ORR
26(46%), 2: 5(9%); potwierdzona progresjg pokarmowego; 3 000/mm3), neutropenii (bezwzgledna liczba neutrofiléw (odsetek
pierwotna lokalizacja guza: choroby (definiowang niekontrolowana niedroznosé <1 000/mm®), anemii (hemoglobina<8,0g/dl), trombocytopenia obiektywnyc
gtowa: 23(48%), trzon: poprzez ocene odpowiedzi jelit lub biegunka; (liczba ptytek krwi<100 000/mm?), zaburzenia funkcji watroby h
18(38%), ogon: 7(14%); wg kryteriow RECIST v1.0); cigza lub karmienie piersia; stopnia 2, zaburzenia funkcji nerek lub inne przejawy odpowiedzi),
zaawansowanie choroby:  Stan sprawnosci wg skali nadwrazliwosé na lek w niehematologicznej toksycznosci (takie jak: biegunka, nudnosci, 0S,
lokalnie zaawansowana: ECOG: 0-2; przeszlosci: wymioty, brak taknienia, goragczka>38st. C z podejrzeniem toksyczno$é
16(29%), przerzutowa: ¢ Odpowiednia: czynno$¢ czynna réw7n0czesna choroba | Zakazenia), przerywano podawanie IRI. Leczenie wznawiano w
32(57%), nawrot: 8(14%); szp ku kostnego (liczba NOWOtWOrowa: wigkszoéci przypadkéw w zmniejszonej dawce w chwili
linia leczenia: Il linia: biatych ciatek krwi = OWNOCZESNE ’inne owazne zmniejszenia si¢ nasilenia objawow toksycznosci (1 stopien
20(36%), 2lll linia: 36(64%). 3 000/mm3, stezenie chorob P nasilenia). Nie redukowano dawki jezeli zaburzenia czynnosci
leczenie w | linii: GEM: hemoglobiny = 9,0 g/dl, y: watroby byly wywotane niedroznoscig drég zétciowych, po
29(52%), GEM+S-1: liczba ptytek krwi=100 000/ przeprowadzeniu ich drenazu.
27(48%), leczenie Il linii: S-1: mm3), funkcja watroby Redukcja dawki <40mg/m” nie byta dozwolona, natomiast
25(69%), GEM+OXA: (catkowita bilirubina ponowne podwyzszenie dawki nie byto zabronione
6(17%), S-1+OXA: 4(11%), <3xGGN, poziom
GEM+ S-1: 1(3%) transaminazy aspartylowej i Leczenie wspomagajace:
alaninowej <5xGGN), Zgodnie uznaniem badacza stosowano profilaktyczne leczenie
funkcja nerek (kreatynina< przeciwwymiotne.
1,8 mg/dl)
. IRI, N=33 o Wiek <75 lat; Niekontrolowane przerzuty w BADANIE 1R: IRYNOTEKAN w Il linii leczenia Prospektywne, | e |rzedowy
Yi 2009 ¢ Histologicznie obrebie opon moézgowo- I fazy, PK:
w tym: potwierdzony rdzeniowych lub mézgu; IRI podawany i.v. w 90 min wlewie poczgwszy od dawki jednoosrodkowe, wskaznik
mediana wieku: 59 lat zaawansowany rak trzustki;| e Inne nowotwory (za wyjatkiem: 150mg/m2, kazdy z cykli byt powtarzany co 2 tyg. do progresji kontroli
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Kryteria

Interwencja

Metodyka

PS wg ECOG: 0: 11,1%, 1:
88,9%;
lokalizacja guza trzustki:
gtowa: 44,4%, trzon: 22,2%,
ogon: 33,3%;
stadium: 111:11,1%, IV: 88,9%
wczesniejsze leczenie:
operacja: 61,1%,
adiuwantowa GEM+5-FU w
potaczeniu z RTH: 55,6%,
GEM: 27,8%, GEM+ERL.:
72,2%.

przerzutowy rak trzustki;
W | linii otrzymujgcy: CTH:
GEM+ ERL;

Mierzalna zmiana zgodnie
z kryteriami RECIST;
Odpowiednia funkcja
hematologiczna, watroby
oraz nerek (bezwzgledna
liczba neutrofili 21,5x10°%/,
poziom hemoglobiny =
10g/dl, poziom ptytek krwi =
100x107/1, catkowita
bilirubina < 1,5x GGN,
poziom kreatyniny <
1,2mg/dI, klirens

30 min podaje sie irynotekan, w dawce 180 mg/m2 i.v.,
podawany w 90min wlewie, nastepnie natychmiast podaje sie 5-
FU w dawce 400mg/m2, i.v., podawany jako dozylny bolus, po
ktorym nastepuje ciggty dozylny wlew 2400mg/m2 przez 46
godz. w 2 tyg. cyklach.

Leczenie kontynuowano do chwili progresji choroby lub
nietolerowanej toksycznosci.

Leczenie wspomagaijgce: premedykacja przeciwwymiotna:
deksametazon, antagoniéci serotoniny (oba podawane i.v.)

Publikacja . Oceniane
(badanie) Populacja Wi i . . punkty
aczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania kohcowe
Il linia leczenia (zakres:36-70); Progresja po wczesniejszej innym niz czerniak skoéry lub choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci, badz odmoéwienia choroby
PS wg ECOG: 0: 18%, 1: (jednej) CTH opartej na rak szyjki macicy in situ); przez pacjenta dalszego leczenia. (OR-
76%, 2: 6%); GEM, stosowanej w Intensywna RTH w przeciaggu obiektywna
wczesniejsze leczenie: leczeniu choroby ostatnich 4 tyg.; odpowiedz+
operacja: 42%, terapia Zaawansowanej; Niekontrolowane SD);
adiuwantowa: 30%; PS wg ECOG =<2; wspotwystepujgce choroby i/lub .
CTH I linii dla Obecno$é co najmniej 1 aktywne zakazenia.
zaawansowanej choroby: mierzalnej zmiany poza
GEM: 30%, guzem pierwotnym;
GEM-+fluoropirymidyna: 46%, Odpowiednia funkcja:
GEM+CIS: 15%, szp ku (liczba neutrofili>
GEM-+fluoropirymidyna+CIS: 1500/mm?, liczba plytek
9% krwi>100 000-mm>),
watroby
(AST/ALT=2,5xGGN,
bilirubina <1,5mg/dl), nerek
(klirens kreatyniny
260ml/min lub kreatynina
<GGN);
Dozwolona byta
adiuwantowa CTH i/lub
RTH zakonczona na wiecej
niz 6 mies. przed
wigczeniem do badania;
Okres min 4 tyg. od
ostatniego podania CTH.
FOLFIRINOX, N=18 Wiek: 18-74 lata; bd BADANIE 1R: FOLFIRINOX w Il linii leczenia Retrospektywne, |W badaniu
Lee 2013 PS wg ECOG: 0-1; jednoosrodkowe |oceniano: TR,
w tym: Pat0|ogicznie potwierdzony FOLFIRINOX: Oksaliplatyna: 85 mg/mZ, iv.w 290dz. WleWie, po PFS,
mediana wieku: 57 lat lokalnie zaawansowany lub ktorej natychmiast podaje sie Leucovorin w dawce 400mg/m2 OStoksyczno$¢
Il linia leczenia (zakres:44-68); i.v., podawany w 2 godz. dozylnym wlewie, w czasie ktérego po
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Kryteria Interwencja Metodyka ;
Publikacja . Y J ! Oceniane
(badanie) Populacja Wi i . . punkty
aczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania kohcowe
kreatyniny=60 ml/min)
KAPECYTABINA
GEM, N=266 histologiczne lub GEM monoterapia: CAPGEM : RCT, lll fazy, |e |rzedowy
CAPGEM , N=267 cytologicznie potwierdzony 1000 mg/m2 i.v. w 30 min  |GEM: 1000 mg/m2 i.v. co tydzien| wieloo$rodkowe,| PK: OS;
przewodowy gruczolakorak wlewie, co tydzien, przez 7 przez 3 tyg. w cyklu 4 tyg.; otwarte. o |l rzedowy
w tym: lub rak niezréznicowany tyg., po ktorych nastgpowat 1 CAP: 1660 mg mg/m2/d (830 |Randomizacja w PK: PFS,
mediana wieku w obu trzustki; tydz. przerwy, nastgpnie co | mg/m2 2x/dzien) przez 3 tyg. po | stosunku 1:1, za| ORR,
ramionach: 62 lata (zakres: nieoperacyjna choroba tydzien przez 3 tyg. w cyklu 4 ktoérych nastepowat 1 tydz. generowanej toksycznosg,
26-83); miejscowo zaawansowana tyg. przerwy. komputerowo QoL, ocena
Stan sprawnosci: w skali lub przerzutowa; randomizacji bélu.
WHO 0: 230/“)" 1 58%, 2: makroskopowo Kazda z interwencji byta podawana do chwili progresji choroby bIOKO_WGJ',
19%; stwierdzona choroba lub nietolerowanej toksycznosci. W protokole nie zaplanowano | Stratyfikacie
29% choroba miejscowo resztkowa po usunigciu, podawania RTH. przeprowadzono
zaawansowana, 71% potwierdzona pozytywnym ze wzgledu na:
choroba przerzutowa; wynikiem badania stan sprawnosci
Lokalizacja pierwotnego histologicznego materiatu (0, 1vs. 2),
Cunningham | guza: 70% g’fow_a trzustki, biopsyjnego pobranego z Zaawansowanie
2009 12% trZO!’] tl’ZUStkI, 10% ogon niszy guza (resekcja Rz)’ Choroby
trzustki, 2% gtowa i trzon jednowymiarowo mierzalna (stadium HI/IVA
(CAPGEM) trzustki, 3% trzon i ogon zmiana, oceniona za _ vs. IVB)
trzustki, 2% nieznana; pomoca TK;
przerzuty u 71% chorych, w brak wczeséniejszej CTH,
| linia leczenia | tym znacznej wiekszosci do RTH:
— | watroby (74% przerzutéw) wezesniejsze
niestosowanie badanego
leku zaréwno w
(neo)adiuwantowe;j jak i
zaawansowanej chorobie;
stan sprawnosci (wg
WHO): 0, 1, 2;
odpowiednia czynnos$é
szp ku, watroby, nerek;
brak znaczgcych
incydentéw sercowych w
wywiadzie;
brak zespotu ztego
wchtaniania.
CAPGEM , N=160 Histologicznie/cytologicznie | e przerzuty do CNS; CAPGEM : GEM monoterapia: RCT, lll fazy, |e |rzedowy
Herrmann GEM=159 potwierdzony pierwotny e inne pierwotne nowotwory CAP: 650 mg/m2 p.o. 2x/dz. |1000 mg/m2 i.v. w 30 min wlewie | wieloo$rodkowe, PK: OS;
2007 nieoperacyjny/przerzutowy ztosliwe w wywiadzie (ok. 12 godz. przerwy co tydzien przez 7 tyg., po | randomizacja ze (e || rzedowy
w tym: gruczolakorak trzustki; w przeciagu 5 lat, oprécz pomigdzy dawkami) od 1-go ktorych nastepowat 1 tydz. stratyfikacjg ze PK: PFS,
(SAKK 44/00—|  20,7% nowotwor lokalnie wiek > 18r.z; odpowiednio leczonego raka do 14 dnia co kazde 3 tyg. przerwy, nastepnie co tydzien |wzgledu na KPS| ORR,
CECOG/PAN. zaawansowany, 79,3% stan sprawnosci wg skali szyjki macicy in situ, albo raka GEM: 1000mg/m2 i.v. w 30 przez 3 tyg, w cyklu 4tyg (90-100 vs. 60- bezpieczenist
1.3.001) choroba przerzutowa; Karnofsky’ego 260; podstawnokomérkowego min wlewie dnia 1 i 8 co kazde 80), wo, QoL
52,7% chorych stan 3tyg. Zaawansowanie
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Kryteria Interwencja Metodyka ;
Publikacja . Y J ! Oceniane
) Populacja i . . punkty
(badanie) Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania kofcowe
sprawnosci:90-100 wg KPS, | e brak wczesniejszej CTH; komorek skory; W obu ramionach w dniu podania GEM stosowano choroby
o . 47,3% KPS:60-90; ¢ odpowiednia funkcja szpiku | ® niewystarczajgca funkcja premedykacje ondansetronem (8 mg) lub jego odpowiednikiem. (miejscowo
Llinia leczenia | g7 49 chorych odczuwato (liczba WBC= 3,5x10/1, watroby (bilirubina, AST/ALT/ Ponadto w celu zapobiezenia wystepowania objawow zaawansowana
bal; liczba ptytek krwi = fosfataza alkaliczna> 5-krotna grypopodobnych podawano jedng dawke kortykosteroidéw (np. |vs. przerzutowa)
u 95,0% chorych zmiana byta|  100x10%1, hemoglobina > norma); 50 mg prednizonu lub 8 mg deksametazonu) : obecnos¢ bolu,
mierzalna 10,0 g/dI); e klirens kreatyniny mniejszy niz wymagajacego
e stosowanie adiuwantowego 30 ml/min; Leczenie kontynuowano do progresji choroby lub przez leczenia
leczenia FU razem z RTH o zakazenia; maksymalnie 24 tyg., poza przypadkami nieakceptowalnej farmakologiczne
byto dozwolone, jezeli byto | e karmienie piersia/cigza; toksycznosci. Leczenie mogto by¢ wznowione w zaleznos$ci od | go vs. jego brak;
podawana na wigcej niz 12 | e wiek rozrodczy bez stosowania oceny badacza. o$rodek
mies. przed wigczeniem do skutecznej antykoncepgcii;
badania. « ciezkie choroby towarzyszace,
uniemozliwiajgce udziat w
badaniu w ocenie badacza;
e znana nadwrazliwos$¢ lub
przewidywana ciezka reakcja na
fluoropirymidyny;
e réwnoczesna terapia Sorivudine
lub jej analogami;
e nudnosci w 2 st. nasilenia/
wymioty w 1 st. nasilenia
(pomimo odpowiedniego
leczenia);
e kazde inne medyczne
okolicznosci, ktére moga
zmienia¢ wchtaniania/reagowac
z doustnymi lekami
CAPGEM , N=160 Takie jak w publikaciji Takie jak w publikacji Herrmann CAPGEM : GEM monoterapia: Pierwotne e |l rzgdowe
GEM=159 Herrmann 2007 oraz: 2007. CAP: 650 mg/m2 p.o. 2x/dz. [1000 mg/m2 i.v. w 30 min wlewie badanie PK w
e ocena w chwili wigczenia od 1-goo dnia do 14 dnia co tydzien przez 7 tyg., po (publikacja badaniu
w tym: do badania (baseline) GEM: 1000mg/m2 i.v. w 30 ktoérych nastepowat 1 tydz. Herrmann 2007):|  pierwotny:
Bernhard mediana wieku w grupie uzupetnionego przez 4 dni min wlewie dnia 1 i 8 co kazde | przerwy, nastepnie co tydzien RCT, Il fazy, QoL, CBR-
2008" CAPGEM : 62 lata (zakres: przed randomizacjg 3tyg. przez 3 tyg, w cyklu 4tyg. wieloosrodkowe, clinical
27-83), za$ w grupie GEM: 62 dzienniczka oraz randomizacja ze benefit
(SAKK 44/00— lata (zakres: 36-84); uzupetnionego w szpitalu Leczenie kontynuowano do progresji choroby lub przez stratyfikacjg, ze response —
CECOG/PAN. mediana $redniego kwestionariusza QoL maksymalnie 24 tyg., poza przypadkami nieakceptowalnej wzgledu na KPS odsetek
1.3.001) poczatkowego nasilenia bolu toksycznosci. Leczenie mogto by¢ wznowione w zaleznosci od | (90-100 vs. 60- korzysci
na przestrzeni 4 dni (wg skali oceny badacza. 80), Klinicznych*
VAS): CAPGEM : 18 Zaawansowanie
| linia leczenia (zakres:0-92), GEM: 17 choroby
(zakres: 0-79); (miejscowo
mediana $redniego zaawansowany
poczatkowego spozycia VS. przerzutowy),
lekéw przeciwbdlowych w obecnos¢ vs.
przeciggu 4 dni [ekwiwalenty brak bélu,
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wczesniejsza operacja: RO:
26%, R1-2: 14%, brak:60%;
wczesniejsza GEM,
podawana jako leczenie:
adiuwantowej: 28%,
paliatywne: 78%

22xGGN), szpiku kostnego
(liczba biatych ciatek krwi
>3x10°/1 lub absolutna
liczba neutrofili> 1,5x10%/1),
nerek (poziom kreatyniny w
surowicy krwi<1,5mg/dl,

stopniu 2 lub wyzszym;
Cigza i laktacja.

pojawienia sie
nieakceptowalnych objawow
toksycznosci, lub do chwili
odmowy pacjenta dotyczgcej
dalszego przyjmowania
leczenia.

ciggty wlew 5-FU, w dawce
600mg/m2 powtarzany przez 2
kolejne dni. Leczenie to byto
powtarzane co 2 tyg.

Kryteria Interwencja Metodyka ;
Publikacja . Oceniane
) Populacja . ; . punkty
(badanie) Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania kofcowe
morfiny w mg]: osrodek
CAPGEM : 0 (zakres: 0-104);
CAP: 0 (zakres: 0-101)
Pozostate punkty
charakterystyki wigczonych
chorych takie jak w publikacji
Herrmann 2007
CAPOX, N=61; CAPGEM, Wiek od 18 do 75 r.z,; Istniejgca wczesniej neuropatia Badanie 3-ramienne: RCT, otwarte, | e |rzedowy
N=64, mGEMOX, N=63 Histologicznie obwodowa; CAPOX wieloosrodkowe, PK: 3-mies.
potwierdzona diagnoza Niedobor dehydrogenazy CAP: 1000 mg/mz 2x/d p.o.m w dniach 1-14, po ktérych 3-ramienne, Il PFS;
w tym (odpowiednio): lokalnie zaawansowanego dihydropirymidynowej; nastepowat 1 tydz. przerwy. fazy e Il rzedowe
media wieku: 62 lata(zakres: (stadium 111) lub Inny nowotwor ztosliwy w ciggu OXA: 130 mg/ m? i.v. w 120 min wlewie dnia 1. Randomizacja PK: OS,
37-74); 63 (47-75); 63 (45- przerzutowego (stadium IV)|  ostatnich 5 lat (poza ze stratyf kacjg ORR,
75); rak trzustki; wyleczonych CAPGEM: ze wzgledu na odpowiedz
zaawansowanie choroby: Niemozno$¢ zastosowanie podstawnokomorkowym rakiem | CAP: 825 mg/ m? 2x/d p.p. w dniach 1-14 po ktorych nadtepowat | zaawansowanie guza na
miejscowo zaawansowanych leczenia z zamiarem skory oraz rakiem szyjki macicy 1 tydz. przerwy; choroby (lokalnie podstawie
Boeck 2008 :18% vs. 20% vs. 16%; wyleczenia (operacii i in situ); GEM: 1000mg/ m® i.v. jako 30 min wlew dnia 1 i 8. zaawansowany markera CA
przerzutowy: 82% vs. 80% RTH); Cigza i karmienie piersig; VS. przerzutowa), 19-9, CBR
vs. 84% Brak wczesniejszej CTH i Niemozno$¢ stosowania , MGEMOX o PS (KPS>70%
o | KPS: >70%: 85% vs. 86% vs. RTH: zatwierdzonych metod GEM: 1000mg/ m” i.v. jako 30 min wlew dnia 1 8. vs. <£70%)
Llinia leczenia | ggo, KPS<70%: 15% vs. Podwdjnie mierzalna antykoncepcji w trakcie OXA: 130 mg/ m?i.v. w 120 min wlewie dnia 8.
. 14% vs. 11%; zmiana zgodnie z leczenia. . i )
pierwotna lokalizacja guza: kryteriami WHO; W kazdym z ramion cykle leczenia byly powtarzane co 3 tyg. do
gtowa: 53% vs. 74% vs. 46%); KPS260%: chwili progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
trzon: 15% vs. 11% vs. 5%; L “A S Jezeli byta taka potrzeba przeprowadzano, zdefiniowang w
ogon: 21% vs. 12% vs. 13%; Sﬁi‘;‘;&?gﬁ;g%ﬁ? 2ycia protokole badania, redukcje dawki, zgodnie z parametrami
nieznana: 11% vs.3% vs. Odoowiednia funkc."a klinicznymi i laboratoryjnymi.
37% P el Leczenie wspomagajgce: np. leczeni przeciwwymiotne byto
szp ku, watroby i nerek - ) ! . .
podawane zgodnie ze standardami postepowania, przyjetymi
poszczegdlnych osrodkach.
FOLFOX4 (n=46); XELOX Wiek> 18r.z.; Obecnos¢ niekontrolowanego XELOX: FOLFOX-4: nierandomizowa |W badaniu
(n=39) Mierzalna choroba zgodnie boly; OXA: 130mg/m? w 2-godz. | OXA: 85mg/m’® podawana 1 dnia ne, podano wyniki
z kryteriami RECIST; Przewidywana dtugos$é zycia wlewie 1 dnia oraz CAP jako 2-godz. Wleww 250 ml retrospektywne |dla: CR, PR,
yt ; Yy 9 Yy
w tym: PS wg ECOG: 0-2; <12yg.; 1000mg/m? p.o. 2x/d, w dni od roztworze 5% dekstrozy, poréwnanie |SD, PD, PFS,
mediana wieku: 56 lat Odpowiednia funkcja: Powazne choroby serca lub 1-15, w 3-tyg. cyklach. réwnoczes$nie z FA pzodawanego 2 schematéw |OS.
(zakres: 34-79); watroby (catkowity poziom pluc; w dawce 200mg/m’, po czym CTH,
Berk 2012 PS wg ECOG: bilirubiny w surowicy oraz Aktywne zakazenia; Leczenie kontynuowano do | podaje sig tgolus 5-FU w dawce | wieloosrodkowe
Il linia leczenia| - 18%. 1: 60%, 2: 22%); poziom AST o ALT Neuropatia obwodowa w progresji choroby lub 400mg/m* dnia 1 i 22-godz.
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Kryteria Interwencja Metodyka ;
Publikacja . Y J ! Oceniane
) Populacja i . . punkty
(badanie) Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania kofcowe
poziom azotu
mocznikowego <30mg/dI).
CAPDOC, N=31 Wiek >18lat; Inne nowotwory w przeciggu Badanie 1-ramienne: CAPDOC Il fazy, e | rzedowy
Histologicznie ostatnich 10 lat (za wyjgtkiem wieloosrodkowe, PK: ORR
w tym: potwierdzony miejscowo- odpowiednio leczonych rakéw DOC: 75mg/m2 dnia 1 co kazde 21 dnia, poprzedzone jednoramienne, (CR+PR);
mediana wieku: 63 lat zaawansowany lub szyiki macicy in situ oraz premedykacjg deksametazonem w dawce 8 mg 2x/d dnia 0, 1, 2 otwarte. e |l rzedowe
(zakres: 44-79); przerzutowy gruczolakorak podstawno oraz (przez 3 dni). PK:
PS wg ECOG: 0: 22,6%, 1: trzustki: ptaskokomoérkowego raka CAP: 800mg/m2, p.o., 2x/d od dnia 1-14, w kazdym 21 dniowym wskaznik
71,0%, 2: 6,5%; PS wg ECOG: 0-2; skory); cyklu (pierwsza dawka podana co najmniej po 1godz od podania kontroli
stadium: 1lIB: 3,2%, IV: 96,8%| o Wczesniejsza CTH oparta Objawowe przerzuty do CNS, DOC) choroby,
Lokalizacja guza: na GEM:; nowotworowe zapalenie opon PFS, OS,
gtowa trzustki: 48,8%, trzon: Co najmniej 1 mierzalna (w mézgowych, Leczenie kontynuowano przez 6 cykli, bgdz do momentu toksycznosé
22,6%, ogon: 6,5%, Brodawki dwoch wymiarach) zmiana; choroby psychiczne, wystgpienia nieakceptowalnych AE lub progresji choroby.
Katopodis E)/?tgra:lg‘\zo/? 9*9V3Vazf Odpowiednia funkcja: aktywna niekontrolowana
2011 odawki vatera. 5,2, hematologiczna (liczba infekcja,
trzon | ogon: 6.5%; neutrofili>1 500/m?, liczba zawat serca w czasie ostatnich
stopien zréznicowania: ptytek krwi>100 000/mm?, 12 mies. oraz zastoinowa
1 linia | . v;/ysgko zroznicowany: | hemoglobina>10mgr/dl), niewydolno$¢ serca lub
ilinia leczenia| 12,8%, srednio zréznicowany:|  atroby (poziom bilirubiny zaburzenia rytmu serca
22,6%; stabo zréznicowany: <1,5xGGN, po drenazu niekontrolowane lekami.
16,1%, nieznany: 48,4% drég zétciowych jezeli
wczesniej przekraczat
norme, oraz ACT oraz
fosfataza alkaliczna
<2,5GGN lub <5GGN dla
chorych z przerzutami do
watroby), nerek (poziom
kreatyniny w surowicy
<1,5GGN);
Brak wodobrzusza
SUNITYNIB
SUN: N=28 (do pierwotnej wiek > 18r.z; Otrzymywanie wczesniejszej Sunitynib (SUN) 37,5 mg/d | Grupa chorych poddana jedynie RCT, o | rzedowy
analizy wtgczono 27 stan sprawnosci wg skali adiuwantowej terapii oraz wiecej|  p.o. przez 28 dni w 4-tyg. obserwacji (OBS). wieloosrodkowe, |  PK: 6-mies.
chorych)##, Karnofsky’ego (KPS) niz jednej linii CTH w celu cyklach. otwarte, Il fazy. PFS
Kontrolna (OBS): N=28 >50%; leczenia choroby przerzutowej; (mierzone
patologicznie potwierdzony Wczesniejsze leczenie lekami Leczenie przerywano w Randomizacje dla populaciji
) w tym: przerzutowy gruczolakorak przeciwzakrzepowymi; przypadku: progresji choroby, przeprowadzita ITT);
Reni 2013 | mediana wieku: SUN: 61 lat trzustki: wczesniejsze, badz nieakceptowalnych zdarzen niezalezna | |l rzedowy
(PACT-12) (zakres:42-75), OBS: 65lat brak progresiji choroby w réwnoczesnhe nowotwory innych niepozadanych, decyzji organizacja PK: OS,
(zakres 32-73), czasie 6 mies. po | linii narzadow, za wyjatkiem lekarza, wycofania zgody prowadzaca PFS,
stan sprawnosci (KPS): CTH, stwierdzony na usunietego operacyjnie pacjenta na udziat w badaniu, badanie (CRO), odsetek
90-100 (odpowiednio): podstawie: 2 kolejnych CT nowotworu szyjki macicy in situ, | PO leczeniu trwajacym max. za pomocg odpowiedzi,
26(96%) i 26 (93%), 70-80: 1| |ub rezonanséw raka podstawnokomérkowego 6 mies. wczesniej bezpieczenst
(4%) i 2 (7%); magnetycznych, lub ptaskonabtonkowego skéry wygenerowanej, | wo
wozesniejsza CTH: GEM: | wykonanych w odstepie oraz innych nowotworow, nie Modyfikacje dawki byty przy uzyciu
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Publikacja
(badanie)

Populacja

Kryteria

Interwencja

Metodyka

2(7%) i 3 (11%), skojarzona:
25 (93%) i 25 (89%);
Wczesniejsza odpowiedz:
choroba stabilna: 16 (59%) i
16 (58%); czesciowa
odpowiedz: 11 (41%)i 12
(42%).

Oceniane
. . . punkty
Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania kohcowe
6 tyg. oraz normalnym dajacych oznak choroby przez dozwolone w zaleznosci od programu
poziomem lub brakiem co najmniej 5 lat; objawoéw toksycznosci w komputerowego
podwyzszenia poziomu niezdoInos¢ do przyjmowania 1 dniu leczenia. z
antygenu doustnych lekow; uwzglednieniem
weglowodanowego 19-9 przerzuty choroby do zotgdka, | W przypadku toksycznosci >2 4 blokow, listy.
(CA19-9) > 20% w czasie dwunastnicy lub jelit; stopnia wstrzymano Wykonano
ostatniego miesigca; powazna operacja w ciggu podawania SUN do chwili stratyfikacje ze
czas od zakonczenia ostatnich 30 dni; zmniejszenia sie nasilenia wzgledu na:
wczesniejszej CTH klinicznie znaczace choroby toksycznosci do <2 stopnia. schemat
powyzej 3tyg., lecz ponizej Sercowo-naczyniowe; Jezeli nie uzyskano wczesniejszej
8tyg. (>1tyg. w przypadku, wczesniej istniejace zmniejszenia sie nasilenia CTH
gdy podawany byt ciggty niekontrolowane nadcignienie: toksycznosci w przeciggu 3 (monoterapia vs.
wlew 5-FU lub CAP); wydiuzenie odcinak QT; tyg. leczenie SUN byto ’ _CHT )
odpowiednia funkcja: 05 anie niereia- przerywane. skojarzona),
szp ku kostnego (liczba ;i'fzz;wlzrt:i (I_:?;T;::f piersia, w przy_padku toksyczn(_)éci w KPS (>80 vs.
granulocytéw> 1500/pL, stopniu 4 lub nawracajace;j <90).

liczba ptytek krwi>100 000/)
uL; stezenie hemoglobiny

>10g/dl); watroby

(catkowita bilirubina

<1,5mg/dl, poziom

transaminaz<3XGGN);

nerek (stezenie

kreatyniny<1,5mg/dl),
ukfadu krzepniecia (czas
protrombinowy oraz czas
czesciowej tromboplastyny
<1,5ULN); funkcja tarczycy.

potencjalnym antyarytmicznym
dziataniu lub lekow
przeciwzakrzepowych w dawce
terapeutycznej;

przyjmowanie lekéw, bedgcych
inhibitorami cytochormu
CYP3A4, w przeciggu ostatnich
7 dni lub w chwili rekrutacji do
badania;

przyjmowanie lekow,
indukujgcych cytochrom
CYP3A4, w przeciggu ostatnich
12 dni lub w chwili rekrutacji do
badania;

réwnoczesne leczenie innymi
lekami eksperymentalnymi.

toksycznosci w stopniu 3,
podawano SUN w dawce
25mg/d w chwili, gdy uzyskano
kontrolg nad objawami
toksycznosci u tego chorego.

Mediana czasu leczenia SUN:
91 dni (zakres: 7-186)

*CBR — odsetek korzysci klinicznych, zostat okreslony przez autoréw badania, zgodnie z definicjg Burrisa i wsp., w ktérym za pierwszorzedowych kryteria wystgpienia korzysci klinicznych uznaje sie bél oraz stan
sprawnosci wg Karnofsky’ego (KPS), a jako drugorzedowe kryterium — utrate wagi. W publikacji Bernhard 2008 uznawano, iz chory odnidst korzy$c¢ kliniczng z leczenia jezeli: wystgpita u niego poprawa zaréwno w
odniesieniu do bolu oraz KPS, badz jeden z pierwszorzedowych parametrow byt stabilny, a w drugim wystgpita poprawa oraz w sytuacji gdy oba pierwszorzedowe kryteria byty stabilne, ale nastapit wzrost wagi
(7% w odniesieniu do wartosci baseline). Poprawe w odniesieniu do bdlu stwierdzano gdy: zmniejszyta sie jego intensywnos$é (= 50% poprawa w odniesieniu do baseline) oraz zmniejszyta sie ilo$¢ zazywanych
srodkow przeciwbolowych (250% redukcja w odniesieniu do baseline). Natomiast poprawe w KPS oznaczata co najmniej 20 punktowa poprawa w skali Karnofsky’ego wzgledem warto$ci baseline.

** Ze wzgledu na brak nazwy badania w odnalezionych publikacjach, w kolumnie ,Badanie” podano skrét ocenianej w danym badaniu interwencji: IRIGEM — terapia skojarzona gemcytabina+ irynotekan

*** w badaniu Kordes 2013, uzyskanie odpowiedzi na leczenie bylo uznawane, gdy chory uzyskat catkowitg (CR) lub cze$ciowg (PR) odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST v.1.0 (ang. Response
evaluation criteria in solid tumors)

~ Jest to prospektywnie wykonane poréwnanie CBR oraz QoL chorych z badania przedstawionego w publikacji Herrmann 2007

# w analizie klinicznej przedstawiono jedynie wyniki z badania Il fazy
## w badaniu Kordes 2013 do Il fazy badania wtgczono 24 chorych, oraz dodatkowo 7 pacjentéw, ktérzy byli leczeni maksymalng tolerowang dawka (MTD) w | fazie badania.

### w badaniu Reni 2013 do grupy chorych leczonych SUN, wigczono pierwotnie 28 pacjentow, jednakze jeden z nich zostat wykluczony z badania ze wzgledu na stwierdzenie przerzutowego raka nerki, dlatego
tez do ostatecznej analizy skutecznosci wigczono 27 pacjentéw, otrzymujgcych terapie podtrzymujgcg SUN.
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Ewerolimus

Tabela 32. Wyniki jednoramiennego badania klinicznego |l fazy, wigczonego do analizy dla ewerolimusu (EVE+CAP+CET)

Kordes 2013
Punkty kohcowe Szczegotowa charakterystyka populacji Interwencja (EVE+CAP+CET) . )
N=31 Wynik analizy
Odpowiedz czesciowa (PR), n(%) 2(6,5)
Choroba stabilna (SD), n(%) 5(16,1)
o, Progre-SJa cho‘roby (PD), n(%) - 17 (54,8) nd
Nie oceniona, n(%) 7 (22,6)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)*, n(%) 2(6,5)
Wskaznik kontroli choroby, n(%) 7 (22,6)
Mediana [mies.] (Cl) ITT 5,0 (3,1-6,8) nd
Odsetek 12 mies. OS [%)] ITT 12,9 nd
Mediana [mies.] (Cl) I linia leczenia (n=22) 5,0 (4,1-5,9) P=0.603
Mediana [mies.] (Cl) 2 |l linia leczenia (n=9) 3,6 (0,0-7,3)
(O} Mediana [mies.] (Cl) Miejscowo zaawansowany (n=4) 5,2 (2,0-8,4) P=0.547
Mediana [mies.] (Cl) Przerzutowy (n=27) 4,9 (2,5-7,3)
Mediana [mies.] (Cl) PS wg WHO: 0 (n=16) 5,2 (4,1-6,4)
Mediana [mies.] (Cl) PS wg WHO: 1 (n=10) 4,5 (0,1-8,8) P=0,093
Mediana [mies.] (Cl) PS wg WHO: 2 (n=5) 2,3(1,9-2,7)

TR — (ang. treatment response) odpowiedz na leczenie, OS - przezycie catkowite, PS — (ang. performance status) stan sprawnosci; *ORR=PR, ** Wskaznik kontroli choroby=PR+SD

Badanie Kordes 2013 byto badaniem nieporéwnawczym, jednoramiennym Il fazy, w ktérym 31 chorych bylo leczonych tréjlekowym schematem chemioterapii:
ewerolimus+ kapecytabina+ cetuksymab, ktéry stanowit u 71% z nich | linie leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki. U pozostatych chorych
byt kolejng linig otrzymywanej terapii. W badaniu tym u 2 (6,5%) chorych wystgpita czeSciowa odpowiedz choroby na zastosowane leczenie, natomiast choroba
ustabilizowata sie u 5 (16,1%) leczonych pacjentéw. U ponad potowy wtgczonych chorych pomimo leczenia nastgpita progresja choroby. Mediana catkowitego przezycia
wyniosta 5,0 mies. (Cl: 4,1; 5,9), zas 1 roczne przezycie osiggneto 12,9% chorych. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w OS pomiedzy poszczegdinymi
podgrupami pacjentow (w zaleznosci od zaawansowania choroby oraz linii leczenia). Wykazano znaczacg roznice w przezyciu catkowitym w zaleznosci od stanu
sprawnosci wg WHO (p=0,093), z tym wiekszg mediang OS oraz wyzszym odsetkiem 1-rocznego przezycia, im lepszy byt stan sprawnosci chorego.

Irynotekan
| linia leczenia

Tabela 33. Wyniki badan klinicznych Il fazy dla irynotekanu (2 badania poréwnujagce GEMIRI vs. monoterapia GEM oraz 1 badania poréwnujace FOLFIRINOX vs. monoterapia GEM)

] Badanie (grupy)
Punkt korficowy cr?:rcz:lgg?;:‘th)’/aka Rocha Lima 2004 Stathopoulos 2006 Conroy 2011
populacji G_EMlFﬂ EEEM** Wyn k GElVIIRI GlEM Wynik FOLF_IRINOX G_EM Wyn k analizy
N=180 N=180 analizy N=71 N=74 analizy N=171 N=171
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Badanie (grupy)

Szczegolowa A
Punkt koAcowy charakterystyka Rocha Lima 2004 Stathopoulos 2006 Conroy 2011
populacji GEMIRI GEM Wyn k GEMIRI GEM Wynik FOLFIRINOX GEM Wyn k analiz
N=180** N=180** analizy N=71 N=74 analizy N=171 N=171 y Y
6,4 6,5 HR=0,57
6,3 6,6 ! ! 11,1 6.8
! . =0, ,0- ,0- =0, o —_ (95%CI: 0,45;0,73)
ITT (4,7:7.5) (5.2:7.8) p=0,789 (zal;rfjl 0 (zal;r7ej1 0 p=0,970 9.0 13.1) (5.5 7.6) 95 A)CLOOO%S:LO 73
Mediana 4) 4) p=b.0u2
[mies.] (95% CI) Miejscowo . . )
oS zaawansowany 9,8 (7,8;15,5) 11,7 (8,7;15,2) ) )
Przerzutowy 5,4 (4,4;6,7) 5,9 (4,6;7,1) -
- n -
Odsetek 12 mies. OS '[A)] (estymacja 21 22 ) 24.3 218 ) 484 206 )
Kaplan-Meier)
T 161 4.4(1,9:8.6) <0,001
(11,1;22.3) S B=2,
Potwierdzona
CIRARR bl Guz miejscowo ) )
(95%Cl) ! 25,9 (11,1;46,3) 4,2 (0,1;21,1) -
zaawansowany
Guz przerzutowy 14,9 (9,6;21,6) 4,8 (2,0;9,7) -
CR**, n(%) ITT 1,7 0 - 0 3(4,3)" 1(0,6) 0(0,0) -
PR***, n(%) ITT 1414 414 - 9 (15) 4(5,7) 53 (3110) 16 (914) -
Choroba stabilna ITT )
s (SD), n(%) 16 (26,7) 13 (18,6) 66 (38,6) 71 (41,5)
Progresja
choroby (DP), ITT 35 (58,3) 50 (71,4) - 26 (15,2) 59 (34,5) -
n(%)
10 316 9.4
0, 0, . . - 2.0 2
ORR# [%] (95%Cl) ITT 15 (5,96;24,04) (2,9;,)17,0 p=0,387 (24.7:39.1) (5.4-14.7) p<0,001
Wskaznik 286
kontroli 41,1 L _ 70,2 50,9
DRz ki m (29,19;54,14) (17’195%’39' P=0800 | (627:76.9) | (43.1;586) <0001
(95%Cl)
Mediana czasu
trwania 59 3,9 _
odpowiedzi ITT - 4,9:7,1) 3,1 7,1) p=0,57
[mies.] (95%Cl)
Liczba pacjentéw
TP z progresja guza, ITT 131 (72,8) 136 (75,6) - - -
n (%)
73/125
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i Badanie (grupy)
Punkt koAcowy c:;fazlzg?;cs"tl:/aka Rocha Lima 2004 Stathopoulos 2006 Conroy 2011
populacji G_EMIRI ?EM Wyn k GEl\/IIRI GFM Wyr_uk FOLF_IRINOX G_EM Wyn k analizy
N=180** N=180** analizy N=71 N=74 analizy N=171 N=171
2,9 HR= 0,47
3,5 3,0 2,8 ! 6.4 33
ITT N N - . (zakres 1,0- p=0,795 el == (95%CI:0,37;0,59)
| | (2,8,4,2) (25:3.7) (zakres 1,0-17,3) 17.4) (55.72) (2.2.3.6) p<0.001
Med(lgg;)([:rlr;les.] Miejscowo 7,7 3,9 )
TTP/ zaawansowany (5,3; 12,1) (2,4;5,9)
PIRS Przerzutowy 3,0 2.9 - -
(2,6; 4,0 (2,1,3,6) -
Odsetek 3-mies. PFS [%] (estymacja
| 56 50 -
Kaplan-Meier)
Odsetek 12 mies. PFS [%] - 12,1 | 35 | -

CR - ang. complete response — catkowita odpowiedz, PR — ang. partial response — czesciowa odpowiedz, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie wolne od progresji choroby, TR — (ang. tumor response)
odpowiedz guza; TP (ang. tumor progression) progresja guza; TTP (ang, time to tumor progression) czas do progresji guza, GEMIRI — terapia skojarzona gemcytabing i irynotekan, GEM - gemcytabina; SD - (ang.
stable disease) — stabilizacja choroby; DP (ang. disease progression) — progresja choroby;

* W badaniu Rocha Lima 2004 podano wartosci dla TTP — ang. time to tumor progression — czas do progresji guza, definiowany jako czas od randomizacji do pierwszej obiektywnie udokumentowanej progresji guza
albo do chwili zgonu na skutek progresji choroby — w przypadku braku wczesniejszej, udokumentowanej obiektywnej progresji choroby. Natomiast w badaniu Conroy 2011 przedstawiono dane dla PFS — ang.
progression-free-survival — czas przezycia wolny od progresji choroby, obliczamy jako czas od randomizacji do chwili udokumentowania progresji choroby lub zgonu — w przypadku braku wczes$niejszej progresji
choroby.

** \WW badaniu Rocha Lima 2004 liczba chorych z guzem miejscowo zaawansowanym wynosi w grupie IRIOGEM: n=27, a w grupie GEM n=24, natomiast z guzem przerzutowym odpowiednio: IRIOGEM n=148 i
GEM n=145, natomiast populacje ITT w kazdym z ramion stanowito 180 chorych.

*** \\ badaniu Rocha Lima 2004 podano same odsetki chorych, u ktérych wystgpita CR i PR.

# W badaniu Stathopoulos 2006 ORR — to ang. overall response rate — odsetek catkowitych odpowiedzi, zas w badaniu Conroy 2011 ORR — to ang. objective response rate — odsetek obiektywnych odpowiedzi
definiowany jako odsetek chorych, ktérzy mieli catkowitg lub czesciowa odpowiedz na leczenie

## Wskaznik kontroli choroby, jest definiowany jako odsetek chorych u ktérych nastgpita catkowita, czesciowa odpowiedz na leczenie lub ich choroba byta stabilna, w badaniu Stathopoulos 2006 kontrole guza
zaobserwowano u 25 chorych w grupie GEMIRI oraz 20 chorych w grupie GEM

N w publikacji przedstawiono jedynie wartosc¢ klinicznej odpowiedzi

W publikacji Rocha Lima 2004 mediana przezycia catkowitego (OS) zostata oszacowana na 6,3 mies. (95%Cl: 4,7;7,5) w grupie leczonej z zastosowaniem schematu
GEMIRI oraz na 6,6 mies. (95%CI:5,2;7,8; long-rank P=0,789) w grupie pacjentow przyjmujgcych GEM. Odsetek odpowiedzi guza (TR) wynidst 16,1% (95%CI: 11,1%;
22.3%) w_grupie GEMIRI oraz 4,4% (95%Cl:1,9%:8.6%) w_grupie GEM (X P<0,001). Natomiast mediana czasu do progresji guza (TTP) zostata oszacowana na
3,5 mies. w grupie pacjentéw leczonych CTH w schemacie GEMIRI vs 3,0 mies. dla grupy chorych leczonych monoterapig GEM (long-rank P=0,352). Ponadto analiza
podgrupy pacjentdw z miejscowo zaawansowanym nowotworem wskazata na znaczng przewage stosowania schematu GEMIRI wzgledem monoterapii GEM dla tego
punktu koncowego (mediana 7,7 mies. vs 3,9 mies.)

W badaniu opisanym w publikacji Stathopoulos 2006, bedgcym wieloosrodkowym badanie Il fazy, poréwnujgcym terapie skojarzong irynotekanem z gemcytabina vs
gemcytabing, podawang w monoterapii, w | linii leczenia pacjentéw z lokalnie zaawansowanym nowotworem trzustki, celem byto okreslenie odsetka odpowiedzi oraz
oszacowanie przezycia catkowitego. Pacjentow z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym gruczolakorakiem trzustki, wczes$niej nie leczonych CTH i RTH (ang.
chemotherapy and radiotherapy naive) wtgczono do badania. taczna liczba podanych cykli w ramieniu GEMIRI 255 oraz 245 w ramieniu GEM. Catkowitg odpowiedz
kliniczng uzyskano u 3 (4,3%) pacjentéw z ramienia GEM. Ponadto 9 (15%) chorych w ramieniu GEMIRI oraz 4 (5,7%) pacjentéw w grupie GEM osiggneto czesciowg
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odpowiedz (PR). Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wyniost w ramieniu GEMIRI 15% oraz 10% w ramieniu GEM (95%CI: 5.96-24.04 oraz 95%CI: 2.97-17.03,
odpowiednio, p = 0,387). Mediana czasu do progresji guza (TTP) wynosita 2,8 miesiecy i 2,9 miesiecy, a mediana czasu przezycia wynosita 6,4 i 6,5 miesiecy dla ramion
GEMIRI i GEM odpowiednio. Prawdopodobienstwo jednorocznego przezycia wyniosto 24,3% w ramieniu GEMIRI oraz 21,8% w grupie chorych leczonych GEM.
W odniesieniu do catkowitego przezycia jak i rocznego przezycia nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy dla poréwnania GEM w monoterapii w poréwnaniu ze
schematem GEMIRI w leczeniu zaawansowanego raka trzustki.

W badaniu Conroy 2011 wykazalo dtuzsze przezycie catkowite w grupie chorych leczonych chemioterapia w schemacie FOLFIRINOX, wzgledem pacjentow
otrzymujacych GEM w monoterapii. Mediana OS dla tych grup wynosita odpowiednio: 11,1 mies. vs. 6,8 mies., a réznica pomiedzy badanymi grupami byla istotna
statystycznie (HR=0,57 (95%CI: 0,45; 0,73), p<0,001). Réwniez w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji choroby wykazano znamienng
statystycznie réznice pomiedzy interwencjami, wskazujaca na przewage zastosowania schematu FOLFIRINOX vs. GEM. Mediana PFS wyniosta odpowiednio:
6,4 mies. vs. 3,3 mies. (HR=0,47 (95%Cl. 0,37; 0,59), p<0,001). Ponadto w grupie chorych leczonych CTH w schemacie FOLFIRINOX zaobserwowano wyzszy
odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie nizeli w grupie pacjentow przyjmujagcych GEM w monoterapii (odpowiednio: 31,6% vs. 9,4%). Réznica ta byla
zZnamienna statystycznie (p<0,001). W grupie FOLFIRINOX wykazano réwniez istotnie wiekszy odsetek chorych, u ktérych kontrolowano chorobe, nizeli
w grupie GEM (70,2% vs. 50,9%, p<0,001).

Ponadto odnaleziono réwniez publikacje Gourgou-Bourgade 2013, w ktorej przedstawiono wyniki dotyczgce jakosci zycia chorych, wtgczonych do obu ramion badania
Conroy 2011. Jakos¢ zycia byta oceniana w chwili wtgczenia do badania oraz co 2 tyg. za pomocg European Organisation for the Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire C30 (EORTC QLQ-C30) w wersji 3.0. Kwestionariusz ten sktada sie z: 5 skal, oceniajgcych stan funkcjonalny (tj.: funkcjonowanie fizyczne
(PF;1-5), petnienie rol spotecznych (RF;6-7), funkcjonowanie emocjonalne (EF;21-24), pamieci i koncentracji (CF; 20,25), funkcjonowania spotecznego (SF; 26,27)); 3
skal, oceniajgcych objawy chorobowe: zmeczenie (FA; 10, 12, 18), nudnosci i wymioty (NV; 14, 15) oraz bol (PA; 9, 19), jak rowniez skale ogdlnej oceny stanu
zdrowia/jakosci zycia (QL; 29, 30); 6 pojedynczych pytan, okreslajgcych objawy chorobowe, takie jak: utrata apetytu (AP; 13), dusznosci (DY; 8), bezsennos¢ (SL; 11),
zaparcia (CP; 16), biegunka (DI; 17) oraz trudnosci finansowe, bedgce konsekwencjg choroby (Fl; 28). Wykazano w _nim istotng statystycznie poprawe ogdélnego
stanu zdrowia (ang. global health status, GHS; p<0,001) w grupie chorych, leczonych schematem chemioterapii FOLFIRINOX. Ponadto w obu grupach wykazano
znamienng statystycznie poprawe funkcjonowania emocjonalnego (p<0,001) w zakresie: zmniejszenia bdlu, bezsennosci, braku taknienia, zaparé. W grupie
chorych, otrzymujacych terapie FOLFIRINOX, wykazano znamienny wzrost w_nasileniu biequnki w ciggu pierwszych 2 mies. leczenia. Jednakze dla tej grupy
pacjentéw, wzgledem grupy chorych, przyjmujacych gemcytabine w monoterapii, zaobserwowano istotnie dluzszy czas do ostatecznego pogorszenia w GHS,
funkcjonowaniu fizycznym, petnieniu_rél spotecznych, funkcji poznawczej oraz spotecznej, a takze domen, dotyczacych 6 objawéw: zmeczenia,
nudnosci/wymiotéw, bdlu, dusznosci, braku apetytu oraz zapar¢.

Il linia leczenia

Tabela 34 Wyniki badan klinicznych, w ktérych irynotekan byt stosowany jako co najmniej Il linia leczenia

Badanie
Punkty koncowe Szczegétow: (lzjlligggikterystyka Takahara 2013 Yi 2009* Lee 2013**
pop . IRI N=56 IRI N=33 FOLFIRINOX N=18
PFS Mediana [mies.] (95%Cl) - - 2,0 (0,7-33) 2.8(1.5;4.1)
e Mediana [mies.] (95%CI) IRI jako 2 Il linia leczenia 2,9(1,8;3,5) - -
Mediana [mies.] (95%CI) IRI jako Il linia leczenia 3,3(1,7;5,3)
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Badanie
Punkty koncowe Szczegétow: itll:?ikterystyka Takahara 2013 Yi 2009* Lee 2013**
pop . IRI N=56 IRI N=33 FOLFIRINOX N=18
Mediana [mies.] (95%Cl) IRI jako 2 Il linia leczenia 2,4 (1,7, 4,5) - -
Mediana [mies.] (95%CI) IRI jako 2 Il linia leczenia 5,3 (4,5; 6,8) 6,6 (5,8-7,4) 8,4 (6,5; 10,3)
oS Mediana [mies.] (95%CI) IRI jako Il linia leczenia 5,6 (4,1; 10,0)
Mediana [mies.] (95%CI) IRI jako 2 Il linia leczenia 4,6 (3,8; 6,3) -
Catkowita odpowiedz (CR), n(%) IRI jako Il linia leczenia - - 1(5,6)
Odpowiedz czesciowa (PR), n(%) 2(3,6) 3(9) 4(22,2)
s Odsetek(%béilgtﬁ:]n()é%gﬂ)%cil)pow|ed2| 36 9 (0-18) 27,8 (11,1; 50,0)
Choroba stabilna (SD), n(%) IRl jako 2 Il finia leczenia 23 (46,3) 13 (39) 5 (27.8)
Progresja choroby (PD), n(%) - - 8 (44,4)
Kontrola choroby, n(%) (44,6) 16 (48) 10 (55,6)

* wszystkie wyniki w badaniu Yi 2009 sg podane dla catej populacji ITT (wszystkich pacjentow ktérzy podpisali $wiadomg zgode na udziat w badaniu, N=33 chorych), otrzymywali oni IRI
w monoterapii jako Il linie leczenia choroby zaawansowanej. W badaniu tym kontrola choroby byta okreslona jako obiektywna odpowiedz plus stabilna choroba
** wszystkie wyniki w badaniu Lee 2013 sg podane dla wszystkich chorych, ktorzy otrzymali co najmniej 2 cykle leczenia schematem FOLFIRINOX. W badaniu tym obiektywna odpowiedz

zostata okreslona jako catkowita i czesciowa odpowiedz, zas zgodnie z definicjg kontroli choroby jest to liczba chorych, ktérzy mieli catkowitg, czesciowa kontrole choroby lub stabilng
chorobe.

W badaniu Takahara 2013 mediana OS wyniosta 5,3 mies. (95%Cl: 4,5;6,8), natomiast mediana TTP (czasu do progresji guza): 2,9 (95%Cl: 1,8; 3,5). Wartosci median
OS i TTP otrzymane dla chorych, ktérzy przyjmowali IRl w monoterapii jako Il linie leczenia byty wieksze odpowiednio o: 0,4 mies. i 0,3 mies., natomiast u pacjentéw, dla
ktorych byta to co najmniej 11l linia terapii, mediany byty krotsze, kolejno o: 0,5 mies. i 0,7 mies. Cze$ciowag odpowiedz na leczenie uzyskano u 2 (3,6%) chorych, natomiast
stabilizacje choroby zaobserwowano u 23 (46,3%) pacjentéw. W podsumowaniu autorzy powyzszego badania stwierdzili, iz otrzymane wyniki sugeruja, iz ratunkowa
chemioterapia z zastosowaniem irynotekanu w monoterapii wykazuje umiarkowang skutecznos¢ w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem trzustki, opornym na
leczenie gemcytabing oraz S-1.

Natomiast mediana OS oraz PFS w badaniu Yi 2009 wyniosta, kolejno: 6,6 (95%Cl: 5,8;7,4) i 2,0 (95%Cl: 0,7; 33). Czesciowa odpowiedz na leczenie wystgpita u 3 (9%)
chorych, za$ stabilizacja choroby byta obserwowana u 13 (39%) chorych. W zwigzku z powyzszym kontrole choroby zaobserwowano u 16 (48%) pacjentéw. Zgodnie z
opinig autoréw powyzszego badania irynotekan w monoterapii wykazuje marginalng skutecznos¢ w leczeniu chorych na zaawansowanego raka trzustki, ktorzy byli
wczesniej leczeni CTH z zastosowaniem GEM.

W badaniu Lee 2013 przedstawiono natomiast wyniki uzyskane przez chorych leczonych w Il linii schematem CTH: FOLFIRINOX. Mediana OS i PFS wyniosta w nim
odpowiednio: 8,4 mies. (95%Cl: 6,5; 10,3) oraz 2,8 mies. (95%CI: 1,5; 4,1). Jeden z pacjentéw uzyskat catkowitg odpowiedz na stosowane leczenie, za$ 4 (22,2%)
odpowiedz czesciowa. Ponadto u 5 (27,8%) pacjentéw nastgpita stabilizacja choroby, jednakze u 8 (44,4%) pozostatych nastgpita jej progresja. Zgodnie z przyjetg przez
autoréw badania definicjg kontrole choroby osiggneto 10 (55,6%) chorych. Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzili oni, iz schemat FOLFIRINOX stosowany w Il linii
leczenia chorych na zaawansowanego raka trzustki wykazuje niewielkg aktywno$¢ kliniczna.
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Kapecytabina
| linia leczenia

Tabela 35. Wyniki badan klinicznych dla kapecytabiny w | linii leczenia (poréwnujace GEM w monoterapii vs. CAPGEM )

Badanie (grupy)
z Cunningham 2009 Herrmann 2007 Boeck 2008
Punkt koncowy
GEM CAPGEM Waiilk emeliiz CAPGEM GEM Wynik analizy* CAPOX CAPGEM MGEMOX
N=266 N=267 Y y N=160 N=159 y N=61 N=64 N=63

oS HR=0,86

Mediana [mies.] (95% CI) 6,2 (5,5, 7,2) 7,1(6,2;7,8) (95%CI :0,72; 8,4 (6,3; 9,8) 7,2 (6,5; 8,3) p=0,234** 8,1 (6,7; 10,2) 9,0 (7,7; 11,5) 6,9 (5,1-9,0)

1,02), p=0,08

Odsetek 12 mies. OS [%] 22,0 (17,0; 24,3 (19,2; ) . . ) . . .

(95% Cl) 27.0) 29.5) 32 (25; 40) 30 (23; 38) 29 (19; 44) 33 (23; 47) 22 (13; 38)
PFS HR=0,78

Mediana [mies.] (95% CI) 3.8(2,9;:4.8 53(4,5:57) (95%CI: 0,66; 4,3 (3,7;5,3) 3,9 (3,6; 5,3) p=0,103*** 4,2 (2,3; 5,6) 5,7 (3,6; 6,3) 3,9(3,0;5,4)

0,93), p=0,004

Odsetek 3 mies. PFS [%] i . .

(95% ClI) - - - - - - 51 (40;65)) 64 (53; 77) 60 (49; 74)

Odsetek 12 mies. PFS [%] . . ) ) ) ) . . .

(95% Cl) 8,4 (5,1; 11,8) 13,9 (9,7; 18,0) 8 (3;19) 14 (7;24) 8 (4; 21)
Odsetki CR, n(%) 1(0,4) 8(3,0) - 1 (0,6) 0 (0,0) - 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
o(t:)llqektywn PR, n(%) 32 (12,0) 43 (16,1) - 14 (8,8) 12 (7,5) - 8 (13) 16 (25) 14 (22)
zdpowied Choroba stabilna, n(%) 78 (29,3) 79 (29,6) - - - - 22 (36) 25 (39) 27 (43)
zi Progresja choroby, n(%) 52 (19,5) 42 (15,7) - - - - 14 (23) 16 (25) 14 (22)

0, 0, .
CREEE (v T 12,4 (8.4:16.4 1917144 p=0,034 10,0 (5.7:16,0) | 7.8 (4,1:13,3) - 13 (6; 24) 25 (15: 37) 13 (6; 24)
23.8)

Mediana czasu trwania

odpowiedzi [mies.] - - - 7,3 (6,3; 8,1) 5,9 (4,0; 8,2) - - - -

(95%Cl)

CR - ang. complete response — catkowita odpowiedz, PR — ang. partial response — cze$ciowa odpowiedz, ORR — ang. overall response rate — catkowity odsetek odpowiedzi, OS — przezycie catkowite, PFS —
przezycie wolne od progresji choroby, GEM — gemcytabina, CAPGEM - terapia skojarzona gemcytabing i kapecytabing, CBR — ang. Clinical Benefit Response - odsetek korzysci klinicznych
* wyniki istotne statystycznie zostaty podkreslone i wyboldowane

** analiza post hoc median OS wykonana dla podgrup w podziale na KPS wykazata, iz u chorych z dobrym stanem sprawnosci (KPS: 90-100, n=84) mediana OS w grupie CAPGEM wyniosta: 10,1 mies.
(95%CIl: 8,4;12,5) wzgledem 7,4 mies. (95%CIl: 6,6;8,5) w grupie GEM, a réznica pomiedzy badanymi grupami byta istotna statystycznie (p=0,014), na korzys¢ CAPGEM . Dla podgrupy chorych o stanie
sprawnosci 60-80 wg KPS, nie wykazano znamiennej statystycznie ré6znicy w medianie OS pomiedzy badanymi grupami.

*** analiza podgrup wykazata réwniez istotnie statystycznie wieksza mediane PFS w grupie chorych o dobrym stanie sprawnosci, leczonych CAPGEM , wzgledem grupy chorych otrzymujacych GEM
w monoterapii (HR=0,69 (95%CI: 0,50;0,95), p=0,022)

Tabela 36 Wyniki badan dla kapecytabiny, stosowanej w réznych schematach CTH jako | linia leczenia, wzgledem CBR

Punkt koncowy Badanie (grupy)
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Bernhard 2008 Boeck 2008
CAPGEM N=117 _ . CAPOX CAPGEM MGEMOX
(74} GEM N=127 [84]# Wyn k analizy N=61 N=64 N=63
Odsetek chorych ktorzy osiagneli CBR, n R . . .
Odsetek (9%)/ w badaniu Boeck 2008 (95%Cl) 30 (25,6) [27 (36,5)] 32 (25,2) [30 (35,7)] 11 (5; 22) 23 (14; 36) 30 (19;30)
korzysci Odsetek chorych ktérzy nie osiagneli CBR,
Klinicznych n (%) 87 (74,4) [47 (63,5)] | 95 (74,8) [54 (64,3)] - -
i i 0f- 0,
(CBR) Mediana czasu trwania CBR [tyg.] (25%-75% 9,5 (6; 21) 6,5 (4; 11,5) p=0,02 ) ) )
rozstep kwartylny)

# do oceny CBR w grupie CAPGEM wigczono ostatecznie 117 pacjentdéw, co stanowito 73% chorych pierwotnie wigczonych do tej grupy, natomiast w grupie GEM wigczono 127 chorych (80% pacjentéw
wigczonych pierwotnie do tej grupy). Z uwagi na powyzsze w wynikach przedstawiono odsetki odnoszace sie do rzeczywistej grupy pacjentéw, u ktérych mozliwa byta ocena CBR (CAPGEM : N=117, GEM: N=127).
Ponadto wykonano réwniez analize dla podgrupy chorych, ktérzy klasyf kowaliby sie do oceny CBR zgodnie z definicjg Burris i wsp.: chorzy byli wigczani do oceny tylko, jezeli spetniali co najmniej jeden
z nastepujgcych kryteriow (w poréwnaniu do baseline): reedukacja oceny bolu 220, zmniejszenie przyjmowania lekéw przeciwbolowych = 10 ekwiwalentéw morfiny mg, lub stan KPS<80. Ostatecznie do analizy tej
podgrupy wtgczono: 74 chorych z grupy CAPGEM oraz 84 chorych z grupy GEM. Wyniki otrzymane dla tej podgrupy zostaty ujete w nawias []

Na podstawie odnalezionych badan poréwnujgcych skutecznos$¢ stosowania GEM w monoterapii z terapig skojarzong CAPGEM nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy dla przezycia catkowitego (OS) pomiedzy badanymi grupami. Jedynie w analizie post hoc przeprowadzonej w badaniu Herrmann 2007, wykazano
znamienng statystycznie przewage CAPGEM wzgledem GEM dla mediany OS (odpowiednio: 10,1 mies. vs. 7,4 mies.), dla subpopulacji chorych z dobrym
stanem sprawnosci (90-100 punktéw w skali Karnofsky’ego). Istotnej statystycznie réznicy pomiedzy interwencjami nie wykazano natomiast u chorych z gorszym
stanem sprawnosci (KPS: 60-80 punktow).

W odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w 2 badaniach wykazano znamienng statystycznie przewage terapii skojarzonej
CAPGEM wzgledem GEM. W badaniu Cunningham 2009 mediana PFS w grupie CAPGEM wynosita: 5,3 mies. vs. 3,8 mies. w grupie GEM (HR=0,78
(95%CI:0,66;0,93), p=0,004). Natomiast w badaniu Herrmann 2007 znamienng statystycznie réznice pomiedzy grupami (na korzys¢ CAPGEM ) wykazano dla podgrupy
chorych o dobrym stanie sprawnosci (HR= 0,69 (95%CI: 0,50;0,95), p=0,022), nie zostata ona jednak wykazana dla populacji ogéinej (mediana PFS w grupie CAPGEM
4,3 mies., zas w grupie GEM: 3,9 mies., p=0,103).

Ponadto w badaniu Cunningham 2009 wykazano, iz w grupie CAPGEM catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wyniést 19,1% vs. 12,4% w grupie GEM, a réznica
pomiedzy grupami byla istotna statystycznie (p=0,034).

W trzecim z odnalezionych badan — Bernhard 2008, poréwnujgcym odsetki korzysci klinicznych (CBR) oraz jakosé zycia (QolL) pomiedzy grupg chorych leczonych
CAPGEM , a grupg, otrzymujgcg monoterapie GEM, nie wykazano roznic w jakosci zycia, a uzyskane odsetki korzysci klinicznych byly podobne w obu grupach (p=0,8).

Ponadto w badaniu Boeck 2008, w ktérym poréwnywano zastosowanie 3 schematéw CTH (CAPOX, CAPGEM oraz mGEMOX) jako leczenia | linii chorych na
zaawansowanedo raka trzustki. Wykazano w nim, ze 3-mies. PFS osiggneto 51% chorych w grupie CAPOX, 64% w grupie CAPGEM oraz 60% pacjentdw w ramieniu
MGEMOX, zas mediana PFS w tych grupach wyniosta odpowiednio: 4,2 mies., 5,7 mies. oraz 3,9 mies. (globalne p=0,67) Natomiast mediana OS w poszczegoinych
grupach wyniosta, kolejno: 8,1 mies., 9,0 mies. oraz 6,9 mies. (globalne p=0,56). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania poszczegdlnych grup ze
sobg zaréwno w odniesieniu do OS, jak i PFS. W badaniu tym u zadnego z chorych nie zaobserwowano catkowitej odpowiedzi na leczenie, za$ czesciowa odpowiedz na
leczenie wystapita u 13% chorych w grupach z zastosowaniem oksaliplatyny (CAPOX i mMGEMOX) oraz u 25% chorych otrzymujgcych terapie CAPGEM (globalne p=0,13).
Ponadto najwyzszy odsetek korzysci klinicznych (CBR) zaobserwowano w grupie pacjentéw leczonych mGEMOX (30%), wzgledem wystgpienia CBR u 23% chorych w
grupie CAPGEM oraz 11% chorych w grupie CAPOX (p=0,023). Zgodnie z konkluzjg przedstawiong przez autoréw powyzszego badania wszystkie badane schematy
charakteryzujg sie podobng kliniczng efektywnoscig w leczeniu zaawansowanego raka trzustki.

Inne odnalezione informacje:
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. autorzy publikacji Cunningham 2009 przeprowadzili rowniez metaanalize wynikéw swojego badania oraz 2 innych badan (Herrmann 2007, Scheithauer 2003),
poréownujgcych  CAPGEM wzgledem GEM w monoterapii. Wykazano w niej znamienna poprawe OS, na korzysé CAPGEM
(HR=0,86 (95%CI: 0,75; 0,98), p=0,02), przy stwierdzeniu braku istotnej heterogenicznosci badan. We wszystkich badaniach dtuzszy OS obserwowano w grupie
chorych leczonych CAPGEM .

Il linia leczenia:

Tabela 37. Wyniki badan klinicznych dla kapecytabiny w Il linii leczenia (Berk 2012 - poréwnujace XELOX vs. FOLFOX-4 oraz Katopodis 2011, w ktérym CAP byta podawana w skojarzeniu z DOC)

Badanie
Punkt koncowy Berk 2012 Katopodis 2011
XELOX N=39 FOLFOX-4 N=46 Wynik analizy CAPDOC N=31
oS Mediana [tyg./mies.] (95% CI) 21 tyg. (16,9; 25,1) 25 tyg. (11,9;38,1) NS 6,3 mies. (3,38; 9,23)
PFS Mediana [tyg.] (95% CI) 16 (15,1; 16,9) 16 (13,7; 18,3) NS 2,4 mies.(1,6; 3,13)
Odsetki PR, n (%) 7 (18) 8 (17) 3(9,7)
ggﬁaggc" SD, n (%) 16 (41) 12 (26) 7 (22,6)
PD [%] 41 57 21 (67,7)
ORR [%] 18 17
}I‘;Os]lzggzzléll)(ontroll choroby (PR+SD) 59 43 32,2 (15,8-48,71)
CBR Odsetek korzysci klinicznych [%)] 59 43

ORR- ang. overall response rates — odsetek catkowitych odpowiedzi, PR — ang. partial response — czesciowa odeW|edz SD - ang. stable disease — choroba stabilna, PD — ang. progression
disease — progresja choroby, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie wolne od progresji choroby, CBR — ang. Clinical Benefit Response - odsetek korzysci klinicznych

W badaniu Berk 2012, w ktérym poréwnywano retrospektywnie skutecznos¢ stosowania dwéch schematéw CTH: XELOX vs. FOLFOX-4 w Il linii leczenia raka trzustki u
chorych progresjg choroby pomimo leczenia gemcytabing, zaobserwowano dtuzszg mediane OS w grupie chorych leczonych schematem FOLFOX-4 [25 tyg. (95%CI:
11,9; 38,1)] wzgledem OS w grupie pacjentéw otrzymujgcych schemat XELOX [21 tyg. (95%CI: 16,9; 25,1)]. Natomiast mediana PFS byta jednakowa w obu badanych
grupach i wynosita 16 tyg. Réznice pomiedzy zaobserwowane pomiedzy grupami dla OS i PFS nie osiagnety jednak znamiennosci statystycznej. Ponadto u 7 (18%)
chorych, leczonych CTH w schemacie XELOX, wystgpita czesSciowa odpowiedz, za$ w grupie pacjentéw otrzymujgcych FOLFOX-4, zaobserwowano jg u 8 (17%) chorych.
W grupie XELOX u 16 (41%) chorych stwierdzono stabilizacje choroby, wzgledem 12 (26%) pacjentéw z grupy FOLFOX-4. W opinii autoréw badania schemat
chemioterapii XELOX i FOLFOX-4 wykazujg zblizong skuteczno$é w leczeniu przerzutowego raka trzustki w Il linii leczenia.

Natomiast w jednoramiennym badaniu Katopodis 2011, w ktérym podawano, jako leczenie Il linii, kapecytabine w skojarzeniu z docetakselem, chorym na nieoperacyjnego
gruczolakoraka trzustki, wykazano, iz mediana OS oraz PFS wynosi odpowiednio: 6,3 mies. (95%Cl: 3,38; 9,23) oraz 2,4 mies. (95%Cl: 1,6; 3,13). Ponadto w badaniu tym
u 3 (9,7%) chorych zaobserwowano czesciowg odpowiedz na leczenie, za$ stabilizacja choroby wystapita u 7 (22,6%) leczonych pacjentow. Otrzymano wigc wskaznik
kontroli choroby réwny 32,2% (95%Cl: 15,8-48,71). Jednakze u 21 (67,7%) wigczonych chorych nastgpita progresja choroby. Na podstawie otrzymanych wynikéw autorzy
badania stwierdzili, iz skojarzenie DOC z CAP moze umozliwia¢ dobrg kontrole choroby, co jest zwigzane z poprawag jakosci zycia u badanych chorych.
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Sunitynib
Tabela 38. Wyniki randomizowanego badania klinicznego 1l fazy, wiaczonego do analizy dla sunitynibu (SUN vs. OBS)
Reni 2013
Punkty koncowe Interwencja (SUN) Komparator (OBS) . .
N=27 N=28 Wynik analizy
o 6-mies. PFS, [%)] (zakres, 95%Cl) 22,2% (6-27; 95% CI: 6,2-38,2) 3,6% (1-28; 95% CI: 0-10,6) bd
Mediana [mies.] (rozstep kwartylny) 3,2(2,1-5,1) 2,0 (1,8-3,2) HR=0,51 (95% CI: 0,29-0,89), P < 0,01
o Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR), [%)] 0 0 bd
Choroba stabilna (SD), n(%) 14 (51,9%) 6 (21,4%) p=0,02
Mediana [mies.] (rozstep kwartylny) 10,6 (6,2-18,9) 9,2 (5,9-16,3) HR=0,71 (95%ClI: 0,40-1,26), P = 0,11
oS 1-roczne OS [%)] (95%Cl) 40,7 (20,8-60,5) 35,7 (17,5-53,9) bd
2-letnie OS [%] (95%Cl) 22,9 (5,8-40,0) 7,1 (0-16,8) bd

RR — (ang. Response rate) odsetek odpowiedzi na leczenie, OS - przezycie catkowite, PFS — czas przezycia wolny od progresji choroby

W badaniu Reni 2013 analize skutecznosci wykonano w populacji ITT. Ponadto ostateczng analize dla | rzedowego punktu koncowego wykonano w chwili, gdy wszyscy
pacjenci mieli progresje choroby, zas analize przezycia catkowitego wykonano w momencie zgonu 47 pacjentéow. Wykazano w nich, iz 6-mies. PFS w grupie chorych
leczonych SUN osiagneto 22,2% (95%ClI: 6,2-38,2) wzgledem 3,6% (95%Cl: 0-10,6) w grupie kontrolnej, p<0,01. Osiggnieto wiec zatozony prég 6 chorych, ktorzy
mieli 6-cio miesieczny PFS, dla ktérego terapia podtrzymujgca SUN okazata sie by¢ obiecujgcym schematem leczenia chorych na przerzutowego raka trzustki. W grupie
chorych leczonych SUN wzgledem grupy kontrolnej osiggnieto istotnie statystycznie dtuzsza mediane PFS, odpowiednio: 3,2 mies. (rozstep kwartylny: 2,1-5,1) vs.
2,0 mies. (rozstep kwartylny: 1,8-3,2) — wartos¢ HR= 0,51 (95%Cl: 0,29-0,89), p<0,01. Ponadto wsréd chorych, otrzymujgcych terapie podtrzymujgcg SUN, wiecej
chorych osiagneto 2-letnie przezycie catkowite, wzgledem pacjentéw zrandomizowanych do grupy kontrolnej: 22,9% (95%Cl: 5,6-40,0) vs. 7,1% (95%CI: 0-16,8). W tej
grupie zaobserwowano rowniez wiekszy odsetek chorych, u ktorych wystapita stabilizacja choroby (SUN: 51,9% vs. OBS: 21,4%, p=0,02).

Na podstawie powyzszych wynikéw autorzy badania uznali, iz terapia podtrzymujgca sunitynibem, stosowana u chorych na przerzutowego gruczolakoraka trzustki, jest
obiecujgcg metodg prowadzenia kolejnych linii leczenia u tych pacjentéw i powinna by¢ obiektem dalszych badah.
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6.1.2.2.1. Nowotwor neuroendokrynny trzustki (pNEN)

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono jedynie badania pierwotne, ktére dotyczyty zastosowania irynotekanu badz kapecytabiny w leczeniu nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki (PNEN). Nie przedstawiono natomiast w nim badanh przeprowadzonych w tejze populacji przy zastosowaniu ewerolimusu i sunitynibu, gdyz leki
te sg aktualnie finansowane ze $rodkoéw publicznych w tym wskazaniu w ramach programu lekowego: ,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego
trzustki (ICD-10: C25.4)".

Tabela 39.Charakterystyka badan wtaczonych do analizy klinicznej w rozpoznaniu nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNEN), do ktérych | NN \« s\oim stanowisku

Kryteria Interwencja Metodyka
Publikacja Populacja Oceniane punkty koncowe
(badanie) Wiaczenia Wykluczenia Badana Typ badania
KAPECYTABINA
N=40: nowotwdr o wysokim stopniu  |Wigczano chorych na: Badanie 1-ramienne: Il fazy, otwarte, e | rzedowy PK: odpowiedz
ztosliwosci: n=13; nowotwor o niskim e nowotwor o wysokim XELOX nieporéwnawcze, bez na leczenie: (odpowiedz
stopniu ztosliwosci: n=27 stopniu ztosliwosci (ang. hipotezy zerowe;j. guza, biochemiczna,
high grade of malignancy) OXA: w dawce 130mg/m’? objawowa)
w tym: takim jak: nisko 1 dnia oraz CAP w dawce e Il rzedowe PK: TTR (czas
mediana wieku (odpowiednio): 59 lat zréznicowany rak 2 000mg/ m?/2x/d od dnia 2do do progresji guza), OS, DR
(zakres:46-70), 61 lat (zakres: 28-84); neuroendokrynny, rak z 15, co kazde 3 tyg. (czas trwania odpowiedzi
pierwotna lokalizacja guza: jelito cienkie: komoérek Merkla (ang. na leczenie),
8% i 26%; ptuca: 38% i 18%, trzustka: Merkel cell carcinoma, Leczenie mogto trwaé bezpieczenstwo
31% i 41%; zotadek:- i 4%; inne: 23% i MCC), rak maksymalnie 6 tyg.
7%; nieznana: - i 4%; wielkokomorkowy
wczesniejsze leczenie: operacja:27,5%, neuroendokrynny ptuca,
analogi somatostatyny: 67,5% ktorzy nie byli wezesniej
Bajetta 2007 leczeni bd

nowotwor o niskim stopniu
ztosliwosci (ang. low
grade malignancy) taki
jak: wysoko zréznicowany
rak neuroendokrynny oraz
typowy i atypowy
rakowiak ptuc, u ktérych
wystgpita progresja po
niepowodzeniu terapii |
linii z zastosowaniem
analogéw somatostatyny.
Wszyscy chorzy musieli
mie¢ przerzuty.
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Kryteria Interwencja Metodyka
Publikacja q : -
. Populacja i . . Oceniane punkty koncowe
(badanie) Wiaczenia Wykluczenia Badana Typ badania
N=30 e Przerzutowy endokrynny | e Wczesniejsza CTH Badanie 1-ramienne: Retrospektywne, 1 ramienne |e | rzedowy PK: ORR;
rak trzustki (niskim i systemowa w leczeniu CAPTEM: ¢ Il rzedowe PK: PFS, OS,
w tym: Srednim stopniu przerzutow; DR.

Strosberg 2011

mediana wieku: 58 lat (zakres: 28-77);
typ guza: nieczynny hormonalnie: 73%,
guz gastrynowy: 6%, guz insulinowy: 6%,
VIPoma: 6%, glukagonoma: 3%;
gastrinoma/glukagoma: 3%; progresja w
chwili wtgczenia do badania: tak: 66%,
nowa diagnoza: 33%

ztosliwosci), ktorzy jako
I linie leczenia
otrzymywali CTH:
CAPTEM;

e Chorzy, ktorzy
otrzymywali wczesniejsze
leczenie oktreotydem,
interferonem-a lub
przeszli leczenie
miejscowe z
zastosowaniem
embolizacji tetnicy
watrobowej (ang. hepatic
artery embolization, HAE).

e Stabo zréznicowany
nowotwor (o wysokim
stopniu ztosliwosci).

CAP: 750mg/m? p.o. 2x/d
przez 14 dni (1-14);
TEM: 200mg/m? p.o. 1x/d
przed pojsciem spac przez 5
dni (10-14) co kazde 28 dni.

Przed podaniem TEM chorzy
otrzymywali ondansetron w
dawce 8mg

N=18,

w tym:
mediana wieku: 54lata (zakres: 33-70);
rozpoznanie patologiczne: pNET: 39%,
rakowiak nie wydzielniczy: 17%;
wydzielniczy rakowiak: 5,5%,
gastrinoma: 11%, glukagonoma: 5,5%,
insulinoma: 11%, MEN-1 (zespot

e NET z przerzutami do
watroby, po
niepowodzeniu leczenia
60mg/mies. Sandostatyny
LAR (100%), CTH (61%),
chemoembolizacji watroby
(50%)

Badanie 1-ramienne:
CAPTEM:

CAP: 600mg/m? p.o. 2x/d

(ograniczenie do 1000mg

2x/d) przez 14 dni g1-14);
TEM: 150-200mg/m* p.o. w
podziale catkowitej dawki na
podanie 2x/d przez 5 dni (10-

Retrospektywne, 1 ramienne

W badaniu okreslono wyniki
dla: odpowiedzi na leczenie

(CR, PR, SD, PD, RR), PFS,
OS, toksycznosé

Fine 2013 Wermera): 11%; bd 14) co kazde 28 dni.
PS wg ECOG: 0:2,2%, 1: 50%, 2: 27,8%
Wszyscy chorzy byli
obserwowani do momentu
zgonu przed podaniem ich
wynikéw w opisywalnej
publikacji, poza jednym
chorym, ktéry uzyskat CR i zyt
w chwili zbierania danych.
N=7 e Przerzutowy pNET z Badanie 1-ramienne: retrospektywne, seria Okreslono wyniki dla:
progresjg choroby CAPTEM: przypadkéw (7 chorych) |odpowiedz na leczenie (PR,
w tym: pomimo leczenia SD, RR, czas trwania
Srednia wieku: 56 lat (46-70); dtugodziatajgcym CAP: 1000mg p.o. 2x/d w odpowiedzi), PFS, OS,
Saif 2013 PS wg ECOG: 0: 1 chory, 1: 4 chorych, oktreotydem (60mg/mies. bd dniach 1-14, toksycznos¢

2: 2 chorych;
wczesniejsza CTH: 4 chorych;
wczesniejsze TAE/TACE: 4 chorych,
wyciecie guza pierwotnego: 1 chory.

Sandostatin LAR).

TEM: 20mg/m’ w 2
podzielonych dawkach 2x/d w
dniach 10-14, w kazdym
28 dniowym cyklu.
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Kryteria Interwencja Metodyka
Publikacja . . .
. Populacja X . . Oceniane punkty koncowe
(badanie) Wiaczenia Wykluczenia Badana Typ badania
Przed podaniem TEM chorzy
otrzymywali ondansetron w
dawce 8mg.
TAE - transarterial embolization — embolizacja tetnicza; TACE - transarterial chemoembolization — chemoembolizacja tetnicza
Kapecytabina
Tabela 40. Wyniki badan klinicznych dla kapecytabiny w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych
Badanie (grupy)
Bajetta 2007* Strosberg 2011 Fine 2013" Saif 20137
Punkt koncowy XELOX N=40
: ——— — —— CAPTEM CAPTEM CAPTEM
tacznie 0 wysokim Et' ztosliwosci 0 niskim s& ztosliwosci N=30 N=18 N=7
n=13 n=27
oS Mediana [mies ] 32 (1-44+) 5 (1-44+) 40 (3-40+) nie mozliwy do 83 (18,5-140) 24
(zakres) estymowania
Odsetek 2-letnie OS .
[%] (95% Cl) - - - 92 (72; 98) - -
TTP Mediana [mies.]
(zakres) 18 (1-43) 4 (1-43) 20 (3-40) . B
s el e (800 - - - 18 (95%Cl: 9; 31) 14,0 (zakres: 4,2-18) 12 (zakres: 10-16)
Cl/zakres)
Odpowiedz na | CR, n(%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(5,5) -
leczenie PR, n(%) 11 (27,5) 3(23) 8 (30)* 21 (70) 10 (55,5) 3 (43)
SD, n(%) 14 (35) 1(7) 13 (48)* 8 (27) 4(22,2) 2 (29)
DP, n(%) 15 (37,5) 9 (70) 6 (22) 1) 3(16,8) -
ORR [%] (95% CI) - - - 70 (54; 86)** 61 43
Mediana czasu
m:snia CEpoiiz - - ; 20 (95%Cl: 14; 26) ; 8 (zakres: 4-12)
(95%Cl/zakres)
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ORR- ang. overall response rates — odsetek catkowitych odpowiedzi, CR — ang. complete response — catkowita
odpowiedz, PR — ang. partial response — cze$ciowa odpowiedz, SD — ang. stable disease — choroba stabilna, PD — ang.
progression disease — progresja choroby, OS — przezycie catkowite, TTP — ang. time to progression — czas do progresji,
PFS — przezycie wolne od progresji choroby

* wyniki z badania Bajetta 2007 obejmujg wszystkich chorych zakwalifikowanych do badania, czyli chorych z réznymi
typami NET, wsrod nich byto 15 chorych z pNET, w tym 4 (31% pacjentéw w tej grupie) z chorobg o wysokim stopniu
ztosliwosci oraz 11 (41% pacjentow w tej grupie) z nowotworem o niskim stopniu ztoslwosci. Dlatego tez wyniki te nalezy
interpretowac z duzg ostroznoscig. Wyjatkiem sg wyniki dla PR i SD, ktére zostaty réwniez podane dla podgrupy chorych
z pNET (n=11) o niskim stopniu ztosliwosci. Podano, iz w tej subpopulacji: PR osiggneto 3 (27%) chorych, u 5 (45%)
pacjentéw stwierdzono stabilizacje choroby.

* ORR w badaniu Strosberg 2011 to odsetek catkowitych radiologicznych odpowiedzi na leczenie (overall radiographic
response rate).

*** w badaniu Strosberg 2011 w czasie obserwacji wystgpity jedynie 2 (7%) zgony, a pozostali pacjenci zyli w chwili
przeprowadzania analizy dlatego tez nie byto mozliwe oszacowanie mediany OS.

~ do badania Fine 2013 wigczono 18 chorych na NET z przerzutami do watroby, w tym 7 (39%) pacjentow miato pNET,
zas$ wszystkie wyniki sg podane tgcznie dla wszystkich chorych, niezaleznie od umiejscowienia guza. Powyzsze
zmniejsza dodatkowo wiarygodnos$¢ zewnetrzng uzyskanych danych. Dodatkowo nalezy podkresli¢, iz chory, ktory
uzyskat patologicznie udowodniong CR, miat nie wydzielniczego rakowiaka dwunastnicy z przerzutami do watroby.

M do badania Saif 2013, byli wigczani chorzy na przerzutowy pNET, u ktérych wczes$niejsze leczenie nie powiodio sie.
W chwili wykonywania analizy 2 pacjentéw jeszcze zyto.

Wskazane przez | badania odnosza sie do zastosowania schematéw z kapecytabing (XELOX
i CAPTEM) w leczeniu przerzutowych NET (w tym pNET), po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (gtdownie
zabieg operacyjny, leczenie analogami somatostatyny). Nalezy zauwazy¢, iz w badaniach Bajetta 2007 oraz
Fine 2013 wiekszo$¢ wigczonych pacjentdéw byto chorych na NET zlokalizowany w innym narzgdzie niz
trzustka. Ponadto w jednym z badan chorzy mogli rowniez otrzymywaé wczesniejszg CTH (Strosberg 2011).
Waznym jest rowniez fakt, iz sg to badania jednoramienne, retrospektywne, wykonane na matej liczbie
chorych, w tym jedno z nich jest opisem serii przypadkéw (7 chorych). Powyzsze sSwiadczy o niskiej
wiarygodno$ci otrzymanych wynikdéw i nakazuje ostrozng ich interpretacje oraz wnioskowanie na ogdlng
populacje.

Zgodnie z wynikami badania Bajetta 2007, mediana OS u chorych leczonych CTH w schemacie XELOX
wyniosta 32 mies. (zakres:1-44+), natomiast mediana TTP wyniosta 18 mies. (zakres: 1-43). Nalezy
zauwazyc, iz w badaniu tym przedstawiono rowniez mediany OS i TTP dla podgrupy chorych z nowotworem
0 niskim i wysokim stopniu zlosliwosci. Wskazujg one, iz znaczenie lepsze przezycie catkowite oraz
przezycie wolne od progresji choroby, osiagali chorzy z rakiem o niskim stopniu ztosliwosci (do
ktérego zalicza sie wysoko zréznicowany rak neuroendokrynny), wzgledem raku o wysokim stopniu
ztosliwosci: mediana OS wyniosta odpowiednio: 40 mies. (zakres: 3-40+) i 5 mies. (zakres: 1-44+), zas
mediana TTP: 20 mies. (zakres:3-40) i 4 mies. (zakres: 1-43). U zadnego z chorych nie wystapita
catkowita odpowiedz na leczenie, a w podgrupie chorych na pNET (n=11) o niskim stopniu
ztosliwosci 3 (27%) chorych osiggneto PR, a u 5 (45%) pacjentéw stwierdzono stabilizacje choroby.

Natomiast w trzech badaniach, w ktérych kapecytabina byla stosowana w skojarzeniu z temozolomidem
(CAPTEM), podano, iz mediana OS wyniosta: 83 mies. (zakres:18,5-140) (badanie Fine 2013), za$ 2-
letnie OS osiagneto 92% (95%CI: 72; 98) chorych z badania Strosberg 2011. Mediana PFS w tych
badaniach wynosi od: 12 do 18 mies. U zadnego z chorych na pNET nie wystgpita catkowita odpowiedz
na leczenie, natomiast czesciowa odpowiedz zaobserwowano u 70% w badaniu Strosberg 2011, za$
stabilizacje choroby u 27% pacjentow, wtgczonych do tego badania.

Inne odnalezione informacje:

W trakcie wykonywania przeglgdu abstraktéw i petnych tekstéw i ich referencji odnaleziono publikacje Basu
2010, bedaca niesystematycznym przeglagdem badan dotyczgcych systemowego leczenia NET z zotgdkowo-
jelitowo-trzustkowym pochodzeniem. Przedstawia ona wyniki badania, ktére nie zostato zidentyfikowane w
czasie wykonanego przegladu abstraktow oraz dodatkowo wymienia 4 trwajgce (w chwili tworzenia tejze
publikacji) badania Il fazy (NETO1; NCT00398320, NCT00448136, NCT00869050), w ktérych bada sie
skutecznos¢ i bezpieczenstwo kapecytabiny w skojarzeniu z innymi substancjami czynnymi w leczeniu NET.
Jednakze wyniki zadnego z tych badan, pomimo zakonczenia 3 z nich, nie zostaty dotgd opublikowane w
postaci petnotekstowej publikacji. Zgodnie z trescig powyzszego opracowania wtérnego:

. Kapecytabina w monoterapii nie wykazuje skutecznosci w leczeniu pNET (Krzyzanowska 2006) —
komentarz analityka AOTM: W badaniu Krzyzanowska 2006 kapecytabina byta podawana w
potgczeniu z rofekoksybem (inhibitorem COX-2), nie zas w monoterapii. Jednakze nalezy zauwazyc,
iz wyniki tego badania nie wykazaly odczuwalnej aktywnosci przeciwnowotworowej takiego
pofgczenia;
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. CAP+OXA stosowana u 27 chorych na wysoko zréznicowany NET wigze sie z uzyskaniem: 30%
odsetka obiektywnych odpowiedz, 20% odsetka biochemicznych odpowiedzi oraz 50% odsetka
odpowiedzi objawowej (Bajetta 2007);

. CAP+TEM stosowana u chorych na pNET wigze sie z uzyskaniem 71% odsetka odpowiedzi
(abstrakty: Fine 2005 oraz Strosberg 2008).

Odnaleziono réwniez publikacje Oberstein 2012, w ktérej opisano najnowsze terapie w leczeniu pNET, ktére
zostaly przedstawione na corocznych spotkaniu ASCO w 2012 r. Jeden z przedstawionych abstraktow
dotyczyt badania NETO01, ktére byto badaniem RCT Il fazy. Przeprowadzono je w populacji 86 chorych
Z nieoperacyjnym, zaawansowanym lub przerzutowym NET (41 (48%) chorych na pNET). Zostali oni
zrandomizowani do dwéch grup: leczonej CAP+STZ (CS) vs. CAP+STZ+CIS (cisplatyna) (CSC). Wykazano
w nim, dla poréwnania CS vs. CSC, iz czesciowa odpowiedz wystgpita u 8% vs. 14% chorych, natomiast
stabilizacja choroby u 74% vs. 64%, zas mediana PFS wyniosta 10,2 vs. 9,7 mies. Autorzy tego badania
stwierdzili, iz kapecytabina moze by¢ odpowiednim substytutem 5-FU; uzyskany odsetek odpowiedzi byt
nizszy niz oczekiwano, zas dodatek CIS nie wydaje sie mie¢ dodatkowego efektu zdrowotnego.
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6.1.2.3. Bezpieczenstwo

Informacje z Charakterystyki Produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus) - data ostatniej aktualizacji
03/01/2014

Profil bezpieczenstwa jest oparty o dane zgromadzone od 2 406 pacjentéw biorgcych udziat w os$miu
badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Afinitor, w sktad ktorych wchodzity cztery
randomizowane, z podwadjnie zaslepiong préba, kontrolowane placebo badania Il fazy i cztery badania Il
fazy w ramach zatwierdzonych wskazan.

Najczestszymi dziataniami _niepozgdanymi (wystepujgcymi =1/10) sg (w malejacej kolejnosci): zapalenie
jamy ustnej, wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie apetytu, niedokrwistosc,
zaburzenie smaku, zapalenie pfuc, zmniejszenie wagi ciala, obrzek obwodowy, osfabienie, $wiad,
krwawienie z nosa, hiperglikemia, hipercholesterolemia, bol gtowy i wymioty [ADR napisane kursywg byly
réwniez najczes$ciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3-4].

Zarébwno w czasie prowadzenia badan klinicznych, jak réwniez po wprowadzeniu produktu leczniczego
Afinitor do obrotu zgtaszano: ciezkie przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, wigcznie
z przypadkami prowadzacymi do zgonu; przypadki niewydolno$ci nerek (wlgcznie z przypadkami
prowadzgcymi do $mierci) i biatkomoczu oraz braku miesigczki (wtérnego braku miesigczki i innych
zaburzeh menstruacyjnych), zwigzanych z podawaniem ewerolimusu.

Informacje z Charakterystyki Produktu leczniczego Xeloda (kapecytabina) - data ostatniej aktualizacji
06/02/2014

Ogodlny profil bezpieczenstwa kapecytabiny jest oparty na danych pochodzgcych od ponad 3000 pacjentéw
leczonych kapecytabing w monoterapii lub kapecytabing w skojarzeniu z réznymi schematami chemioterapii
w réznych wskazaniach. Profile bezpieczenstwa kapecytabiny stosowanej w monoterapii raka piersi z
przerzutami, raka jelita grubego z przerzutami oraz w populacjach leczenia uzupetniajgcego raka jelita
grubego sg poréwnywalne.

Do najczesciej zgtaszanych i (lub) istotnych klinicznie dziatan niepozgdanych leku (ADR) zwigzanych z
leczeniem nalezaty dolegliwo$ci ze strony przewodu pokarmowego (zwtaszcza biegunki, nudnosci, wymioty,
bole brzucha, zapalenie jamy ustnej), zespot dioniowo-podeszwowy (erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa),
zmeczenie, ostabienie, jadtowstret, kardiotoksycznos¢, nasilenie zaburzen nerkowych u 0s6b z wczesniej
uposledzong czynnoscig nerek oraz zakrzepica/zatorowoseé.

Nastepujace dodatkowe powazne dziatania niepozadane zostaty zidentyfikowane podczas stosowania leku
po wprowadzeniu go do obrotu: zaburzenia oka: zwezenie przewodu tzowego, zaburzenia rogdéwki,
zapalenie rogowki, punktowe zapalenie rogéwki; zaburzenia serca: migotanie komoér, wydtuzenie odstepu
QT, czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes i bradykardia, skurcz naczyn; zaburzenia watroby i drog
zé6tciowych: niewydolno$¢ watroby oraz cholestatyczne zapalenie watroby; zaburzenia skoéry i tkanki
podskérnej: toczen rumieniowaty skorny, ciezkie reakcje skorne takie jak zespdt Stevensa-Johnsona i
toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka (bardzo rzadko obserwowane), zaburzenia nerek i drog
moczowych: ostra niewydolno$¢ nerek wtorna do odwodnienia.

Informacje z Charakterystyki Produktu leczniczego Irinotecan Polpharma (irynotekan) - data ostatniej
aktualizacji 18/01/2010

Informacje o dziataniach niepozadanych, majgcych mozliwy lub prawdopodobny zwigzek z podaniem
irynotekanu pochodzag z wynikéw badan obejmujgcych grupe 765 pacjentéw otrzymujgcych lek w zalecanegj
dawce 350 mg/m? pc. w monoterapii i grupe 145 pacjentéw, leczonych irynotekanem w terapii skojarzonej z
5-fluorouracylem i kwasem folinowym, w schemacie co 2 tygodnie w zalecanej dawce 180 mg/m? pc.

Biegunka (wystepujgca poézniej niz w ciggu 24 godzin od podania leku) jest dziataniem niepozgdanym
ograniczajgcym wielko$¢ podawanej dawki produktu irynotekan.

Réwniez neutropenia jest dziataniem niepozgdanym ograniczajgcym wielko$¢ podawanej dawki irynotekanu.
Zaréwno w monoterapii, jak tez w chemioterapii skojarzonej neutropenia byta przemijajgca i nie nasilata sie
wraz z dawka; sredni czas do wystgpienia najwiekszego jej nasilenia wynosit 8 dni.

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto zaliczono:
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. przemijajgce tysienie;
w_monoterapii: nudnosci i wymioty miaty ciezki przebieg u 10% pacjentéw, u ktorych stosowano

leki przeciwwymiotne;

e w chemioterapii skojarzonej: przemijajgcy wzrost (stopnia 1. i 2.) aktywnosci aminotransferaz (AIAT,
AspAT), fosfatazy alkalicznej lub wzrost stezenia bilirubiny w surowicy stwierdzano odpowiednio u 15%,
11%, 11% i 10% pacjentéw bez przerzutéw do watroby. Przemijajgcy wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych stopnia 3., obserwowano odpowiednio u 0%, 0%, 0% i 1% pacjentéw. Nie stwierdzono
zwiekszenia aktywnosci enzymdw stopnia 4.

. w monoterapii jak i chemioterapii skojarzonej: ciezka biegunke oraz neutropenig;
monoterapia:

- ciezka biegunka wystepowata u 20% pacjentéw, u ktorych stosowano leczenie przeciwbiegunkowe.
W ocenianych kursach chemioterapii u 14% pacjentow wystgpita ciezka biegunka. Poczatek wystgpienia
pierwszych ptynnych stolcow przypadat srednio 5. dnia po podaniu wlewu dozylnego irynotekanu.

- neutropenia wystepowata u 78,7% pacjentdéw, z czego o nasileniu cigzkim (liczba neutrofili <500
komérek/mm?®) u 22,6% pacjentdw. W 18% ogoinej liczby kurséw leczenia, liczba neutrofili zmniejszata
sie do < 1000 komérek/mm®, a w 7,6% byta mniejsza niz 500 komérek/mm®. Catkowite ustgpienie
neutropenii obserwowano zwykle w okresie do 22 dni od podania leku. Niedokrwisto$¢ odnotowano u
58,7% pacjentow (8% ze stezeniem hemoglobiny <80 g/l i 0,9% ze stezeniem hemoglobiny <65 g/l);
chemioterapia skojarzona:

- ciezka biegunka wystepowata u 13,1% pacjentéw, u ktérych stosowano leczenie przeciwbiegunkowe.
W ocenianych kursach chemioterapii u 3,9% pacjentow wystgpita ciezka biegunka.

- neutropenia wystepowata u 82,5% pacjentdéw, z czego o nasileniu cigzkim (liczba neutrofili <500
komorek/mm®) u 9,8% pacjentéw. Z ocenianych kurséw chemioterapii, w 67,3% liczba neutrofili
zmniejszata sie do <1000 komoérek/mm®, w tym w 2,7% liczba neutrofili wynosita ponizej 500
komérek/mm®. Catkowite ustagpienie neutropenii nastepowato zwykle w ciggu 7- 8 dni po podaniu leku);

Informacje z Charakterystyki Produktu leczniczego Sutent (sunitynib) - data ostatniej aktualizacji
22/07/2013

Najbardziej ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem sunitynibem to: niewydolno$¢ nerek,
niewydolnos¢ serca, zator tetnicy ptucnej, perforacja przewodu pokarmowego oraz krwotoki (np. krwotok z
uktadu oddechowego, przewodu pokarmowego, guza, uktadu moczowego oraz mézgowy) — niektore z nich
prowadzity do zgonu.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi o dowolnym stopniu nasilenia (wystepujgcych u co
najmniej 20% pacjentdw w badaniach rejestracyjnych RCC, GIST i pNET) byly natomiast: zmniejszenie
apetytu, zaburzenia smaku, nadcisnienie tetnicze, uczucie zmeczenia, zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego (takie jak biegunka, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, niestrawnos¢ i wymioty), przebarwienia
skérne oraz erytrodyzestezja dtoniowopodeszwowa. Stwierdzono, iz nasilenie tych objawéw moze sie
zmniejsza¢ wraz z kontynuacjg leczenia. Ponadto do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych
nalezg zaburzenia hematologiczne (np. neutropenia, matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢). Stwierdzono
réwniez, iz podczas leczenia moze rozwing¢ sie niedoczynno$¢ tarczycy.

Wsréd prowadzgcych do zgonu zdarzen niepozgdanych, ktorych zwigzek ze stosowaniem sunitynibu
uznano za mozliwy, znalazty sie: niewydolnos$¢ wielonarzagdows, rozsiane krzepniecie wewngtrznaczyniowe,
krwotok do jamy, otrzewnowej, rabdomiolize, epizody mdzgowo-naczyniowe, odwodnienie, niewydolnosé
nadnerczy, niewydolnos¢ nerek i watroby, niewydolno$¢ uktadu oddechowego, wysiek optucnowy, odme
optucnowg, wstrzas, krwotoki (z nosa, guza), powiktania ze strony przewodu pokarmowego (perforacje),
zaburzenia hematologiczne, zaburzenia zakrzepowo-zatorowe oraz zaburzenia funkcji trzustki i ciezkie
zakazenia.

Po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego Sutent raportowano nastepujgce ADR: zakazenia: uktadu
oddechowego, drég moczowych, skory, wirusowe, bakteryjne oraz grzybicze, ropien, posocznice i wstrzas
septyczny, jak roéwniez nekrotyczne zapalenie powiezi, mikroangiopatia zakrzepowg oraz obrzek
naczynioruchowy, zapalenie tarczycy, czestoskurcz typu torsade de pointes, niewydolnos¢ oddechows,
zapalenia przetyku, niewydolnos¢ i zapalenie watroby, martwice toksyczno-rozptywng naskérka, piodermie
zgorzelinowa, rumien wielopostaciowy, miopatie i rabdomiolize oraz martwice kosci szczeki i/llub zuchwy.
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Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych

EWEROLIMUS

W badaniu Kordes 2013 31 chorym podano 113 petnych cykli badanej chemioterapii (mediana liczby cykli na
przypadajgca na jednego pacjenta wynosita 3,0 cykle (0-20)). Najczesciej wystepujgcymi objawami
toksycznosci w 3/4 stopniu nasilenia w |l fazie badania byty: hiperglikemia (26%), wysypka (19%), zapalenie
btony Sluzowej (13%) oraz zmeczenie. Natomiast w przypadku toksycznosci ogdtem, niezaleznie od stopnia
ciezkosci najczesciej, najczesciej raportowano: wysypke (77%), zapalenie biony $luzowej oraz
niedokrwistos¢ (45%), jak rowniez zmeczenie.

W ponizszej tabeli przedstawiono raportowane w badaniu Kordes 2013 objawy toksycznosci, stosowanego
leczenia.

Tabela 41. Wybrane toksycznosci zwigzane z leczeniem, obserwowane w badaniu Kordes 2013

EVE+CAP+CET (n=31)
UL oE w dowolnym it(g/gniu cigzkosel, |\, 3 4 stopniu ciezkosci, n(%)
Niehematologiczne:
Wysypka 24 (77) 6 (19)
Zapalenie blony $luzowej 14 (45) 4 (13)
Zmeczenie 13 (42) 4 (13)
Biegunka 10 (32) 4 (13)
Zespot reka-stopa 10 (32) 2 (6)
Zakazenia 5 (16) 1(3)
Nudnosci/wymioty 16 (52) 1(3)
Hipokaliemia 17 (55) 4 (13)
Hiperglikemia 19 (61) 8 (26)
Hematologiczne:

Niedokrwistos¢ 14 (45) 1(3)
Neutropenia 7 (23) 0 (0)
Matoptytkowos$é 8 (26) 0(0)

EVE — ewerolimus, CAP — kapecytabina, CET — cetuksymab

IRYNOTEKAN

W publikacji Rocha Lima 2004, w obu ramionach badania odnotowano zblizony odsetek wystepowania dla
najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych, takich jak: nudnosci (67% vs. 65%), zmeczenie (56% vs.
60%) oraz wymioty (54% vs. 53%). Biegunka byla najczestszym dziataniem niepozadanym w grupie
pacjentéw leczonych z zastosowaniem schematu GEMIRI (wystgpita u 62% chorych w tej grupie)
w poréwnaniu do grupy leczonej schematem GEM (u 31% chorych) a raportowane dziatania byly w
stopniu ciezszym niz w grupie GEM.

Neutropenia, leukopenia, i matoptytkowos¢ byty najczedciej raportowanymi hematologicznymi dziataniami
niepozgdanymi 3 lub 4 stopnia w obu grupach. 64 (37%) pacjentéw leczonych w grupie GEMIRI i 54 (32%)
pacjentéw leczonych z zastosowaniem GEM wycofato sie z leczenia z powodu doswiadczonych zdarzen
niepozadanych, natomiast, u blisko potowy pacjentéw w obu grupach, obserwowane zdarzenia niepozgdane
byly zwigzane z progresjg choroby. 5 pacjentéw z grupy GEMIRI zrezygnowato z dalszego leczenia z
powodu biegunki.

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane w 3-4 stopniu ciezkosci oraz hematologiczne
zdarzenia niepozgdane obserwowane w publikacji Rocha Lima 2004.

Tabela 42. Wybrane dziatania niepozadane w stopniu 3 lub 4 stopniu ciezkosci

Dziatanie niepozadane* GEMIRI (n=173) GEM (n=169)
n | (%) n | (%)
Niehematologiczne:

Biegunka 32 18,5 3 1,8
Nudnosci 29 16,8 17 10,1
Zmeczenie 29 16,8 26 15,4

Bdl brzucha 31 17,9 31 18,3
Wymioty 24 13,9 14 8,3
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Dziatanie niepozadane* GEMIRI (n=173) GEM (n=169)
n (%) n (%)
Odwodnienie 21 12,1 15 8,9
Zakrzepica zyt gtebokich lub zatorowo$¢ ptucna 26 15 23 14
Hematologiczne:
Neutropenia T 65 37,6 54 32,0
Leukopenia t 45 26,0 25 14,8
Matoptytkowos¢ 34 19,7 24 14,2
Niedokrwistos¢ t 28 16,2 22 13,0
Gorgczka neutropeniczna 6 3,5 0 0,0

*Uporzadkowane wedtug czestosci wystepowania w grupie GEMIRI; 1 Nieprawidtowos$ci przy ocenie laboratoryjnej lub z raportow o
zdarzeniach niepozadanych.

W badaniu Stathopoulos 2006 neutropenia w 3 i 4 stopniu nasilenia wystapita u 16 (26,7%) chorych w grupie
GEMIRI wzgledem 11 (15,7%) chorych leczonych monoterapig GEM. Jednakze u zadnego z pacjentow nie
rozwineta sie gorgczka neutropeniczna. Ponadto w grupie GEMIRI wzgledem grupy GEM istotnie
statystycznej czesciej raportowano trombocytopenie w 3 i 4 stopniu ciezkosci (odpowiednio 5,0% vs.
0,0%, p=0,028). Natomiast obserwowana toksycznos$¢ niehematologiczna byta tagodna i wystepowata u
mniej 5% chorych w kazdym z badanych ramion badania.

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozadane w 3 i 4 stopniu ciezkosci.

Tabela 43 Zdarzenia niepozadane w 3-4 stopniu ciezkosci (wg WHO) obserwowane w badaniu Stathopoulos 2006*

Toksycznosé n (%) GEMIRI (n=60) | GEM (n=70) | wartosé p/NS
Hematologiczna
Anemia 3(5,0) 34,3 NS
Neutropenia 16 (26,7) 11 (15,7) 0,125
Trombocytopenia 3(5,0 - 0,028
Niehematologiczna
Nudnosci 1(1,7) 2(2,9) NS
Wymioty 1(1,7) 1(1,4) NS
Biegunka 2(3,3) 2(2,9) NS
Astenia - 4 (5,7) -
Objawy grypopodobne 2(3,3) - -

* wyboldowano i podkreslono wyniki istotne statystycznie

W badaniu Conroy 2011 wystgpily dwa zwigzane z leczeniem zgony: jeden z powodu gorgczki
neutropenicznej w grupie FOLFIRINOX oraz drugi zwigzany z niewyréwnang niewydolnoscig serca w grupie
GEM. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w 3/4 stopniu takich jak: neutropenia, gorgczka
neutropeniczna, trombocytopenia, biegunka oraz neuropatia czuciowa byt istotnie wieksza w grupie
chorych leczonych CTH w schemacie FOLFIRINOX vs. GEM, natomiast w grupie GEM znaczgco czesciej
raportowano przypadki podwyzszonego poziomu aminotransferazy alaninowej (ALT). W zwigzku z duzg
czestoscia wystepowania neutropenii i gorgczki neutropenicznej w grupie chorych otrzymujacych
FOLFIRINOX istotnie statystycznie czesciej podawano filgrastim wzgledem pacjentéw z grupy GEM
(odpowiednio 42,5% vs. 5,3%, p<0,001). Ponadto w grupie FOLFIRINOX znaczaco czesciej (p<0,001)
obserwowano tysienie w 2 stopniu nasilenia (u 11,4% chorych) nizeli w grupie GEM (1,2%). W obu
grupach przypadki hematologicznej toksycznosci oraz zakazen wystepowaty ze zblizong czestoscia.

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane w 3-4 stopniu ciezkosci obserwowane u wiecej niz
5% chorych w jednym z ramion badania Conroy 2011.

Tabela 44 Zdarzenia niepozadane w 3-4 stopniu ciezkosci obserwowane u wigcej niz 5% chorych w jednym z ramion badania
Conroy 2011*

Toksycznosé n/N (%) FOLFIRINOX (N=171)** | GEM (N=171)** wartos¢ p/NS
Hematologiczna

Neutropenia 75/164 (45,7) 35/167 (21,0) <0,001
Gorgczka neutropeniczna 9/166 (5,4) 2/169 (1,2) 0,03
Trombocytopenia 15/165 (9.1) 6/168 (3,6) 0,04
Anemia 13/166 (7,8) 10/168 (6,0) NS

Niehematologiczna

Zmeczenie 39/165 (23,6) 30/169 (17,8) NS
Wymioty 24/166 (14,5) 14/169 (8,3) NS

Biegunka 21/165 (12,7) 3/169 (1,8) <0,001
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Toksycznosé n/N (%)

FOLFIRINOX (N=171)**

GEM (N=171)*

wartosé p/NS

Neuropatia czuciowa 15/166 (9,0) 0/169 <0,001
Podwyzszony poziom ALT 12/165 (7,3) 35/168 (20,8) <0,001
CineneIoe ZE DT 11/166 (6,6) 7169 (4,1) NS

zatorowa

ALT - aminotransferaza alaninowa, NS — réznica pomiedzy grupami nieistotna statystycznie
* wyboldowano i podkreslono wyniki istotne statystycznie

** liczba chorych, dla ktérych dostepne byty dane dotyczace poszczegdinych zdarzen niepozgdanych, byta rézna dla kazdego z nich.
Dlatego tez w powyzszej tabeli oprocz liczby przypadkéw danej toksycznosci podawano rowniez liczbe chorych, w odniesieniu do
ktorych obliczano odsetek czestosci wystepowania danego zdarzenia niepozadanego

W badaniu Takahara 2013, w ktérym irynotekan byt stosowany jako co najmniej Il linia leczenia najczesciej
wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym w 3-4 stopniu nasilenia byta neutropenia (28,6%), leukopenia (19,6%), anemia
(12,5%) oraz brak apetytu (10,7%). U zadnego z chorych nie wystgpita gorgczka neutropeniczna lub zgon z powodu
toksycznos$ci podawanego leczenia.

Szczegotowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa irynotekanu, stosowanego jako co najmniej Il linia
leczenia, pochodzgce z badania Takahara 2013, zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Objawy toksycznosci zwigzane z podawaniem irynotekanu (Il linia), obserwowane w badaniu Takahara 2013

IRI (N=56)
Toksyeznose I ?‘t(g/f,’)niu ciezkosol; w 3-4 stopniu cigezkosci, n(%)
Niehematologiczne:
Nudnosci 34 (60,7) 2(3,6)
Wymioty 7 (12,5) 0 (0)
Biegunka 22 (39,3) 2(3,6)
Zaparcia 21 (37,5) 0 (0)
Brak apetytu 32 (57,1) 6 (10,7)
Zmeczenie 39 (69,6) 0 (0)
tysienie 18 (32,1) -()
Hematologiczne:
Leukopenia 40 (71,4) 11 (19,6)
Neutropenia 40 (71,4) 16 (28,6)
Niedokrwistos¢ 36 (64,3) 7 (12,5)
Matoptytkowosé 19 (33,9) 0 (0)

W badaniu Yi 2009 najczesciej raportowanych zdarzeniem niepozgdanym w dowolnym stopniu nasilenia
byly nudnosci i wymioty - 21 (63,6%), brak apetytu - 20 (60,6%) oraz biegunka — 12 (36,4%).
Zaobserwowano jedynie 2 przypadku neutropenii w 3-4 stopniu nasilenia, jednakze nie stwierdzono zadnych
zgonoéw spowodowanych toksycznoscia.

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace przypadkéw toksycznosci, raportowanych w badaniu
Yi 2009.

Tabela 46. Objawy toksycznosci zwigzane z podawaniem irynotekanu (Il linia), obserwowane w badaniu Yi 2009

.. IRI (N=33)
Toksycznosé
w 1-2 stopniu ciezkosci, n(%) | w 3-4 stopniu ciezkosci, n(%)
Niehematologiczne:
Nudnosci i wymioty 18 (55) 3(9)
Brak apetytu 17 (52) 3(9)
Zapalenie jamy ustnej 2 (6) 0 (0)
Biegunka 11 (33) 1(3)
Zmeczenie 10 (30) 0 (0)
Hematologiczne:
Neutropenia 9 (27) 2 (6)
Niedokrwistos¢ 12 (36) 0(0)
Matoptytkowosé 4 (12) 0 (0)

W badaniu Lee 2013 najczesciej raportowanymi AE w dowolnym stopniu nasilenia byty neutropenia i
nudnosci, zas u 38,9% chorych te AE wystgpity w 3-4 stopniu nasilenia. Innymi najczesciej obserwowanymi
AE w 3-4 stopniu nasilenia byly: brak taknienia (22,2%), wymioty (16,7%) oraz matoptytkowos¢ (16,7%).
Ponadto u 2 chorych wystgpita gorgczka neutropeniczna w 3-4 stopniu nasilenia oraz niedokrwistos¢ w 3-4
stopniu ciezkosci.
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Tabela 47. Zdarzenia niepozagdane zwigzane z leczeniem irynotekanu (w schemacie FOLFIRINOX w Il linii), obserwowane w
badaniu Lee 2010

FOLFIRINOX (N=18)

w 3-4 stopniu ciezkosci, n(%)

Toksycznosé —
w 1-2 stopniu ciezkosci, n(%) |

Niehematologiczne:

Brak apetytu 4(22,2) 4(22,2)
Nudnosci 8 (44,4) 7 (38,9)
Wymioty 7 (38,9) 3(16,7)
Biegunka 7 (38,9) -
Zapalenie btony sluzowej - 1(5,6)
B4l brzucha 7 (38,9) -
Neuropatia czuciowa 4(22,2)
Podwyzszony poziom transaminazy alaninowej 5 (27,8)
Podwyzszony poziom bilirubiny 1(5,6)
Hematologiczne:
Gorgczka neutropeniczna - 2(11,1)
Neutropenia 2(11,1) 7 (38,9)
Niedokrwistos¢ 8 (44,4) 2(11,1)
Matoptytkowosé 2(11,1) 3(16,7)

KAPECYTABINA

Raki gruczofowe trzustKi

W badaniu Cunningham 2009 w obu grupach stosowane leczenie byto dobrze tolerowane. Pomimo tego,
izw grupie CAPGEM zaobserwowano wiecej przypadkéw neutropenii, co nie wigzato sie to z wiekszg
liczbg przypadkéw gorgczki neutropenicznej. Ponadto stwierdzono, iz dotagczenie CAP do GEM wiaze sie
ze zwigekszonym ryzykiem wystgpienia zespotu reka-stopa (ang. Hand-foot syndrome, HFS), jednakze
jedynie u 4% rozwinat sie HFS w 3/4 stopniu ciezkosci.

Natomiast w badaniu Herrmann 2007 w kazdym z ramion badania wiekszo$¢ z obserwowanych, zwigzanych
z leczeniem zdarzen niepozadanych byto w stopniu 1/2, zas czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
w 3/4 stopniu nasilenia ogétem byta podobna w obu ramionach badania. W obu grupach najczesciej sposrod
hematologicznych zdarzen niepozgdanych w 3/4 stopniu nasilenia raportowano bowiem neutropenig, zas
sposrod zdarzen niepozgdanych niehematologicznych najczesciej zgtaszano biegunke.

Ponadto w badaniu tym nastgpit jeden zgon, zwigzany z leczeniem (w grupie CAPGEM ). Pacjent ten
doswiadczyt ciezkich zdarzen niepozgdanych w 4-tym stopniu nasilenia (biegunki, wewngtrzwatrobowej
cholestazy, hiperbilirubinemii, infekcji z gorgczka) i zmart 25 dni po zaprzestaniu leczenia. Ponadto w tej
grupie nastgpit jeszcze jeden zgon zwigzany z ciezkim niedocisnieniem, obserwowanym 48 godz. po
podaniu CAPGEM . Natomiast w grupie GEM nastgpit jeden zgon z powodu ostrego zawatu serca, 8 dni po
podaniu ostatniej dawki GEM.

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane w 3-4 stopniu ciezkosci raportowane w badaniach
opisanych w publikacjach Cunningham 2009 oraz Herrmann 2007. W publikacji Cunningham 2009 wzieto
pod uwage odsetki otrzymane dla chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 cykl leczenia eksperymentalnego.

Tabela 48 Zdarzenia niepozadane w 3-4 stopniu ciezkosci —Cunningham 2009 oraz Herrmann 2007

Badanie Cunningham 2009 Herrmann 2007
Toksycznosé n(%) GEM (N=247) | CAPGEM (N=251) CAPGEM (N=159) | GEM (N=156)
Hematologiczna
Anemia 14 (5,7) 9 (3,6) 12 (7,9) 10 (6,4)
Neutropenia 54 (21,9) 87 (34,7) 36 (22,6) 30 (19,2)
Trombocytopenia 14 (5,7) 28 (11,2) 7 (4,4) 12 (8,7)
Gorgczka neutropeniczna* 6(2,4) 9(3,6) 2(1,3) 0(0,0)
Niehematologiczna
Nudnosci 15 (6,1) 17 (6,8) 11 (6,9) 7 (4,5)
Wymioty 14 (5,7) 15 (6,0) 7 (4,4) 6 (3,8)
Letarg 51 (20,6) 53(21,1) - -
Biegunka 11 (4,5) 12 (4,8) 8 (5,0) 3(1,9)
Zapalenie jamy ustnej 2(0,8) 6 (2,4) 0(0,0) 1(0,6)
Zespot reka-stopa 0(0,0) 10 (4,0) - -
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* w badaniu Cunningham 2009 ten punkt koncowy przedstawiono w tabeli zbiorczej ze zdarzeniami niepozadanymi w 3/4 stopniu
nasilenia jako gorgczka, jednakze w tekscie tej publikacji odwotywano sie jedynie do gorgczki neutropenicznej. Dlatego tez wyniki dla
tego punktu koncowego w powyzszej tabeli przedstawiono w wierszu dla gorgczki neutropeniczne;.

W badaniu Boeck 2008, poréwnujgcym zastosowanie 3 schematéw CTH (CAPOX, CAPGEM, mGEMOX)
w leczeniu zaawansowanego raka trzustki wykazano, iz hematologiczne objawy toksycznosci w 3/4 stopniu
nasilenia obserwowano czesciej w 2 ramionach badania, w ktérych stosowano CTH zawierajgcg GEM
(przewaga schematu CAPOX wzgledem pozostatych byta istotna statystycznie), natomiast toksycznosc
niehematologiczna w 3/4 stopniu nasilenia wystapita u mniej niz 15% pacjentéw w kazdej z grup.
Neuropatia obwodowa wystepowata czesciej w grupie chorych leczonych schematami zawierajgcymi
oksaliplatyne (CAPOX i mGEMOX).

Ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniu Boeck 2008 w podziale ze wzgledu
na stopien ciezkosci (1-2 i 3-4) i schemat podawanej CTH.

Tabela 49 Zdarzenia niepozadane w 1-2 oraz 3-4 stopniu ciezkosci — Boeck 2008

Badanie Boeck 2008
Toksycznosé [%)/ CAPOX (N=58) CAPGEM (N=63) mMGEMOX (N=60)
Stopien ciezkosci 1-2 | 3.4 1-2 | 34 1-2 | 3.4
Hematologiczna
Leukocytopenia 19 2 60 6 57 8
Neutropenia 11 5 26 27 22 30
Trombocytopenia 26 3 30 7 35 20
Anemia 39 2 54 12 58 7
Niehematologiczna
Zespot reka-stopa 37 0 22 2 25 0
Neuropatia obwodowa 31 12 8 0 44 5
Nudnosci 67 9 66 6 72 8
Wymioty 40 3 29 3 52 8
Biegunka 40 4 25 3 27 5
Zapalenie jamy ustnej 11 0 16 2 7 3
Lysienie 17 0 40 0 27 2
Zakazenia 14 2 24 13 13 7

W retrospektywnych badaniu nierandomizowanym Berk 2012, w ktérym poréwnywano skuteczno$c
i bezpieczenstwo dwoéch schematow CHT: XELOX vs. FOLFOX-4, stosowanych w leczeniu Il linii
przerzutowego raka trzustki, opornego na leczenie gemcytabing, wykazano, iz te 2 schematy CTH
charakteryzujg sie zblizonym profilem toksycznosci. Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym w
3-4 stopniu nasilenia w grupie chorych leczonych schematem XELOX byta neutropenia (22%), zas w grupie
FOLFOX-4 — matoptytkowos¢ (10%).

Tabela 50. Zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniu Berk 2012, w ktérym podawana CAP w Il linii leczenia (w
schemacie XELOX)
XELOX (N=39) FOLFOX-4 (N=46)
Toksycznos¢ w d_owglr.lym' . w 3-4 stopniu W d_owglr}ym’ . w 3-4 stopniu
stopniu ciezkosci, ciezkosci, n(%) stopniu ciezkosci, ciezkosci, n(%)
n(%) n (%)
Niehematologiczne:
Nudnosci 20 (43) 2 (4) 26 (67) 3(8)
Wymioty 17 (37) 1(2) 25 (64) 2 (5)
Biegunka 7 (15) 1(2) 13 (33) 2(5)
Hematologiczne:
Niedokrwistos$é 25 (54) - 27 (69) 2 (5)
Neutropenia 23 (50) 10 (22) 24 (61) 3(8)
Matoptytkowos¢ 15 (33) 3(7) 23 (59) 4 (10)
W  prospektywnym jednoramiennym badaniu |l fazy (Katopodis 2011), w ktorym chorym na

zaawansowanego gruczolakoraka trzustki podawano CAP w skojarzeniu z DOC, najczesciej raportowanymi
AE, zwigzanymi z przyjmowanym leczeniem w dowolnym stopniu nasilenia, byly: niedokrwisto$¢ — 26
(83,9%), zmeczenie — 14 (45,2%), neutropenia — 12 (38,7%) oraz matoptytkowos¢ — 9 (29,0%) i biegunka —
7 (22,6%). U 10 (32,2%) chorych wystgpita neutropenia w 3-4 stopniu nasilenia, zas u jednego chorego
wystgpita gorgczka neutropeniczna, natomiast wiekszos¢ z obserwowanych niehematologicznych AE byta
tagodna. Ponadto w czasie trwania badania nie wystgpit Zzaden zgon zwigzany z leczeniem.
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Tabela 51. Zdarzenia niepozadane, zwigzane z leczeniem, obserwowane w badaniu Katopodis 2011, w ktérym podawana CAP
w Il linii leczenia (w schemacie CAPDOC)

. CAPDOC (N=31)
Toksycznosé
w 1-2 stopniu cigezkosci, n(%) | w 3-4 stopniu cigezkosci, n(%)
Niehematologiczne:
Nudnosci 3(9,7)
Wymioty 3(9,7)
Zaparcia 3(9,7)

Biegunka 7 (22,6) -
Zapalenie jamy ustnej 3(9,7) 13,2
Zespot reka-stopa 2 (6,5) -

Zaburzenia czuciowa 1(3,2)
Zaburzenia nerwowo-miesniowe 1(3,2)
Alergia 13,2) -
Zmeczenie 12 (38,7) 2 (6,5)
Hematologiczne:
Neutropenia 2(6,5) 10 (32,2)
Gorgczka neutropeniczna - 13,2
Niedokrwistosé 25 (80,6) 1(3,2)
Matoptytkowos¢ 8 (25,8) 13,2

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

W badaniu Bajetta 2007 u chorych na NET, leczonych schematem CTH: XELOX, najczesciej wystepowaty
nastepujgce zdarzenia niepozgdane w I-1l stopniu nasilenia (na 40 chorych): nudnosci i wymioty (12,5%),
astenia (12,5%), parestezje (12,5%), trombocytopenia (10%), zespdt reka-stopa (5%), zapalenie btony
Sluzowej (5%). Ponadto u 7,5% chorych zaobserwowano astenie w Il stopniu nasilenia oraz zaraportowano
1 przypadek biegunki w IV stopniu ciezkosci.
Natomiast w przypadku stosowania kapecytabiny w schemacie CAPTEM w | linii leczenia pNET,
w badaniach najczesciej obserwowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane (w podziale na ciezkos¢
i badanie, n(%)):
e badanie Strosberg 2011 (N=30):
0 AE w 1-2 stopniu ciezkosci: matoptytkowosé: 7 (23,3%), zespot reka-stopa: 7 (23,3%),
nudnosci: 5 (16,7%), anemia: 3 (10,0%);
0 AE w 3-4 stopniu ciezkosci: anemia, matoptytkowos$¢, zmeczenie i podwyzszony poziom
AST u 1 (3,0%);
e Badanie Fine 2013 (N=18):
0 AE w 1-2 stopniu ciezkosci: limfopenia: 9 (50%), neutropenia: 8 (44%), zespot reka-stopa
w 2 stopniu: 1 (5,5%);
0 AE w 3-4 stopniu ciezko$ci: matoptytkowos¢ w 3 stopniu: 2 (11%), brak AE w 4 stopniu;
e Badanie Saif 2013 (N=7):
0 AE w 1-2 stopniu ciezkos$ci: neutropenia, zmeczenie, zespot reka stopa.
0 AE w 3-4 stopniu ciezkosci: matoptytkowosé w 3 stopniu oraz zmeczenie w 3 stopniu po
1 przypadku, brak AE w 4 stopniu.

SUNITYNIB

W badaniu Reni 2013 analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w populacji chorych, ktérzy zostali
zrandomizowani do grupy badanej — w ktérej podawaniu sunitynib (SUN), ktérzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke badanego leku. Najczesciej raportowanymi w grupie SUN objawami toksycznosci w dowolnym
stopniu nasilenia byly: matoptytkowos¢, zapalenia jamy ustnej, biegunka, zmeczenie (po 27%), zespot reka-
stopa (23%), neutropenia (19%) oraz wymioty (15%), zas w 3-4 stopniu ciezkosci byty: matoptytkowosc,
neutropenia oraz zespot reka-stopa (12%) oraz biegunka (8%). W badaniu tym nie wystgpity natomiast:
zdarzenia niepozgdane w 5 stopniu nasilenia, krwawienia z przewodu pokarmowego, zakrzepica zyt
gtebokich lub zatorowos¢ ptucna.

W ponizszej tabeli przedstawiono raportowane w badaniu Reni 2013 objawy toksycznosci, zwigzane ze
stosowaniem sunitynibu, jako I linii leczenia gruczolakoraka trzustki.

Tabela 52. Objawy toksycznosci, zwigzanej z leczeniem, obserwowane w badaniu Reni 2013

Toksycznosé ‘ SUN (N=27) OBS (N=28)
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w dowolnym . w dowolnym .
A=y w 3-4 stopniu A 2 w 3-4 stopniu
stopniu ciezkosci, ciezkosci, n(%) stopniu ciezkosci, ciezkosci, n(%)
n(%) n(%)

Niehematologiczne:

Zapalenie jamy ustnej 7 (27) 1(4) - -
Nudnosci 3(12) - 1(3) -
Wymioty 4 (15) 1(4) - -
Biegunka 7 (27) 2(8) 1(3) -

Zmeczenie 7 (27) 1(4) 2(7) -
Zespot reka-stopa 6 (23) 3(12) - -
Nadcisnienie 3(12) - - -
Gorgczka 3(12) - 1(3) -
Wysypka 1(4) - - -
Bol glowy 1(4) - - -
Niewydolno$¢ nerek 1(4) - - -
Hematologiczne:
Neutropenia 5(19) 3(12) - -
Matoptytkowos$é 7 (27) 3(12) 1(3) -
Niedokrwistosé 1(4) 1(4) - -

SUN - sunitynib, OBS — grupa kontrolna, w ktérej jedynie obserwowano chorych

6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

W celu odnalezienia dokumentéw, dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania temozolomidu, przeszukano
strony internetowe nastepujgcych organizacji:

o Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL);
European Medicine Agency (EMA);

Food and Drug Administration (FDA);

La Revue Prescrire (wersje francuskojezyczng oraz angielskojezyczng).

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Afinitor (ewerolimus) oraz substancji czynnych kapecytabina, irynotekan i sunitynib na stronach
internetowych: URPL, EMA i FDA, jak réwniez La Revue Prescrire. Wszystkie odnalezione komunikaty
dotyczyty dziatan niepozgdanych opisanych w aktualnych ChPL lekéw zawierajgcych powyzsze substancje
czynne.

Zrédto http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/default.htm (data dostepu 07.03.2014)
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/landing/pha listing.jsp&mid=WC0b01ac058001d126 (data dostepu:
07.03.2014)

http://www.urpl.gov.pl/pl-komunikaty-bezp

(data dostepu: 07.03.2014)
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Analiza ekonomiczna — stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych, umozliwiajacych poréwnanie ewerolimusu (produktu leczniczego
Afinitor) oraz sunitynibu z jakgkolwiek inng opcjg medyczng w leczeniu rakow gruczotowych trzustki
(odnaleziono 1 badanie jednoramienne, jak réwniez 1 randomizowane badanie Il fazy, poréwnujgce
sunitynib z brakiem aktywnego leczenia — obserwacjg chorych) odstgpiono od wykonania analizy dla tych
substancji czynnych.

Réwniez w przypadku analizowania zastosowania kapecytabiny w leczeniu pNEN, ze wzgledu na brak
badan poréwnawczych (odnaleziono jedynie 4 badania jednoramienne), odstgpiono od wykonania
powyzszej analizy. Brak mozliwosci poréwnania kapecytabiny z innymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu
pNEN, zostat réwniez podkre$lony przez eksperta klinicznego w nadestanym do Agencji stanowisku
(szczegotowy opis przedstawiono w rozdziale 2.3.2. Komparatory).

Dla poréwnania zastosowania irynotekanu oraz kapecytabiny w leczeniu rakéw gruczotowych z aktywnag
technologia alternatywng — gemcytabing w monoterapii, odnaleziono natomiast badania poréwnawcze (RCT
Il fazy). Dlatego tez dla powyzszych substancji czynnych: irynotekanu, stosowanego w schemacie
chemioterapii: FOLFIRINOX, oraz kapecytabiny — podawanej w skojarzeniu z gemcytabing, ponizej
przedstawiono wyniki analizy kosztéw-konsekwencji. W analizie tej zestawiono: konsekwencje kliniczne
stosowania analizowanych interwencji w poréwnaniu do komparatora — monoterapii gemcytabing — w postaci
przezycia catkowitego (mediany OS), czasu przezycia wolnego od progresji choroby (mediany PFS)
i odpowiedzi na leczenia (w postaci ORR — odsetka odpowiedzi na leczenie) oraz koszty zastosowania
ocenianych interwenciji.

W ponizszej analizie nie uwzgledniono badan RCT Il fazy poréwnujgcych irynotekan, stosowany w
skojarzeniu z gemcytabing, wzgledem gemcytabiny w monoterapii. Powyzsze jest uzasadnione tym, iz
stosowanie tegoz schematu (GEMIRI) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki nie jest rekomendowane
przez zadnego z ekspertéw, od ktdérych Agencja otrzymata stanowiska, oraz nie jest zalecane przez zadne z
odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej. Ponadto w odnalezionych na potrzeby niniejszego przegladu
badaniach klinicznych nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg chorych leczonych
schematem GEMIRI, a grupg pacjentéw otrzymujgcych GEM w monoterapii w odniesieniu do przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby. Szczegdtowe wyniki tych badan zostaty
przedstawione w rozdziale 6.1.2.2. Skutecznos$c¢ (efektywno$c) kliniczna na podstawie badarn pierwotnych
(w tabeli numer 33 str. 73).

Metodyka i opis zatozen

Analize kosztéw konsekwencji przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktdra jest perspektywg
tozsamg z perspektywg wspdolng — ptatnika i Swiadczeniobiorcy, ze wzgledu na brak doptaty pacjenta do
Swiadczen realizowanych w ramach chemioterapii.

Efekty poréwnywanych schematéw chemioterapii przedstawiono zgodnie z danymi wigczonymi do analizy
klinicznej badan, natomiast koszty leczenia przedstawiono w ujeciu rocznym.

Populacja docelowa

Populacje docelowg w powyzszej analizie dla obu substancji czynnych stanowig chorzy na miejscowo-
zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki. Wyniki zdrowotne, a tym samym wyniki analizy kosztow-
konsekwencji, dla kapecytabiny stosowanej w schemacie CAPGEM vs. GEM w monoterapii zostaty
przedstawione oddzielnie dla obu z odnalezionych badan. Jest to zwigzane ze znaczng heterogenicznoscig
wigczonych populacji (w badaniu Cunningham 2009 stosowanie wcze$niejszej RTH nie bylo dozwolone
natomiast w badaniu Hermann 2007 juz tak) oraz schematu dawkowania kapecytabiny w skojarzeniu z
gemcytabing (r6zna wielko$¢ dawki kapecytabiny, ré6zna dtugosé cykli, w badaniu Hermann 2007 stosowano
leczenie wspomagajgce — m.in.: premedykacje ondansetronem, natomiast w badaniu Cunningham 2009 nie
przedstawiono takiej informaciji).
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Poréwnywane interwencje oraz horyzont czasowy analizy

W ramach przeprowadzonej analizy poréwnywano zastosowanie irynotekanu, stosowanego w schemacie:
FOLFIRINOX wzgledem monoterapii gemcytabing oraz leczenie skojarzone gemcytabing z kapecytabing
réwniez wzgledem GEM w monoterapii. Schemat dawkowania i czas trwania terapii dla wszystkich z

powyzszych interwencji przyjeto zgodnie z danymi przedstawionymi w poszczegdélnych badaniach.

Za horyzont czasowy dla przeprowadzonej analizy przyjeto:

" w badaniu Conroy 2011 — jako czas trwania leczenia uznano mediane liczby cykli leczenia
w kazdym z ramion badania (w badaniu tym zatozono, iz w kazdej z grup 1 cykl trwa 2 tyg.)

" w badaniach Hermann 2007 i Cunningham 2009 — ze wzgledu na fakt, iz w badaniu nie podano
czasu prowadzenia terapii, oraz okreslono, iz leczenie kontynuuje sie do progresji choroby, jako
czas trwania leczenia przyjeto mediane PFS.

W ponizszej tabeli przedstawiono przyjete schematy dawkowania oraz czas prowadzenia leczenia.

Tabela 53. Informacje z wykorzystanych badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej

Schemat SUES R DEL, Qroga L|czba_podan w Czas prowadzenia leczenia Zrédto
czynna podania® okresie czasu
Irynotekan
IRI 180 mg/m2i.v.
OXA 85 mg/m2 i.v.
FOLFIRINOX FA 400mg/mg i.v. 1 podanie/2tyg. 10 cykli = 20 tyg. Conroy 2011
5-FU* 400mg/m2 L. ->
2400mg/m2 i.v.
GEM GEM 1000 mg/m2i.v. 10 podan/12 tyg. 6 cykli =12 tyg.
Kapecytabina
CAP** 1660 mg/m2/d p.o. 21 podan/ 4 tyg. .
CAPGEM GEM 1000 mg/m2i.v. 3 podania/ 4 tyg. 5,3 mies. Cunningham 2009
GEM GEM 1000 mg/m2i.v. 10 podan/12 tyg. 3,8 mies.
CAP** 1300 mg/m2/d p.o. 14 podan/ 3 tyg. .
CAPGEM GEM 1000 mg/m2 i.v. 2 podania/ 3 tyg. 4.3 mies. Hermann 2007
GEM GEM 1000 mg/m2i.v. 10 podan/ 12 tyg. 3,9 mies.

* w badaniu Conroy 2011 5-fluorouracyl w schemacie FOLFIRINOX byt podawany jako dozylny bolus w dawce 400mg/m?, i.v., po
ktérym podawano ciggly dozylny wlew w dawce 2400mg/m? przez 46 godz.

** w badaniach Cunningham 2009 i Hermann 2007 kapecytabina byta podawana w dwoéch dawkach w ciggu doby (w odstepie ok.
12 godz.) podana dawka stanowi fgczng dobowa dawke kapecytabiny.

A w przebiegu analizy klinicznej catkowitg liczbe mg substancji czynnej, podanej choremu w czasie trwania leczenia obliczono przy
zatozeniu $redniej powierzchni ciata dorostego cztowieka o masie 70 kg i 170 cm wzrostu wynoszacej: 1,8 m>.*

Zrédta danych o efektach zdrowotnych

W przeprowadzonej analizie uwzgledniono dane dotyczgce skutecznosci irynotekanu (w schemacie
FOLFIRINOX) pochodzgce z badania Conroy 2011, oraz dane dla skutecznoéci kapecytabiny (w skojarzeniu
z gemcytabing) z badan: Hermann 2007 i Cunningham 2009. W analizie ekonomicznej uwzgledniono dane
dla:

= przezycia catkowitego (jako mediane OS),

= przezycia wolnego od progresji choroby (w postaci mediany PFS)
= odpowiedzi na zastosowane leczenie (w postaci ORR).

Wyniki zdrowotne w odniesieniu do powyzszych punktéw koncowych zestawiono w ponizszej tabeli. Wyniki
dla ktérych wykazano znamienng statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami zostaty wyboldowane
i podkresione.

Tabela 54 Wyniki zdrowotne uzyskane we wiaczonych do niniejszej analizy badaniach.

Badanie Conroy 2011 Cunningham 2009 Herrmann 2007**
Punkt koficow FOLFIRINOX GEM CAPGEM GEM CAPGEM GEM
y N=171 N=171 N=267 N=266 N=160 N=159
mediana OS 11,1 6.8 . . . .
[mies.] (95%CI) (9,0;13.1) (55;7.6) 716278 6.2(557.2) 84(63,98) 7.2 (6583)
mediana PFS 31,6 9.4 . . . .
[mies.] (95%CI) (24,7, 39,1) (54:147) 53(85.5.7) 55129, 28] 43@1:53) 393653
ORR* 6,4 33 19,1 (14,4; 12,4 (8,4;16,4) 10,0 (5,7;16,0) 7,8 (4,1;13,3)
4 http://www.aptekarzpolski.pl/index.php?option=com content&task=view&id=1464&Itemid=102
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Badanie Conroy 2011 Cunningham 2009 Herrmann 2007**
Punkt koficowy FOLFIRINOX GEM CAPGEM GEM CAPGEM GEM
N=171 N=171 N=267 N=266 N=160 N=159
[%6](95%Cl) (5,5 7,2) (2,2; 3,6 23.8)

* w badaniu Conroy 2011 ORR - to ang. objective response rate — odsetek obiektywnych odpowiedzi definiowany jako odsetek chorych,
ktorzy mieli catkowitg lub cze$ciowg odpowiedz na leczenie. Natomiast w badaniach Hermann 2007 i Cunningham 2009 ORR — to ang.
overall response rate — odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie.

** w badaniu Herrmann 2007 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami dla wymienionych punktéw koncowych,
jednakze moze by¢ to spowodowane zbyt matg liczebnoscig ramion w tymze badaniu. W otrzymanych wynikach widoczny jest jednak
trend wskazujgcy na mozliwg wiekszg skutecznos¢ stosowania CAPGEM vs. GEM w leczeniu chorych na zaawansowanego raka
trzustki.

Uwzglednione kategorie kosztow

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne fj.

" koszty podania lekéw oraz

" koszty lekow.
Z uwagi ha ograniczenia czasowe w niniejszej analizie pominieto koszty leczenia dziatan niepozadanych,
dotyczgcych ocenianych schematéw leczenia oraz koszty monitorowania leczenia, co zostato opisane jako
ograniczenie analizy.

Koszty lekow

Usredniony koszt za 1 mg poszczegllnych substancji czynnych, takich jak: gemcytabiny, oksaliplatyny,
5-fluorouracylu oraz kwasu folinowego (w postaci folinianu wapnia — fac. calcii folinas), podawanych
w schematach CTH, tgcznie z irynotekanem lub kapecytabing, badz tez — jak w przypadku gemcytabiny —
stanowigcych réwniez komparator dla ocenianych substancji czynnych, obliczono jako srednia wazona cen
za 1 mg tych substancji, na podstawie:

" aktualnych limitéw finansowania, dla tych substancji czynnych, z Obwieszczenia MZ z dnia
24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r., oraz

" informacii, opublikowanych w komunikacie DGL® tj. informacji o wielkosci kwoty refundaciji i liczbie
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN
lub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN narastajgco od poczatku roku do listopada 2013 r.,
na podstawie ktérych oszacowano udziaty w rynku dla kazdego z refundowanych produktow
leczniczych dla kazdej z substancji czynnych.

Z uwagi na obecnos¢é w Obwieszczenie MZ kwasu folinowego w dwoch postaciach farmaceutycznych:
w postaci kapsutek twardych oraz roztworu do iniekcji, w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie forme
farmaceutyczng, stuzgca do przygotowania roztworu do wstrzykiwan — zgodnie z formg podania kwasu
folinowego w schemacie FOLFIRINOX (wlew dozylny) w badaniu Conroy 2011.

Natomiast dla substancji czynnych irynotekan i kapecytabina koszty wyznaczono korzystajgc z otrzymanego
pisma Departamentu Gospodarki NFZ z dnia 14.03.2014 r. znak: NFZ/CF/DGL/2014/073/0089/W/07580/TC,
w ktérym zestawiono oceniane substancje czynne. W celu oszacowania cen za 1 mg irynotekanu oraz
kapecytabiny, wykorzystanych w dalszym toku niniejszej analizy, uwzgledniono jedynie rozpoznania
odpowiadajgce podlegajacym niniejszej ocenie kodom I[CD-10. Dane dotyczgce warto$ci zgod oraz
wyliczanej liczby substancji czynnej ze zgéd dla irynotekanu i kapecytabiny, zaczerpnieto z czesci
zestawienia dotyczacej roku 2013 przyjmujgc, iz sg one najbardziej aktualne. Nalezy zauwazy¢, iz
w zestawieniu, dotyczgcym kosztéw irynotekanu zidentyfikowano dwie pozycje dotyczace tej substancji
czynnej tj. ,lrinotecani hydrochloridum trihydricum (mg) parenteral” oraz .rinotecanum (mg) parenteral”,
jednakze wg informacji pochodzgcych z Charakterystyk Produktoéw Leczniczych Campto oraz Irinotecan
Hospira uznano, jest to jedna ta sama substancja czynna — irynotekan (szczegdtowe wyjasnienie znajduje
sie w pierwszym przypisie pod tabelg 55).

s Informacje publikowane przez Centrale NFZ w zwigzku z art. 102 ust. 5 pkt 31 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn.
zm.) dodanym przez art. 63 pkt 26 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696)
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Wysokos¢ ceny dla irynotekanu i kapecytabiny zostata wyliczona jako iloraz wartosci z pozyciji: ,Wyliczana
Srednia warto$c¢ 1 jednostki substancji czynnej ze zgdd” oraz ,lloczynu pozycji wyliczana liczba substanc;ji
czynnej ze zgod” (dane z pisma NFZ) wyznaczajgc srednig wazong dla kazdej z analizowanych substancji.

Zestawienie wykorzystanych danych oraz usredniony koszt za 1 mg substancji czynnej okre$lony dla
irynotekanu i kapecytabiny przedstawiono w tabeli ponizej. Natomiast w tabeli 56 podano zestawienie cen
pozostatych, wykorzystanych w analizie substancji czynnych, oraz oszacowany koszt za 1 mg tychze
substancji czynnych.

Tabela 55 Zestawienie cen ocenianych w analizie ekonomicznej substancji czynnych: kapecytabina, irynotekan

Substancja Rozpoznanie wg 1i \éVyIlczka_na Eredma”wartosc_ Wyliczana liczba substancji Koszt 1 mg
czynna ICD-10 el su SN Cril) ol czynnej ze zg6éd — 2013 r substancji czynnej
zg6d — 2013 . ’

Kapecytabina C25.1 [ . I
C25.0 I N
C25.2 I I

Irynotekan* [ ]
C25.0 I I
C25.2 I I

* zgodnie z zatgcznikiem 1 do obwieszczenia Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobodjczych z dnia 12 kwietnia 2013 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, w Polsce zarejestrowane sg dwa produktu lecznicze, dla ktérych w powyzszym obwieszczeniu
podano skfad w postaci ,Irinotecanum” nie za$ ,Irinotecani hydrochloridum trihydricum” jak dla pozostatych lekéw zawierajacych te
substancje czynng. Sg to produkty lecznicze Campto oraz Irinotecan Hospira, jednakze zgodnie z ich ChPL zawierajg one irynotekan w
postaci tréjwodnego chlorowodorku. W zwigzku z powyzszym w toku dalszej analizy nie réznicowano obliczen dla irynotekanu w
podziale na te dwie metody zapisu jego postaci.

** dla irynotekanu w dalszych obliczeniach przyjeto obliczong, na podstawie przedstawionych w powyzszej tabeli danych przekazanych
Agencji przez Prezesa NFZ, $rednig wazong cen za 1 mg irynotekanu. W tabeli przedstawiono warto$¢ zaokraglona, natomiast w
obliczeniach wykorzystywano warto$¢ pierwotng — niezaokraglong do setnych miejsc po przecinku.
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Tabela 56 Zestawienie cen pozostatych, wykorzystanych w analizie substancji czynnych, ktore byly stosowane w CTH skojarzonej z IRl lub CAP, badz jako réwniez ich komparator (GEM)

. Cena Wysokos¢é Koszt
Sucl:\zsyt::aqa Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania clé'::gg‘;’/vti hurtowa _ limitu _ sublsTa%cji

brutto finansowania czynnej
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 19,44 20,41 20,41
GEMCIT, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 72,36 75,98 75,98
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1fiol.a2g 140,4 147,42 147,42
Gembin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 25 ml 170,5 179,03 104,33

ST Gembin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a5 ml 36,78 38,62 20,87 0,002
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 50 ml 372,6 391,23 208,66
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. 20,74 21,78 20,87
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 g 1 fiol. 64,1 67,31 67,31
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 20 ml 37,8 39,69 20,87
Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol.a 100 ml 189 198,45 104,33
Calcium folinate Actavis, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 27,86 29,25 29,25
Calcium folinate Actavis, roztwoér do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml 5 fiolek a 10 ml 139,32 146,29 146,29
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 0,01 g/ml 1 fiol.a 35 ml 48,6 51,03 51,03
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 0,01 g/ml 1 fiol.a 60 ml 71,28 74,84 74,84
Calciumfolinat-Ebewe, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg 5ampa 10 ml 81,54 85,62 85,62
Calciumfolinat-Ebewe, roztwor do wstrzykiwan, 200 mg 1 fiol a 20 ml 32,61 34,24 34,24

Calcii folinas Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 0,01 g/ml 1 fiol.a 100 ml 101,52 106,6 106,6 0,19 zt
Leucovorin Ca Teva, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg 10 fiol. 69,12 72,58 72,58
Leucovorin Ca Teva, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 mg 10 fiol. 77,76 81,65 81,65
Leucovorin Ca Teva, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 20,52 21,55 21,55
Leucovorin Ca Teva, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 36,72 38,56 38,56
Leucovorin Ca Teva, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 90,72 95,26 95,26
Leucovorin Ca Teva, roztwoér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 163,08 171,23 171,23
Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 43,2 45,36 42,53
Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 86,4 90,72 85,05

Oxaliplatinum Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. 4 40 ml 162 170,1 170,1 0,81zt
Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 43,2 45,36 42,53
Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 81 85,05 85,05
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o Koszt
SUSSENE Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania e B hucr(tag\?va W)I/isr:1)il$sc Sy
czynna ’ cena zbytu brutto finansowania substangjl
czynnej

Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.a 40 ml 151,2 158,76 158,76
Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 37,8 39,69 39,69
Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 70,2 73,71 73,71
Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.a 40 ml 140,4 147,42 147,42
Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. a 10 ml (50 mg) 194,4 204,12 42,53
Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. a 20 ml (100 mg) 378 396,9 85,05
Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 150 mg 1 fiol. a 30 ml (150 mg) 540 567 127,58
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 43,74 45,93 42,53
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 81 85,05 85,05
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 154,44 162,16 162,16
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 72,36 75,98 75,98
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg 1 fiol. a 20 ml 14,57 15,3 15,3

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 250 mg 5amp.a5ml 18,21 19,12 19,12
Fluorouracil 1000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 14,57 15,3 15,3

R Fluorouracil 500 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/mi 1 fiol.a 10 ml 7,56 7,94 7,94 0,024

Fluorouracil 5000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 72,85 76,49 76,49
Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a5 ml 3,53 3,71 3,71

Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 7,34 7,71 7,71

Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 14,15 14,86 14,86
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 70,25 73,76 73,76

Zrédto: OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 marca 2014 r. oraz komunikat DGL
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Koszty podania lekow

Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej jest realizowany przez

Swiadczeniodawcow poprzez umowy w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy
6

zdrowotne”.

Zgodnie z zlgcznikiem nr 1 do zarzgdzenia nr 28/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 r. leki
podawane w tym programie moge by¢ rozliczane w ramach uméw z NFZ w ramach hospitalizacji zwigzanej
z wykonaniem programu, przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu
lub hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu, szczegoty w tabeli ponizej.

Tabela 57 Dane zrédiowe dotyczace kosztéw podania — na podstawie ztagcznika nr 1do zarzadzenia nr 28/2012/DGL Prezesa
NFZ z dnia 10 maja 2012 r

Kod _ . Wartosé Program leczenia w ramach swiadczenia
Lp - . Nazwa swiadczenia A e A
swiadczenia punktowa chemioterapii niestandardowej
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
1 | 5.08.06.0000001 programu 9 X
2 5.08.06.0000003 hospltahzacla w tryble_Jednodmowym 9 X
zwigzana z wykonaniem programu
3 5.08.06.0000004 | Previecie pacjenta w tryblie ambulatoryjnym 2 X
zwigzane z wykonaniem programu

W analizie przyjeto: cene 1 pkt w lecznictwie szpitalnym za 52 zi.

Zar6éwno gemcytabina, irynotekan, 5-fluorouracyl, kwas folinowy oraz oksaliplatyna podawane sg w réznych
schematach wielolekowych, dlatego tez w analizie konserwatywnie przyjeto, iz podanie tych substancji
czynnych bedzie nastepowato podczas hospitalizacji pacjenta. Nie ma tu znaczenia czy jest to hospitalizacja
jednodniowa czy tez kilkudniowa, gdyz wyceny tych swiadczen w tym typie umowy sg takie same (9 pkt).
Jedynie kapecytabina z uwagi, iz wystepuje w postaci kapsutek moze by¢ wydawana pacjentowi do
samodzielnego stosowania, przyjeto zatozenie, iz jej rozliczanie dokonywane bedzie w ramach swiadczenia:
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (2 pkt). Jednakze ze wzgledu
na fakt, iz kapecytabina w badaniach, wigczonych do analizy klinicznej, byta podawana w skojarzeniu
z gemcytabing — dlatego tez przyjeto, iz podanie kapecytabiny jest rozliczane w ramach jednej hospitalizaciji,
wynikajgcej w podania gemcytabiny we wlewie dozylnym. Ponadto dla badah, w ktérych poréwnywano
schemat CTH: CAPGEM vs. GEM w monoterapii, przedstawiono réowniez drugi wariant analizy, w ktorym
przyjeto, iz gemcytabina jest podawana w ramach wizyty ambulatoryjnej, zwigzanej z wykonaniem
programu. Przedstawienie tegoz wariantu w przypadku badania Conroy 2011, nie bylo zasadne, ze wzgledu
na fakt, iz podanie chemioterapii w schemacie FOLFIRINOX trwa ok. 50 godz., co wigze sie z konieczno$cig
hospitalizacji chorego na co najmniej 3 doby.

W ponizszej tabeli oprécz kosztow podania lekéw (hospitalizacji pacjenta lub tez podania leku podczas
wizyty ambulatoryjnej) przedstawiono réwniez koszty poszczegdlnych substancji czynnych podawanych
chorym w ramach leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki.

Tabela 58. Koszty podania analizowanych schematéw chemioterapii w przeliczeniu na jednego pacjenta

Badanie Conroy 2011 Cunningham 2009 Hermann 2007
Parametr/Schemat FOLFIRINOX GEM CAPGEM GEM CAPGEM GEM
Liczba dni hospitalizacji® 30 10 16 13 12 13
Koszty podania lekow I N I I I
Koszt IRI [ nd nd nd nd nd
Koszt OXA [ nd nd nd nd nd
Koszt FA [ nd nd nd nd nd
Koszt 5-FU [ ] nd nd nd nd nd
Koszt CAP nd nd [ nd [ nd
Koszt GEM nd I I I I
Kosz lekow tacznie Il I I | e I I

6 Zarzadzenie Nr 28/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
terapeutyczne programy zdrowotne
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Badanie Conroy 2011 Cunningham 2009 Hermann 2007
Parametr/Schemat FOLFIRINOX GEM CAPGEM GEM CAPGEM GEM
Suma* I N N N | e

e o E nd 1 i 2 i
Koszty podania leku nd nd [ ] [ ] [ ] [ ]
Suma** nd nd I I I

* suma kosztéw podania lekéw, przy zatozeniu, iz podanie substancji czynnych odbywa sie w ramach hospitalizacji pacjenta;

** suma kosztéw podania lekéw, przy zatozeniu, iz podanie substancji czynnych odbywa sie w ramach wizyty ambulatoryjnej pacjenta;

A liczba dni hospitalizacji oraz liczba dni leczenia ambulatoryjnego zostata obliczona na podstawie liczby podan w czasie trwania
leczenia w poszczegoélnych badaniach, przy zaokragleniu otrzymanego wyniku w gére do catosci — jest to podejscie konserwatywne.

Przeprowadzona analiza charakteryzuje sie nastepujacymi ograniczeniami:

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

Zatozono brak modyfikacji dawki w czasie podawanego leczenia. Jest to podejscie konserwatywne.
Ponadto przyjeto state i niezmienne w czasie compliance pacjentéw dotyczace przyjmowanych
lekow.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia wspomagajgcego (m.in.: kosztéw premedykac;ji), ze
wzgledu na nie przedstawienie doktadnych informacji na ten temat we wiagczonych do analizy
badaniach.

Przyjeto, iz wartos¢ punktowa hospitalizacji oraz wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem
programu jest jednakowa dla obu grup w analizowanych badaniach, niezaleznie czy podawane
leczenie zawiera oceniang substancje czynnag, finansowang w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, czy tez nie.

W przebiegu obliczen przyjeto, iz Srednia powierzchnia ciata cztowieka dorostego cztowieka o masie
70 kg i wzroscie 1,70 m wynosi 1,8 m>.

Ponadto z zgodnie z ograniczeniem z analizy klinicznej w zakresie rozpoznania wg
Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 , wg zlecenia MZ niniejsza
ocena dotyczy rozpoznania nowotworéw ziosliwych trzustki, zgodnych zkodami ICD-10
uzaleznionymi od ocenianego leku: ewerolimus (Afinitor): C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8, C25.9,
irynotekan: C25.0, C25.2, kapecytabina w C25.1 oraz sunitynib: C25.9. Zastosowanie tak
szczegotowego wyszukiwania zawezonego do wymienionych kodéw ICD-10 w medycznych bazach
danych nie byto mozliwe do realizacji, dlatego tez w czesci analizy dotyczgcej analizy kliniczne;j
przeprowadzono szerokie wyszukiwanie dotyczgce wskazania gtéwnego wg kategorii 3 znakowej ;.
C25. Umozliwito to zachowanie odpowiedniej czutosci zastosowane;j strategii. Nalezy zauwazyé, iz
w wiekszo$ci z odnalezionych publikacji nie doprecyzowano lokalizacji nowotworu do czesci trzustki,
w ktorej/ktérych rozwingt sie nowotwdr, a jezeli nawet taka informacja zostata zawarta
w charakterystyce populacji to wyniki byly podawane tgcznie (niezaleznie od lokalizacji guza).
Ponadto nalezy podkresli¢, iz z uwagi na niespecyficzno$¢ rozpoznania okreslonego kodem ICD-10
oraz w Swietle tredci, otrzymanych od ekspertéw stanowisk, zdecydowano sie poszerzyé analize,
wykonang dla irynotekanu i kapecytabiny, o populacje chorych na nowotwory neuroendokrynne
trzustki (PNEN) — pomimo faktu, iz to rozpoznanie jest przypisane do innego, niz bedace
przedmiotem tego raportu, zgodnie ze zleceniem MZ, kodu ICD-10 (C25.4). Z uwagi na powyzsze do
wyniki analizy klinicznej dotyczg ogodlnie nowotworéw trzustki (zaréwno gruczolakorakéw jak
i nowotworéw neuroendokrynnych), bez podziatu na umiejscowienie tych nowotwordéw w trzustce.

Stwierdzono heterogenicznos¢ definicji odpowiedzi na leczenie pomiedzy badaniami.

Z uwagi na przedstawione, we witgczonych do analizy klinicznej badaniach kryteria wigczenia
pacjentéw do badania, zatozono, iz oceniana populacja obejmuje jedynie pacjentéw petnoletnich,
dlatego w czedci opracowania dotyczgcej analizy ekonomicznej przyjeto wyceny hospitalizacji
przypisane dla pacjentéw dorostych.

Zatozono, ze réznigce sg jedynie koszty lekéw i koszty ich podania, za$ pozostate rodzaje kosztéw
nie majg wptywu na wyniki analizy (w tym m.in.: koszty monitorowania leczenia).

W analizie pominieto obliczenia dotyczace kosztow leczenia dziatah niepozgdanych. Stanowi to
uproszenie oraz ograniczenie niniejszego opracowania. Wynika ono z oczywistej réznicy (na
niekorzys¢ schematu FOLFIRINOX) pomiedzy profilem bezpieczenstwa schematu wielolekowego,
jakim jest FOLFIRINOX, a profilem bezpieczehstwa stosowania gemcytabiny w monoterapii.
Zaréwno w badaniu Conroy 2011, jak rowniez w odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej oraz
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otrzymanej opinii eksperta klinicznego, podkreslono, iz schemat FOLFIRINOX jest zalecany do
stosowania u chorych w bardzo dobrym stanie sprawno$ci, ze wzgledu na jego wysoka toksycznos¢.
Natomiast w przypadku poréwnania kapecytabiny, stosowanej w skojarzeniu z gemcytabing vs.
gemcytabina, nie stanowi duzego ograniczenia, gdyz we wigczonych do niniejszej analizy badaniach
wykazano zblizony profil bezpieczenstwa obu z interwencji. Szczegétowe zestawienie dotyczgce
wystepowania dziatan niepozgdanych, raportowych w badaniach klinicznych, wigczonych do
niniejszej oceny, przedstawiono w rozdziale 6.1.2.3.Bezpieczeristwo.

Zestawienie kosztow-konsekwencji

W ponizszych tabelach zestawiono konsekwencje zdrowotne oraz koszty stosowania poréwnywanych
schematéw lekowych dla kazdego z wigczonych badan.

Tabela 59 Konsekwencje zdrowotne stosowania irynotekanu i kapecytabiny.

Substancja IRYNOTEKAN KAPECYTABINA
czynna
Badanie Conroy 2011 Cunningham 2009 Herrmann 2007**
Bt FOLFIRINOX GEM CAPGEM GEM CAPGEM GEM
y N=171 N=171 N=267 N=266 N=160 N=159
mediana OS 111 6.8 . . . .
[mies.] (95%Cl) (9‘0—‘—: 13.1) (5.5: 7.6) 7,1(6,2;7,8) 6,2 (5,5;7,2) 8,4 (6,3; 9,8) 7,2 (6,5; 8,3)
mediana PFS 31,6 9.4 . . . .
[mies.] (95%CI) (24,7, 39,1) (5,4, 14.7) 5.3(4.5.57) 38(2.9.48) 43@37:53) 393653
ORR* 6,4 3.3 19,1 (14,4,
== - N ) , (510, ) 1lo,
[%](95%Cl) (5.5 7.2) (2.2: 3.6) 23.8) 12,4 (8,4;16,4) 10,0 (5,7;16,0) 7,8 (4,1;13,3)

*w badaniu Conroy 2011 ORR - to ang. objective response rate — odsetek obiektywnych odpowiedzi definiowany jako odsetek chorych,
ktoérzy mieli catkowitg lub czesciowg odpowiedz na leczenie. Natomiast w badaniach Hermann 2007 i Cunningham 2009 ORR - to ang.
overall response rate — odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie.

** w badaniu Herrmann 2007 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami dla wymienionych punktéw koncowych,
jednakze moze byc¢ to spowodowane zbyt matg liczebnoscig ramion w tymze badaniu. W otrzymanych wynikach widoczny jest jednak
trend wskazujgcy na mozliwg wiekszg skuteczno$¢ stosowania CAPGEM vs. GEM w leczeniu chorych na zaawansowanego raka
trzustki.

Tabela 60. Koszty podania poszczeg6lnych schematéw lekowych w przeliczeniu na jednego pacjenta

Substancja czynna IRYNOTEKAN KAPECYTABINA
Badanie Conroy 2011 Cunningham 2009 Hermann 2007

Parametr/Schemat FOLFIRINOX GEM CAPGEM GEM CAPGEM GEM
Liczba dni hospitalizacji® 30 10 16 13 12 13
Koszty podania lekow . m_= I I I
Koszt IRI [ ] nd nd nd nd nd
Koszt OXA [ nd nd nd nd nd
Koszt FA [ nd nd nd nd nd
Koszt 5-FU [ ] nd nd nd nd nd
Koszt CAP nd nd [ nd [ nd
Koszt GEM nd I I I I
Kosz lekow tacznie I I I I I
Suma* I I I I I
e e v | w | w | s [ 2 | w
Koszty podania leku nd nd [ [ [ [
Suma** nd nd I I I I

* suma kosztéw podania lekdw, przy zatozeniu, iz podanie substancji czynnych odbywa sie w ramach hospitalizacji pacjenta;

** suma kosztéw podania lekéw, przy zatozeniu, iz podanie substancji czynnych odbywa sie w ramach wizyty ambulatoryjnej pacjenta;

A liczba dni hospitalizacji oraz liczba dni leczenia ambulatoryjnego zostata obliczona na podstawie liczby podan w czasie trwania
leczenia w poszczegdinych badaniach, przy zaokragleniu otrzymanego wyniku w gére do catosci — jest to podejscie konserwatywne.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne
irynotekan, kapecytabina, sunitynib, ewerolimus (Afinitor) stosowanych w ramach chemioterapii
niestandardowej, nie byla wyzsza od odpowiedniego limitu finansowania opublikowanego w aktualnym

Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka jesli sg stosowane.
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Podsumowanie

Na podstawie odnalezionego, w przebiegu przegladu wykonanego dla irynotekanu, badania Conroy 2011
wykazano, iz zastosowanie irynotekanu (w schemacie FOLFIRINOX) wigze sie z poniesieniem wyzszych
kosztéw, zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych leczenia tymze schematem chemioterapii,

wzgledem kosztéw poniesionych na monoterapie gemcytabing. W badaniu tym koszty zwigzane z podaniem
schematu FOLFIRINOX wyniosty “ zwigzanych z podawaniem
gemcytabiny w monoterapii. Jednakze w badaniu tym, wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy
grupami — na korzys¢ chorych leczonych schematem FOLFIRINOX, w odniesieniu do mediany przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby, jak réwniez odsetka obiektywnych odpowiedzi.
Nalezy jednakze podkresli¢, iz przedstawione powyzej wyniki analizy sg obarczone wieloma ograniczeniami,
wymienionymi wczesniej w niniejszym rozdziale.

Natomiast na podstawie danych, przedstawionych w 2 badaniach, w ktérych poréwnywano stosowanie
kapecytabiny w skojarzeniu z gemcytabing z monoterapiag gemcytabing, oszacowano, iz leczenie
schematem CAPGEM wigze sie z wyzszymi kosztami, nizeli podawanie gemcytabiny w monoterapii.

W badaniu Cunningham 2009 oszacowan rzy zatozeniu podania lekéw w hospitalizacji) koszt leczenia
CAPGEN, wyrice) S . 7-ncg - podaworiom
gemcytabiny w monoterapii, przy czym wykazano w nim znamienng statystycznie réznice pomiedzy grupami
w odniesieniu do mediany PFS oraz odsetka catkowitych odpowiedzi, na korzys¢ schematu CAPG vs. GEM.
W badaniu Herrmann 2007 nie wykazano natomiast istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami dla
zadnego z wymienionych punktéw kohcowych, zas oszacowany koszt stosowanie schematu dwulekowego
(CAPGEM) wynidst: H dla monoterapii GEM. Istotnym jest jednakze fakt, iz
przedstawione powyzej wyniki analizy sg obarczone wieloma ograniczeniami, wymienionymi
wczesniej w niniejszym rozdziale.

Analiza skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegotowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej oraz
danych dotyczgcych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww. Swiadczenia w ocenianych wskazaniach
(brak informacji o liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak informacji o wielkosci i czestotliwosci
przyjmowanych substancji czynnych dla poszczegoélnych rozpoznan wg ICD-10) odstgpiono od wykonania
analizy. W rozdziale 5.1 Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce przedstawiono
informacje dotyczace liczby pacjentéw stosujgcych chemioterapie niestandardowg w ocenianych
rozpoznaniach oraz aktualnych kosztéw jakie ponosi NFZ na refundacje analizowanych substancji czynnych.
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. Podsumowanie

. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Zgodnie z opinig Konsultanta Wojewddzkiego w dziecinie onkologii klinicznej dr n.med. Filipczyk-Cisarz
finansowanie ewerolimusu (produkt leczniczy Afinitor) oraz sunitynibu powinno by¢ ograniczone do leczenia
chorych na wysoko zréznicowane guzy neuroendokrynne trzustki G1-G2 (,nie zaleznie od lokalizacji guza”),
co jest uzasadnione wydtuzeniem czasu wolnego od progresji (PFS) o 6 mies. Powyzsze jest zgodne
z aktualnym stanem refundacji tych dwéch substancji czynnych. Sg one bowiem refundowane w ramach
programu lekowego: ,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10:
C25.4)". Natomiast w opinii dr n. med. Filipczyk-Cisarz irynotekan i kapecytabina powinny by¢ finansowane
w leczeniu rakéw gruczotowych, nie zaleznie od ich lokalizacji w guzie. Stosowanie irynotekanu w schemacie
FOLFIRINOX miato wptyw na: poprawe komfortu zycia i jego zachowaniem przez diuzszy czas, uzyskang
mediane OS (mediana wyniosta 11 mies.), lepszg odpowiedz na leczenie (OR=32%) oraz wydiuzenie
mediany PFS do 6,4 mies. Ekspert podkreslit jednak, iz schemat FOLFIRINOX powinien byé jednak
stosowany jedynie u chorych o bardzo dobrym stanie sprawnosci wg WHO (PS=0). Natomiast jako
uzasadnienie zasadno$ci finansowania kapecytabiny ekspert przytoczyt wyniki badania, w ktérym u chorych
leczonych kapecytabing w skojarzeniu z gemcytabing, stwierdzono wydtuzenie mediany OS (11 m vs. 4 m)
oraz czasu wolnego od progres;ji (PFS).

Ponadto w opinii [ kapecytabina powinna by¢ natomiast finansowania ze $rodkéw publicznych
w przypadku:

e ,guzow neuroendokrynnych trzustki dobrze lub srednio zré6znicowanych (G1, G2) i niektérych
rakow trzustki NEC G3 miejscowo- zaawansowanych bez mozliwosci przeprowadzenia leczenia
radykalnego operacyjnego;

e W sytuacji przerzutéw odleglych z guza neuroendokrynnego trzustki, gdzie nie ma mozliwosci
zastosowania innych metod terapeutycznych lub takie mozliwosci wyczerpano (progresja w trakcie lub po
leczeniu analogami somatostatyny, PRRT, leczeniu celowanym, po metodach ablacyjnych zmian w
watrobie itp.)”

Kluczowe informacje i wnioski z raportu
Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej:

e Ewerolimus (Afinitor) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2,
C25.8, C25.9;

¢ Irynotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25.0, C25.2;
e Kapecytabina we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.1;
e Sunitynib we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.9.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacje: Zgodnie z pismem zlecajagcym przeprowadzenie powyzszej oceny z dnia 10.01.2014
r. znak: MZ-PLA-460-19199-72/DJ/ wskazanym terminem wydania rekomendacji jest dzien 31 marca 2014 r.

Problem zdrowotny

Rak gruczotowy trzustki

Kod ICD-10: C25 - nowotwory ztosliwe trzustki, natomiast kody: C25.0 - nowotwor ztosliwy trzustki
(gtowa trzustki), C25.1 — nowotwor ztosliwy trzustki (trzon trzustki), C25.2 — nowotwor zlosliwy
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trzustki (ogon trzustki), C25.8 — nowotwor ztosliwy trzustki (zmiana przekraczajaca granice trzustki),
C25.9 — nowotwar ztosliwy trzustki (nieokreslone).

W Polsce zapadalnos¢ na raka trzustki wynosi w populacji mezczyzn: 6,1/100 000/rok oraz w populacji
kobiet: 3,9/100 000/rok (dane z 2009 r.). Zapadalnos¢ zwieksza sie wraz z wiekiem (jest rzadko
diagnozowany u chorych do 30 r.z., zas najczesciej wystepuje po 50 r.z. (>80% przypadkow). W skali Swiata
stanowi 2,1% rozpoznawanych corocznie nowotworéw i stanowi 5. lub 6. przyczyne zgonu z powodu
nowotworéw ztosliwych.

Ryzyko zachorowania na raka trzustki jest wieksze u mezczyzn i wzrasta wraz z wiekiem. Najczesciej
rozwija sie on w gtowie trzustki (65%), rzadziej w trzonie i ogonie (15%) gruczotu, natomiast ok. 15%
przypadkéw ma charakter wieloogniskowy.

Zgodnie z trescig wytycznych PUO: ,zarbwno w Polsce, jak na Swiecie wyniki leczenia raka trzustki
pozostajg zte — odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi okoto 5%, a wskaznik umieralnosci ma zblizong warto$¢ do
wskaznika zachorowalnosci. Przyczyng tego jest znaczna biologiczna i kliniczna agresywnos¢ nowotworu
oraz brak wczesnych objawéw, co sprawia, ze u wiekszosci chorych jest on rozpoznawany
w zaawansowanym stadium. Tylko w okoto 20-30% przypadkéw jest mozliwe podjecie proby radykalnego
leczenia operacyjnego, a 5-letnie przezycia w tej grupie nie przekraczajg 20%.”

Po resekcji stosuje sie leczenie wspomagajgce — najczesciej jest to CTH z zastosowaniem: fluorouracylu
z kwasem foliowym lub gemcytabiny, rzadziej skojarzong CTH i RTH.

W przypadku guza nieoperacyjnego chorego poddaje sie leczeniu paliatywnemu, takie jak: protezowanie
endoskopowe, zabiegi operacyjne omijajgce, leczenie przeciwbdlowe, suplementacje enzyméw oraz
chemioterapie (gtéwnie gemcytabine (GEM) w monoterapii, réwniez w potgczeniu z erlotynibem lub
kapecytabing — cho¢ skutkuje to jedynie niewielkg poprawg przezywalnosci wzgledem monoterapii GEM).

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Czestos¢ wystepowania neuroendokrynnych guzéw zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET) w Polsce
szacuje sie na 2,5/100 000 oséb, z czego 10% stanowig guzy trzustki, a 1/3 to nowotwory oceniane jako
ztosliwe. Wedtug danych National Cancer Institute, czestos¢ wystepowania GEP-NET w 2007 roku wynosita
5,76/100 000. Przy czym nieczynne hormonalnie guzy trzustki sg dominujgcymi zmianami przy guzach
neuroendokrynnych trzustki i mogg stanowi¢ nawet 80% wszystkich pNET.

Guzy neuroendokrynne trzustki wywodzg sie z komoérek neuroendokrynnych tworzgcych w trzustce wyspy
Langerhansa i stanowig facznie okoto 2—10% nowotworéw narzadu. Biorgc pod uwage guzy hormonalnie
czynne, najczesciej obserwuje sie guzy: insulinowe (ang. insulinoma) — 20-25% i gastrynowe (ang.
gastrinoma) — 15%.

Leczenie NEN zalezy od ryzyka zosliwosci (stopienia zréznicowania), zaawansowania, objawow
hormonalnych w wyniku hipersekrecji oraz ogélnego stanu chorego i wspotwystepowania innych choréb.

W operacyjnym leczeniu nowotwordw trzustki ze wzgledu na zaleznosé¢ wielkosci pNET i ryzyka ztosliwosci,
leczenie zalezy od $rednicy guza. Natomiast podstawowg role w farmakoterapii hormonalnie czynnych
NEN odgrywajg analogi somatostatyny (SST), ktére zmniejszajg wydzielanie hormondéw i substancji
biologicznie czynnych oraz kontrolujg objawy choroby, a takze hamujg jej progresje. W leczeniu
radioizotopowym NEN wykorzystuje sie znakowane analogi SST oraz pochodne mIBG. W GEP-NEN CTH
ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby (niedoszczetna pierwotna resekcja lub nawrét po
pierwotnym leczeniu i brak mozliwosci zastosowania paliatywnego postepowania miejscowego).
Uzupetniajaca CTH w przypadku NEN nie znajduje uzasadnienia w odniesieniu do obecnego stanu wiedzy.
Warto$¢ paliatywnej CTH w stadium zaawansowanym zalezy od charakterystyki histologicznej (typ
histologiczny oraz stopien dojrzatosci) oraz umiejscowienia GEP-NEN. W kazdym przypadku
zaawansowanego GEP-NEN przed podjeciem decyzji o zastosowaniu CTH nalezy rozwazy¢ paliatywne
metody leczenia miejscowego (wyciecie przerzutow, termoablacja, krioablacja lub embolizacja), bioterapii
(analogi SST) lub leczenia izotopowego.

W przypadku pNET istniejg doniesienia o skutecznosci schematéw zawierajgcych streptozocyne, a w innych
wysoko zréznicowanych nowotworach podejmowano préby stosowania schematéw z udziatem fluorouracylu
i doksorubicyny.

Alternatywne technologie medyczne

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbg o stanowisko do 8 ekspertéw. Pieciu
z nich nie przedstawito stanowiska (brak odpowiedzi, odmowa, wskazanie innego eksperta). Natomiast
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w przypadku jednej z otrzymanych, nalezy podkresli¢, iz dotyczyta ona jedynie zastosowania kapecytabiny
w nowotworach neuroendokrynnych, w tym gtéwnie trzustki (pNEN). Rozpoznanie pNEN jest
zakwalifikowane do kodu ICD-10: C25.4, ktére zgodnie z trescig zlecenia Ministra Zdrowia, nie stanowi
bezposrednio przedmiotu niniejszego opracowania. Ocenie podlega bowiem kapecytabina we wskazaniu
okreslonym kodem ICD-10: C25.1 — nowotwor ztosliwy trzustki, trzon trzustki. Jednakze z uwagi na fakt, iz
kod ICD-10 okre$la jedynie lokalizacje guza nie zas jego typ histopatologiczny, zdecydowano sie na
wigczenie rowniez tego rozpoznania do niniejszego raportu.

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta klinicznego Swiadczeniem alternatywnym do ocenianych technologii
medycznych w leczeniu raka gruczotowego ftrzustki jest chemioterapia gemcytabing (w monoterapii lub
skojarzeniu z cisplatyng), ponadto moze by¢ réwniez stosowany schemat chemioterapii z wykorzystaniem 5-
fluorouracylu (5-FU) z kwasem folinowym. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej w
leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego raka trzustki stosowana byta przede wszystkim gemcytabina w
monoterapii oraz niekiedy 5-FU, podawany w skojarzeniu z kwasem folinowym. Natomiast w przypadku
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki zgodnie z trescig opinii eksperta oraz opisanych wytycznych
praktyki klinicznej stosowane sg: ewerolimus oraz sunitynib, jak réwniez chemioterapia streptozocyng, ktéra
jednakze nie jest obecnie zarejestrowana w Polsce. Dlatego tez w opinii eksperta klinicznego ,nie istnieje
alternatywna chemioterapia w tym wskazaniu” (Nalezy podkresli¢, iz powyzsza opinia odnosita sie jedynie do
kapecytabiny).

Na podstawie powyzszych Zrédet mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie
stosowanymi w ocenianym wskazaniu — leczeniu ztosliwych nowotworow trzustki (rakéw gruczotowych) —
sg gemcytabina w monoterapii oraz terapia skojarzona 5-FU i kwasem folinowym. Natomiast
w odniesieniu do terapii pNEN, zgodnie z opinig eksperta, nie istnieje Swiadczenie alternatywne dla
ocenianej chemioterapii (kapecytabing).

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych
(data ostatniego wyszukiwania: 13.02.2014r. — dla ewerolimusu i sunitynibu oraz 19.02.2014r. dla
irynotekanu i kapecytabiny): Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid), The Cochrane Library.
Dodatkowo przeszukano specyficzng dla opracowan wtoérnych baze Centre for Reviews and Dissemination.
Zastosowano stowa kluczowe dotyczgce ocenianych technologii medycznych oraz analizowanego
wskazania.

Technologie medyczne zostaty okresdlone nastepujgcymi terminami:

e sunitinib or sunitynib or pha2909040ad or "su 11248" or "pha 2909040ad" or "su 011248" or su011248 or
sul11248 or "su 10398" or su10398 or su010398 or "su 010398" or "suo 11248" or suo11248 or SU-11248
or SU-011248;

e irinotekan or irinotecan or "cpt 11" or cptll or Irrinotecan;
capecitabine or "ro 09 1978" or "ro 091978" or "ro09 1978" or ro091978;
everolimus or afinitor or affinitor or "nvp rad 001" or "nvp rad001" or "SDZ RAD" or "SDZ-RAD" or "RAD
001" or RADOOL1.

Natomiast problem zdrowotny okreslono: (Neoplasm* or Tumor* or tumour* or Neoplasia or Cancer* or

"neoplastic disease") AND "pancrea*".

Dodatkowo w trakcie selekcji petnych tekstow publikacji, przeszukano ich referencje w celu odnalezienia
innych publikacji, ktére mogtyby uzupetni¢ niniejszg analize kliniczng. Ponadto wtgczono réwniez publikacje
wskazane przez jednego z ekspertéw praktyki klinicznej, ktére dotyczg zastosowania kapecytabiny w
leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (oONEN).

W wyniku wykonanego przegladu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badah pierwotnych
odnaleziono i wigczono do analizy kliniczne;:

e dla ewerolimusu: 1 przeglad systematyczny, z datg odciecia — 30 listopada 2011 r., dotyczacy terapii
celowanych molekularnie stosowanych w przerzutowym raku trzustki (Zagouri 2013). Witgczono réwniez 1
badanie pierwotne (l/ll fazy), ktére opublikowano po dacie odciecia powyzszego przegladu
systematycznego. Badato ono skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania terapii skojarzonej: ewerolimus
+ cetuksymab + kapecytabina u chorych na zaawansowanego rak trzustki;

e dla irynotekanu: 3 metaanalizy wynikéw opublikowanych badan RCT, stosowanych w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki (data odcigecia wyszukiwania najnowszego
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z nich to styczen 2012) (Ciliberto 2013, Hu 2011, Xie 2010). Ponadto wigczono 4 badania RCT,
spetniajgce kryteria wigczenia do wykonanego przegladu. Poréwnujg one rézne schematy chemioterapii,
w ktorej jednym ze stosowanych lekéw jest irynotekan (w tym schemat FOLFIRINOX) wzgledem
gemcytabiny w monoterapii w | linii leczenia nieoperacyjnego raka trzustki (Rocha Lima 2004,
Stathopoulos 2006, Conroy 2011, Gourgou-Bourgade 2013). Uwzgledniono réwniez 3 badania w ktérych
irynotekan byt podawany w Il linii leczenia zaawansowanego raka trzustki (w 2 z nich irynotekan byt
stosowany w monoterapii: Takahara 2013, Yi 2009, zas w 1 w schemacie FOLFIRINOX: Lee 2013). Nie
odnaleziono badan w ktérych irynotekan bytby stosowany (w monoterapii lub skojarzeniu) w leczeniu
chorych na pNEN;

dla kapecytabiny: 3 metaanalizy wynikdw opublikowanych badan RCT, stosowanych w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki (data odciecia wyszukiwania najnowszego
z nich to styczen 2012) (Ciliberto 2013, Hu 2011, Xie 2010). Ponadto wigczono 4 badania RCT,
spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu, w ktérych kapecytabina byta stosowana w skojarzeniu z
innymi lekami cytotoksycznymi (gtéwnie gemcytabing) w | linii leczenia miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka trzustki (Cunningham 2009, Herrmann 2007, Bernhard 2008, Boeck 2008).
Wigczono réwniez 2 badania, w ktérych kapecytabina w skojarzeniu z innymi lekami, byta stosowana w I
linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki (Berk 2012,
Katopodis 2011). Ponadto w AKL uwzgledniono rowniez 4 badania (Bajetta 2007, Strosberg 2011, Fine
2013, Saif 2013), w ktorych kapecytabina byta stosowana w leczeniu pNEN (byty to publikacje wskazane
przez jednego z ekspertow klinicznych, za$ 3 z nich zostaly réwniez zidentyfikowane w trakcie
wykonanego przegladu literatury). Opisano rowniez publikacje Basu 2010 oraz Oberstein 2012, ktére byty
niesystematycznymi przegladami dostepnych badan klinicznych, odnoszgcych sie do terapii NEN (w tym
PNEN);

dla sunitynibu: 1 przeglad systematyczny, z datg odciecia — 30 listopada 2011 r., dotyczacy terapii
celowanej molekularnie stosowanych w przerzutowym raku trzustki (Zagouri 2013) oraz ponadto
1 badanie randomizowane Il fazy, ktére badato skutecznos$é i bezpieczenstwo terapii podtrzymujgce;j
sunitynibem wzgledem braku dalszego leczenia u chorych na przerzutowego gruczolakoraka trzustki
(Reni 2013). Ponadto opisano rowniez, przedstawione w publikacji Sarris 2013, wyniki badania
Richly 2013, ktére zostaty zaprezentowane na corocznym spotkaniu ASCO, ktére odbyto sie w 2013 r.
Dotyczg one zastosowania terapii skojarzonej: gemcytabina + sunitynib vs gemcytabina w monoterapii,
jako I linii leczenia chorych na zaawansowanego gruczolakoraka trzustki.

Ograniczenia dostepnych dowodéw naukowych:

nie odnaleziono badan RCT Il fazy dla zastosowania ewerolimusu oraz sunitynibu w leczeniu rakow
gruczotowych trzustki, jak réwniez dla terapii IRI lub CAP w innych niz | linia leczenia chorych na
zaawansowanego gruczolakoraka trzustki;

brak przeglagdéw systematycznych, z lub bez metaanalizy wynikéw, w ktérych odnoszono by sie do
zastosowanie CAP, czy IRl w leczeniu pNEN;

brak porownawczych badan RCT (Il i Il fazy) dla CAP, stosowanej w leczeniu pNEN;

w_odnalezionych badaniach RCT, w ktérych przedstawiono charakterystyke populacji z uwzglednieniem
umiejscowienia guza, wigczano réwniez chorych z nowotworem trzustki kwalifikowanym do innych niz
oceniane kody ICD-10, zas wyniki byly raportowane tgcznie, nie uwzgledniajgc umiejscowienia guza.
Ze wzgledu na powyzsze nie byto mozliwe uzyskanie wynikdw dotyczgcych jedynie populacji ocenianej,
a w Analizie klinicznej przedstawiono wyniki tgczne, niezaleznie od umiejscowienia guza;

jedno z odnalezionych dla irynotekanu badan poréwnujgcego jego stosowanie w terapii skojarzonej
Z gemcytabina vs. monoterapia gemcytabing zostato przeprowadzone na stosunkowo matej populacji co
moze mieé istotny wptyw na wiarygodnos¢ zewnetrzng uzyskanych w nim wynikéw i wysnutych na ich
podstawie wnioskéw. Podobne ograniczenie tyczy sie wiekszosci pozostatych badan (Il fazy,
jednoramiennych, retrospektywnych);

w 2 badaniach (Strosberg 2011, Fine 2013), wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania CAP w pNEN, kwalifikowano chorych z guzem neuroendokrynnym — niezaleznie od jego
umiejscowienia (pNEN stanowity w nich mniej niz 41%), zas wyniki byty raportowane fgcznie — w zwigzku
z czym uzyskane w tychze badaniach wyniki dla mediany OS i PFS majg ograniczong wiarygodnosé
zewnetrznag;

w badaniu Takahara 2013 IRl w monoterapii byt podawany jako co najmniej Il linia leczenia, za$ dla
wiekszosci chorych byta to lll i wyzsze linia leczenia (64%).
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Ograniczenia analizy:

Wg zlecenia MZ niniejsza ocena dotyczy rozpoznania nowotworéw ziosliwych trzustki, zgodnych
z kodami ICD-10 uzaleznionymi od ocenianego leku: ewerolimus (Afinitor): C25, C25.0, C25.1, C25.2,
C25.8, C25.9, irynotekan: C25.0, C25.2, kapecytabina w C25.1 oraz sunitynib: C25.9. Zastosowanie tak
szczegotowego wyszukiwania zawezonego do wymienionych kodoéw ICD-10 w medycznych bazach
danych nie bylo mozliwe do realizacji, dlatego tez przeprowadzono szerokie wyszukiwanie dotyczgce
wskazania gtébwnego wg kategorii 3 znakowej tj. C25. Umozliwito to zachowanie odpowiedniej czutosci
zastosowanej strategii. Nalezy zauwazy¢, iz w wiekszosci z odnalezionych publikacji nie doprecyzowano
lokalizacji nowotworu do czesci trzustki, w ktérej/ktérych rozwingt sie nowotwdr, a jezeli nawet taka
informacja zostata zawarta w charakterystyce populacji to wyniki byty podawane tgcznie (niezaleznie od
lokalizacji guza). Ponadto nalezy podkresli¢, iz z uwagi na niespecyficzno$¢ rozpoznania okreslonego
kodem ICD-10 oraz w swietle tresci, otrzymanych od ekspertéw stanowisk, zdecydowano sie poszerzy¢
analize, wykonang dla irynotekanu i kapecytabiny, o populacje chorych na nowotwory neuroendokrynne
trzustki (pPNEN) — pomimo faktu, iz to rozpoznanie jest przypisane do innego, niz bedgce przedmiotem
tego raportu, zgodnie ze zleceniem MZ, kodu ICD-10 (C25.4). Zuwagi na powyzsze do wynikKi
przedstawionej analizy klinicznej dotyczg ogdlnie nowotwordéw trzustki (zaréwno gruczolakorakow jak i
nowotworéw neuroendokrynnych), bez podziatu na umiejscowienie tych nowotworéw w trzustce;

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe przy wyszukiwaniu uwzgledniono tylko publikacje w jezyku polskim
i angielskim, opublikowane w okresie ostatnich 5 lat. Ponadto pierwotnie ograniczono réwniez
wyszukiwanie ze wzgledu na typ badania do przeglgdoéw systematycznych z lub bez metaanaliz oraz
badan RCT, lll fazy. Badania o nizszej wiarygodnosci byly wigczane w przypadku nie zidentyfikowania
powyzszych typéw publikaciji.

Istotnym ograniczeniem niniejszego opracowania, byto przeprowadzenie wyszukiwania i selekcji
publikacji przez 1 osobe, bez krzyzowej weryfikacji z przegladem wykonanym przez 2 analityka. Z tego
powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw formalnych przeglagdu systematycznego.

Nie uwzgledniono publikacji w postaci abstraktéw i doniesien konferencyjnych.

Podsumowanie skutecznosci klinicznej

Rak gruczofowy trzustki:

Ewerolimus (EVE): zgodnie z trescig odnalezionego przeglgdu systematycznego Zagouri 2013
oceniana substancja czynna (EVE) w monoterapii wykazata minimalng aktywnosé, przy
zastosowaniu jej u chorych na przerzutowego raka trzustki jako Il linia leczenia, zas w skojarzeniu
z erlotynibem nie wykazata zadnej skutecznos¢ w tej populacji (na podstawie 2 badan nRCT Il fazy,
do ktérych tgcznie witgczono 49 chorych). Ponadto we witgczonym badaniu nieporownawczym |l fazy
(Kordes 2013), w ktérym EVE byt podawany, w skojarzeniu z kapecytabing oraz cetuksymabem, chorym
na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki (u 71% chorych byta to | linia leczenia,
u pozostatych dalsze linie terapii). Mediana OS wniosta 5,0 mies. (Cl: 4,1; 5,9), zas 1 roczne przezycie
osiagneto 12,9% chorych. Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic dla mediany OS oraz
odsetka pacjentéw, ktérzy osiggneli 1-roczny OS dla podgrup pacjentéw w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby oraz linii leczenia (odpowiednio: p=0,547, p=0,603). W badaniu tym u 2 (6,5%)
chorych wystapita czesciowa odpowiedz na leczenia, zas u 5 (16,1%) pacjentéw nastgpita
stabilizacja choroby. Jednakze u ponad potowy chorych (54,8%) stwierdzono progresje choroby.
W opinii autoréw tej publikacji z uwagi na niskg skutecznos$¢ oraz profil bezpieczenstwa powyzszy
schemat nie moze by¢ rekomendowany do stosowany w badanej populacji.

Irynotekan (IRD):

o | linia leczenia: na podstawie odnalezionych metaanaliz badan RCT (Ciliberto 2013, Hu 2011,
Xie 2010), porownujgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo gemcytabiny w skojarzeniu z
irynotekanem wzgledem monoterapii GEM, stosowanych w | linii leczenia chorych na miejscowo-
zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki, wykazano iz brak jest znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do OS oraz odsetka odpowiedzi na
leczenie (RR): w metaanalizie Ciliberto 2013 dla poréwnania GEMIRI vs. GEM otrzymano
nastepujgce wyniki: dla OS — HR=1,01 (95%CI: 0,83; 1,22), p=0,687, zas dla RR — OR=0,40 (95%ClI:
0,14; 1,11), p=0,143. Natomiast w metaanaliza Xie 2010 wykazata réowniez brak znamiennej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami dla tego poréwnania dla 6-mies. OS jak rowniez 1
rocznego OS [wartosci RR wynosity odpowiednio: 1,03 (95%CI: 0,86; 1,22, p=0,77) oraz 1,00
(95%CI: 0,91; 1,10, p= 0,97)]. Ponadto odnaleziono réwniez badanie ACCORD 11 (2 publikacje:
Conroy 2011 oraz Gourgou-Bourgade 2013), w ktorym rowniez IRI (w schemacie FOLFIRINOX) byt
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stosowany w | linii leczenia chorych na przerzutowego raka trzustki. Wykazano w nim, iz:
stosowanie IRl w schemacie chemioterapii FOLFIRINOX w poréwnaniu do monoterapii GEM
wigze sie z uzyskaniem istotnie statystycznie: dluzszego przezycia catkowitego [mediana OS
wyniosta odpowiednio: 11,1 mies. vs. 6,8 mies., a HR= 0,57 (95%Cl: 0,45; 0,73), p<0,001],
dluzszego czasu przezycia wolnego od progresji choroby [mediana PFS wyniosta odpowiednio:
6,4 mies. vs. 3,3 mies., a HR=0,47 (95%CI: 0,37; 0,59), p<0,001]; wiekszego odsetka
obiektywnych odpowiedzi na leczenie [odpowiednio ORR: 31,6% vs. 9,4%, p<0,001]; oraz
wyzszego odsetka chorych, u ktorych uzyskano kontrole przebiegu choroby [70,2% vs. 50,9%,
p<0,001]. Ponadto w publikacji Gourgou-Bourgade 2013, w ktérym przedstawiono dane dotyczace
jakosci zycia chorych wtgczonych do badania ACCORD 11. Wykazano w nim istotng statystycznie
poprawe ogolnego stanu zdrowia (ang. global health status, GHS; p<0,001) w grupie chorych,
leczonych schematem FOLFIRINOX. Ponadto w obu grupach wykazano znamienna
statystycznie poprawe funkcjonowania emocjonalnego (p<0,001) w zakresie: zmniejszenia bélu,
bezsennosci, braku taknienia, zaparé. W grupie chorych, otrzymujacych terapie FOLFIRINOX,
wykazano znamienny wzrost w nasileniu biegunki w ciggu pierwszych 2 mies. leczenia.
Jednakze dla tej grupy pacjentéw, wzgledem grupy chorych, przyjmujacych GEM w
monoterapii, zaobserwowano istotnie dluzszy czas do ostatecznego pogorszenia w GHS,
funkcjonowaniu fizycznym, petnieniu rél spotecznych, funkcji poznawczej oraz spotecznej, a
takze domen kwestionariusza EORTC QLQ-C30, dotyczacych 6 objawdéw: zmeczenia,
nudnosci/wymiotéw, bdlu, dusznosci, braku apetytu oraz zapar¢.

Il linia leczenia: odnaleziono 3 badania jednoramienne, w ktérych IRI byt stosowany w monoterapii
(Takahara 2013, Yi 2009) lub w schemacie chemioterapii FOLFIRINOX (Lee 2013) w leczeniu
chorych na zaawansowanego raka trzustki. W badaniu Takahara 2013, w ktéorym IRI byt 1l linig
leczenia dla 36%, zas dla pozostatych chorych co najmniej Ill linig terapii, mediana OS wyniosta 5,3
mies. (95%CI: 4,5; 6,8), natomiast mediana TTP (czasu do progresji guza): 2,9 (95%Cl: 1,8; 3,5).
Wartosci median OS i TTP otrzymane dla chorych, ktérzy otrzymywali IRI jako Il linie leczenia byty
wieksze odpowiednio o: 0,4 mies. i 0,3 mies., zas u pozostatych pacjentéw byty one krétsze
o kolejno: 0,5 mies. i 0,7 mies. Czesciowg odpowiedZz (PR) uzyskato 2 (3,6%) chorych za$
stabilizacje choroby (SD) stwierdzono u 23 (46,3%) chorych. Na podstawie otrzymanych wynikéw
autorzy stwierdzili, iz ratunkowa chemioterapia z zastosowaniem irynotekanu w monoterapii
wykazuje umiarkowang skutecznos¢ w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem trzustki,
opornym na leczenie gemcytabing oraz S-1. Rowniez autorzy badania Yi 2009, stwierdzili, iz
monoterapia IRl wykazuje marginalng skutecznos¢ w leczeniu tych chorych (mediana OS i
PFS wyniosta w tym badaniu, odpowiednio: 6,6 (95%Cl: 5,8;7,4) i 2,0 (95%Cl: 0,7; 33), zas PR
wystgpita u 3 (9%) pacjentéw, a SD u 39% chorych). Autorzy badania Lee 2013 stwierdzili réwniez,
iz stosowanie schematu FOLFIRINOX w Il linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
trzustki wykazuje niewielkg aktywnos$¢ kliniczng. W badaniu tym mediana OS i PFS wyniosta,
kolejno: 8,4 mies. (95%CI: 6,5; 10,3) oraz 2,8 mies. (95%CI: 1,5; 4,1), zas u jednego chorego
stwierdzono catkowitg odpowiedz na leczenie, a u 4 odpowiedz czesciowa. Ponadto u 5 (27,8%)
pacjentow nastgpita stabilizacja choroby, jednakze u 8 (44,4%) pozostatych nastgpita jej progresja.

e Kapecytabina (CAP):

(0]

| linia leczenia: na podstawie odnalezionych metaanaliz badan RCT (Ciliberto 2013, Hu 2011,
Xie 2010), poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo gemcytabiny w skojarzeniu z
kapecytabing wzgledem monoterapii GEM, stosowanych w | linii leczenia chorych na miejscowo-
zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki, wykazano, iz zastosowania gemcytabiny w
skojarzeniu z kapecytabing wzgledem monoterapii GEM wigze si¢ z uzyskaniem istotnych
korzysci w przezyciu catkowitym oraz ORR. Metaanaliza Xie 2010 wykazata bowiem istotnie
statystycznie wiekszg poprawe 6 mies. OS w grupie chorych, leczonych CAPGEM wzgledem
grupy pacjentoéow, otrzymujacych GEM [RR= 0,85 (95%Cl: 0,73; 0,99, p=0,04)], za$ dla 1-
rocznego OS nie osiggnieto znamiennosci statystycznej [RR=0,94 (95%CI: 0,87; 1,02), p=0,14].
Ponadto w badaniu Cunningham 2009, wykonano metaanalize, ktéra rowniez wykazata: znamiennie
statystycznie dluzszy OS, na korzys¢ CAPGEM wzgledem GEM [HR=0,86 (95%CI: 0,75; 0,98),
p=0,02]. Ponadto odnaleziono réwniez tréjramienne badanie Boeck 2008, w ktérym CAP byta
stosowana w 2 ramionach: CAPOX i CAPGEM, za$ w trzecim z ramion podawano mGEMOX.
Autorzy tegoz badania stwierdzili, iz wszystkie badane schematy charakteryzujg sie podobng
kliniczng efektywnoscig w leczeniu zaawansowanego raka trzustki.

Il linia leczenia: Opisano wyniki 2 badan: badanie nRCT retrospektywnego poréwnujgcego
podawanie kapecytabiny — w schemacie XELOX wzgledem schematu FOLFOX-4 (Berk 2012) oraz
1-ramienne, w ktorym chorym podawano CTH w schemacie: CAPDOC (Katopodis 2011). W badaniu
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Berk 2012 dtuzsza mediane OS zaobserwowano dla chorych, leczonych FOLFOX-4 wzgledem
XELOX [25 tyg. (95%CI: 11,9; 38,1) vs. 21 tyg. (95%Cl: 16,9; 25,1)], zas mediana PFS byla
jednakowa w obu grupach. PR stwierdzono u odpowiednio: 8 (17%) i 7 (18%) chorych, zas SD: 12
(26%) 1 16 (41%) pacjentéw. W opinii autorow badania schemat chemioterapii XELOX i FOLFOX-4
wykazujg zblizong skutecznos¢ w leczeniu przerzutowego raka trzustki w Il linii leczenia. Natomiast
w badaniu Katopodis 2011, autorzy badania stwierdzili, iz skojarzenie DOC z CAP moze
umozliwia¢ dobrg kontrole choroby, co wigze sie z poprawag jakosci zycia u badanych
chorych [mediana OS oraz PFS wynosi odpowiednio: 6,3 mies. (95%Cl: 3,38; 9,23) oraz 2,4 mies.
(95%CI: 1,6; 3,13)].

e Sunitynib (SUN): zgodnie z trescig odnalezionego przeglagdu systematycznego Zagouri 2013: SUN w
badaniu Il fazy wykazal sie¢ minimalng aktywnoscig oraz umiarkowang toksycznoscig w Il linii
leczenia chorych na przerzutowego raka trzustki. Réwniez zgodnie z wynikami badania Il fazy,
przedstawionymi na spotkaniu ASCO w 2013 r. (publikacja Sarris 2013) zastosowanie terapii skojarzone;j
SUNGEM wzgledem GEM w monoterapii wykazato jedynie minimalng skuteczno$¢ (brak istotnej
statystycznie poprawy PFS oraz OS: mediany dla poréwnania SUNGEM vs. GEM, wyniosty odpowiednio:
11,6 tyg. vs. 13,3 tyg., p=0,74 i 30,4 tyg. vs. 36,7 tyg., p=0,44). Natomiast na podstawie badania RCT Il
fazy, w ktorym poréwnywano zastosowanie SUN wzgledem grupy, poddanej jedynie obserwacji, w Il linii
leczenia przerzutowego raka trzustki. Wykazano w nim, iz: 6-mies. PFS w grupie chorych leczonych
SUN osiagneto 22,2% (95%Cl: 6,2-38,2) wzgledem 3,6% (95%CI: 0-10,6) w grupie kontrolnej,
p<0,01, zas 2-letni OS osiagneto odpowiednio: 22,9% (95%Cl: 5,6-40,0) vs. 7,1% (95%CI: 0-16,8).
Ponadto rowniez w grupie chorych leczonych SUN wzgledem grupy kontrolnej wykazano istotnie
statystycznie dluzszg mediane PFS, odpowiednio: 3,2 mies. (rozstep kwartylny: 2,1-5,1) vs. 2,0 mies.
(rozstep kwartylny: 1,8-3,2) — wartos¢ HR= 0,51 (95%CI: 0,29-0,89), p<0,01. Na podstawie powyzszych
wynikow autorzy badania uznali, iz terapia podtrzymujaca sunitynibem, stosowana u chorych na
przerzutowego gruczolakoraka trzustki, jest obiecujacg metoda prowadzenia kolejnych linii
leczenia u tych pacjentow.

Nowotwoér neuroendokrynny trzustki:

e Kapecytabina (CAP): Odnalezione 4 badania jednoramienne wykazaty, iz stosowanie CAP
(w schematach XELOX i CAPTEM) w leczeniu przerzutowego pNEN, wigzato sie z: uzyskaniem mediany
OS wynoszacej 32 mies. (zakres:1-44+) oraz mediany TTP réwnej 18 mies. (zakres: 1-43) [Bajetta
2007 — CAP stosowana w schemacie XELOX]. Analiza w podgrupach (w podziale na nowotwory o niski
i wysokim stopniu ztosliwosci) wykazata, iz lepsze przezycie catkowite oraz przezycie wolne od
progresji choroby, osiggali chorzy z rakiem o niskim stopniu ztosliwosci (do kitdrego zalicza sie
wysoko zréznicowany rak neuroendokrynny) [mediana OS: 40 mies. (zakres: 3-40+) i 5 mies. (zakres: 1-
44+), a mediana TTP: 20 mies. (zakres:3-40) i 4 mies. (zakres: 1-43)]. W badaniu tym nie wystapita
catkowita odpowiedz na leczenie, a w podgrupie chorych na pNET (n=11) o niskim stopniu
ztosliwosci 3 (27%) chorych osiagneto PR, zas 5 (45%) pacjentéw miato SD. Natomiast w trzech
badaniach, w ktorych kapecytabina byta stosowana w skojarzeniu z temozolomidem (CAPTEM), podano,
iz mediana OS wyniosta: 83 mies. (zakres:18,5-140) (badanie Fine 2013), zas 2-letnie OS osiagneto
92% (95%CI: 72; 98) chorych z badania Strosberg 2011. Mediana PFS w tych badaniach wynosita od: 12
do 18 mies. W badaniu Strosberg 2011 u zadnego z chorych na pNET nie wystgpita catkowita odpowiedz
na leczenie, zas czesciowg odpowiedz zaobserwowano u 70% chorych, a stabilizacje choroby u 27%
pacjentow.

e Irynotekan (IRI): nie odnaleziono zadnych badan, ktére badaly by zastosowane IRl w monoterapii lub
jakimkolwiek schemacie CTH w powyZszej populaciji.

Bezpieczenstwo stosowania
Ewerolimus (EVE)

Zgodnie z ChPL Afinitor najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi sg: zapalenie jamy ustnej,
wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie apetytu, niedokrwisto$¢, zaburzenie
smaku, zapalenie ptuc, zmniejszenie wagi ciata, obrzek obwodowy, osfabienie, swiad, krwawienie z nosa,
hiperglikemia, hipercholesterolemia, bél gtowy i wymioty [ADR napisane kursywg byty réwniez najczesciej
raportowanymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3-4]. Natomiast po wprowadzeniu tego produktu
leczniczego do obroty zgtaszano nastepujgce ADR, zwigzane z przyjmowaniem EVE: cigezkie przypadki
reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, wigcznie z przypadkami prowadzacymi do zgonu;
przypadki niewydolno$ci nerek (wtgcznie z przypadkami prowadzgcymi do $mierci) i biatkomoczu oraz braku
miesigczki (wtdérnego braku miesigczki i innych zaburzen menstruacyjnych).
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Natomiast we wtgczonym do AKL jednoramiennym badaniu Kordes 2013 (Il fazy) najczesciej wystepujgcymi
objawami toksycznosci w 3/4 stopniu nasilenia byly: hiperglikemia (26%), wysypka (19%), zapalenie btony
Sluzowej (13%) oraz zmeczenie (13%). Natomiast w przypadku toksycznosci ogétem, niezaleznie od stopnia
ciezkosci najczesciej, najczesciej raportowano: wysypke (77%), zapalenie bfony $luzowej oraz
niedokrwistos¢ (45%), jak rowniez zmeczenie.

Irynotekan (IRI)

Na podstawie ChPL Campto najczesciej wystepujgcymi ADR sa: przemijajace tysienie, nudnosci i wymioty,
przemijajgcy wzrost (stopnia 1. i 2.) aktywnosci aminotransferaz (AIAT, AspAT), fosfatazy alkalicznej lub
wzrost stezenia bilirubiny w surowicy, ciezka biegunka oraz neutropenia.

Ponizej wypunktowano najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane (AE), raportowane w badaniach
klinicznych, wigczonych do AKL dla irynotekanu (w podziale na linie i schemat leczenia):

e | linia leczenia, IRl w schemacie FOLFIRINOX (vs. GEM): w badaniu Conroy 2011 wykazano:
znamiennie statystycznie czestsze wystepowanie w grupie FOLFIRINOX vs. GEM AEs w 3/4
stopniu ciezkosci, takich jak: neutropenia (45,7% vs. 21,0%), goraczka neutropeniczna (5,4% vs.
1,2%) oraz trombocytopenia (9,1% vs. 3,6%), jak réwniez biegunka (12,7% vs. 1,8%) oraz
neuropatia czuciowa (9,0% vs. brak AE). Natomiast w grupie GEM znaczgco czesciej raportowano
przypadki podwyzszonego poziomu aminotransferazy alaninowej (ALT): 7,3% vs. 20,8%.

e | linia leczenia, IRl w schemacie GEMIRI (vs. GEM): w badaniu Rocha Lima 2004 wykazano: zblizony
odsetek wystepowania dla najczesciej raportowanych ADR, takich jak: nudnosci (67% vs. 65%),
zmeczenie (56% vs. 60%) oraz wymioty (54% vs. 53%). Biegunka byta najczestszym dziataniem
niepozadanym w grupie pacjentdw leczonych z zastosowaniem schematu GEMIRI (wystgpita u 62%
chorych w tej grupie) w poréwnaniu do grupy leczonej schematem GEM (u 31% chorych) a raportowane
dziatania byly w stopniu ciezszym niz w grupie GEM. Wszystkie obserwowane hematologiczne dziatania
niepozgdane wystepowaly czesciej w grupie chorych leczonych GEMIRI wzgledem grupy GEM
(neutropenia: 37,6% vs. 32,0, leukopenia: 26,0% vs. 14,8%, matoptytkowos¢: 19,7% vs. 14,2%,
niedokrwistos¢: 16,2% vs. 13,0%, goraczka neutropeniczna: 3,5% vs. 0%). Rowniez w badaniu
Stathopoulos 2006 neutropenia w 3 i 4 stopniu nasilenia wystepowata czesciej w grupie GEMIRI vs. GEM
(26,7% vs. 15,7%). Ponadto w grupie GEMIRI wzgledem grupy GEM istotnie statystycznej czesciej
raportowano trombocytopenie w 3 i 4 stopniu ciezkosci (odpowiednio 5,0% vs. 0,0%, p=0,028).
Natomiast obserwowana toksycznos¢ niehematologiczna byta tagodna i wystepowata u mniej 5% chorych
w kazdym z badanych ramion badania.

e |1l linia leczenia, IRl w monoterapii (badanie 1-ramienne): w badaniu Takahara 2013 najczesciej
wystepujacym AE w 3-4 stopniu nasilenia byta neutropenia (28,6%), leukopenia (19,6%), anemia (12,5%)
oraz brak apetytu (10,7%). U zadnego z chorych nie wystgpita gorgczka neutropeniczna lub zgon z
powodu toksycznosci podawanego leczenia. Rowniez w badaniu Yi 2009 jednym z najczesciej
raportowanych AE byt brak apetytu (60,6%, w tym 9% w 3-4 stopniu). Innymi najczestszymi AEs byly:
nudnosci i wymioty (63,6%) oraz biegunka (36,4%). Zaobserwowano takze neutropenie w 3-4 stopniu
nasilenia (6%).

e |l linia leczenia, IRl w schemacie FOLFIRINOX (badanie 1-ramienne): W badaniu Lee 2013 najczesciej
raportowanymi AE w dowolnym stopniu nasilenia byty neutropenia i nudnosci, zas u 38,9% chorych te AE
wystgpity w 3-4 stopniu nasilenia. Innymi najczesciej obserwowanymi AE w 3-4 stopniu nasilenia byty:
brak faknienia (22,2%), wymioty (16,7%) oraz matoptytkowo$¢ (16,7%). Ponadto u 2 chorych wystgpita
goraczka neutropeniczna oraz niedokrwisto$¢ w 3-4 stopniu nasilenia.

Kapecytabina (CAP):

Zgodnie z ChPL Xeloda najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi sg: dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego (zwtaszcza biegunki, nudnosci, wymioty, bole brzucha, zapalenie jamy ustnej),
zespot dtoniowo-podeszwowy (erytrodystezja dioniowo-podeszwowa), zmeczenie, ostabienie, jadtowstret,
kardiotoksycznos¢, nasilenie zaburzen nerkowych u oséb z wczesniej uposledzong czynnoscig nerek oraz
zakrzepica/zatorowos$¢. Ponadto po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki: zaburzen oka, zaburzen
serca, skurczu naczyn; zaburzen watroby i drég zofciowych (niewydolnosci watroby, cholestatycznego
zapalenia watroby); zaburzen skoéry i tkanki podskornej, ciezkich reakcji skornych (zespdt Stevensa-
Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdérka — bardzo rzadko obserwowane), zaburzen nerek
i drdg moczowych (ostra niewydolnos$é nerek).

Ponizej wypunktowano najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane (AE), raportowane w badaniach
klinicznych, wtgczonych do AKL dla kapecytabiny (w podziale na wskazanie, linie i schemat leczenia):
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e Rak gruczotowy trzustki, | linia leczenia, CAP w schemacie CAPGEM (oraz CAPOX): na podstawie
badan Cunningham 2009 oraz Herrmann 2007: wykazano iz w grupie CAPGEM (wzgledem grupy
chorych leczonych GEM) zaobserwowano wiecej przypadkéw neutropenii, co nie wigzalo sie
jednak z wigksza liczbg przypadkéw goraczki neutropenicznej. Ponadto stwierdzono, iz dotgczenie
CAP do GEM wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zespotu reka-stopa (ang. Hand-foot
syndrome, HFS), jednakze jedynie u 4% rozwingt sie HFS w 3/4 stopniu ciezkosci. Natomiast w
trojramiennym badaniu RCT Boeck 2008, poréwnujgcym zastosowanie 3 schematéow CTH (CAPOX,
CAPGEM, mGEMOX) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki wykazano, iz hematologiczne objawy
toksycznosci w 3/4 stopniu obserwowano czesciej w 2 ramionach badania, w ktérych stosowano CTH
zawierajgcg GEM (przewaga schematu CAPOX wzgledem pozostatych byta istotna statystycznie),
natomiast toksycznos¢ niehematologiczna w 3/4 stopniu nasilenia wystapita u mniej niz 15% pacjentéw w
kazdej z grup. Neuropatia obwodowa wystepowata czesciej w grupie chorych leczonych schematami
zawierajacymi oksaliplatyne (CAPOX i mMGEMOX).

e Rak gruczotowy trzustki, Il linia leczenia, CAP w schemacie XELOX (vs. FOLFOX-4): w badaniu Berk
2012, wykazano, iz 2 badane schematy CTH (XELOX i FOLFOX-4) charakteryzujg sie zblizonym profilem
bezpieczenstwa. Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozadanym w 3-4 stopniu nasilenia w grupie
chorych leczonych schematem XELOX byta neutropenia (22%), za$ w grupie FOLFOX-4 -
matoptytkowos¢ (10%).

e Rak gruczotowy trzustki, |l linia leczenia, CAP w schemacie CAPDOC (badanie 1-ramienne): zgodnie z
wynikami badania Katopodis 2011, leczenie schematem CAPDOC wigzato sie z wystepowaniem:
niedokrwistosci (83,9%), zmeczenia (45,2%), neutropenii (38,7%) oraz matoptytkowosci (29,0%) i
biegunki (22,6%). Ponadto u 32,2% chorych wystgpita neutropenia w 3-4 stopniu, zas u jednego chorego
wystgpita gorgczka neutropeniczna. Wiekszo$¢ z obserwowanych niehematologicznych AE miata
tagodne nasilenie.

e NEN (w tym pNEN), | linia CTH, CAP w schemacie XELOX: w badaniu Bajetta 2007 najczesciej
wystepowaly nastepujgce AEs w I-Il stopniu nasilenia (na 40 chorych): nudnosci i wymioty (12,5%),
astenia (12,5%), parestezje (12,5%), matoptytkowos¢ (10%), zespot reka-stopa (5%), zapalenie btony
Sluzowej (5%). Ponadto u 7,5% chorych zaobserwowano astenie w Ill stopniu nasilenia oraz
zaraportowano 1 przypadek biegunki w IV stopniu ciezkosci.\

e pNEN, | linia leczenia CTH, CAP w schemacie CAPTEM: we wigczonych badaniach najczesciej
obserwowano:

0 badanie Strosberg 2011 (N=30):
» AE w 1-2 stopniu ciezkosci: matoptytkowos$¢ (23,3%), zespédt reka-stopa (23,3%), nudnosci
(16,7%), anemia (10,0%);
» AE w 3-4 stopniu ciezkosci: anemia, matoptytkowos¢, zmeczenie i podwyzszony poziom AST
(3,0%);
0 Badanie Fine 2013 (N=18):
= AE w 1-2 stopniu ciezkosci: limfopenia (50%), neutropenia (44%), zespét reka-stopa w 2 stopniu
(5,5%);
= AE w 3-4 stopniu ciezkosci: matoptytkowos$¢ w 3 stopniu (11%), brak AE w 4 stopniu;
0 Badanie Saif 2013 (N=7):
= AE w 1-2 stopniu ciezkosci: neutropenia, zmeczenie, zesp6t reka stopa.
= AE w 3-4 stopniu ciezkosci: matoptytkowosé w 3 stopniu oraz zmeczenie w 3 stopniu po
1 przypadku, brak AE w 4 stopniu.

Sunitynib (SUN)

Zgodnie z trescig ChPL Sutent najczesciej wystepujacymi ADR sg: zmniejszenie apetytu, zaburzenia smaku,
nadcisnienie tetnicze, uczucie zmeczenia, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (takie jak biegunka,
nudnosci, zapalenie jamy ustnej, niestrawnos¢ i wymioty), przebarwienia skoérne oraz erytrodyzestezja
dtoniowopodeszwowa, zaburzenia hematologiczne (np. neutropenia, matoptytkowos¢ i niedokrwistosc).
Ponadto stwierdzono, iz podczas leczenia moze rozwing¢ sie niedoczynno$¢ tarczycy. Natomiast do
najbardziej ciezkich ADR sunitynibu zaliczono: niewydolnos¢ nerek, niewydolno$é serca, zator tetnicy
ptucnej, perforacja przewodu pokarmowego oraz krwotoki (np. krwotok z uktadu oddechowego, przewodu
pokarmowego, guza, uktadu moczowego oraz mézgowy).

Na podstawie wynikow badania Reni 2013, ktére poréwnywato chorych zrandomizowanych do grupy
leczonej SUN wzgledem grupy pacjentdéw poddanej jedynie obserwacji, wykazano, iz najczesciej
wystepujgcymi objawami toksycznosci (w dowolnym stopniu nasilenia) sg: matoptytkowos$¢, zapalenia jamy
ustnej, biegunka, zmeczenie (po 27%), zespot reka-stopa (23%), neutropenia (19%) oraz wymioty (15%),
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zas w 3-4 stopniu ciezkosci byly: matoptytkowos¢, neutropenia oraz zesp6t reka-stopa (12%) oraz biegunka
(8%).

Rekomendacje kliniczne i finansowe

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji klinicznych oraz
jedng pozytywng rekomendacje refundacyjng (PTAC 2012) dla stosowania irynotekanu (w schemacie
chemioterapii FOLFIRINOX) w leczeniu miejscowo zaawansowanego (nieoperacyjnego) lub przerzutowego
raka trzustki u chorych z dobrym stanem sprawnosci (0-1 w skali ECOG). Ponadto zidentyfikowano réwniez
jedng pozytywng (NCCN 2014) rekomendacje kliniczng dla zastosowania kapecytabiny w leczeniu raka
trzustki. Jednakze odnaleziono réwniez negatywng rekomendacje kliniczng (ESMO-ESDO 2012) dla jej
zastosowaniu w tym wskazaniu, z uwagi na sprzeczne wyniki badan dotyczacych zastosowania terapii
skojarzonej gemcytabing z kapecytabing u chorych na przerzutowego raka trzustki. Stwierdzenie to zostato
réwniez zawarte w wytycznych PUO z 2011 r. Nie zidentyfikowano natomiast zadnych rekomendaciji
refundacyjnych dla kapecytabiny w leczeniu nowotworéw trzustki.

Nie odnaleziono roéwniez zadnych rekomendacji klinicznych, ani refundacyjnych odnoszacych sie do
stosowania ewerolimusu czy tez sunitynibu w leczeniu nowotworow zio$liwych trzustki, okreslonych
odpowiednio kodami ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8 i C25.9 oraz C25.9, zgodnymi ze zleceniem
Ministra Zdrowia. Wszystkie zidentyfikowane rekomendacje odnosity sie do stosowania tych substanciji
czynnych w ich wskazaniach rejestracyjnych, w tym nowotworach neuroendokrynnych trzustki,
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25.4. Ponizej przedstawiono podsumowanie tresci odnalezionych
rekomendaciji praktyki klinicznej (zaréwno w leczeniu rakéw gruczotowych trzustki jak rowniez pNET).

Ewerolimus oraz sunitynib sa zalecane, przez wszystkie opisane rekomendacje kliniczne, do stosowania
u chorych z zaawansowanym nowotworem neuroendokrynnym (NEN) trzustki o wysokim
zréznicowaniu, zas wyboér pomiedzy tymi lekami powinien by¢ dokonywany na podstawie profilu
bezpieczenstwa tych lekow (w kontekscie chordb wspoétwystepujgcych). Natomiast irynotekan stosowany
w schemacie chemioterapii: FOLFIRINOX jest rekomendowany, przez wszystkie odnalezione wytyczne,
do stosowania u chorych na miejscowo zaawansowanego, badz przerzutowego raka trzustki. Nalezy
podkresli¢, iz zgodnie z wytycznymi ESMO-ESDO z 2012 r. schemat FOLFIRINOX moze by¢ stosowany u
chorych £ 75 r.z. z dobrym stanem sprawnoéci (0 lub 1 w skali ECOG) oraz poziomem bilirubiny < 1,5 GGN
(g6rnej granicy normy). W odniesieniu do kapecytabiny odnaleziono za$ zaréwno: jedng pozytywna
rekomendacje kliniczng (NCCN 2014), dotyczaca jej stosowania (w skojarzeniu z gemcytabing lub
monoterapii) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki oraz jednag
pozytywng rekomendacje (wydang takze przez NCCC w2014r.), wymieniajacg kapecytabine
(w skojarzeniu z oksaliplatyng lub temozolomidem), jako jeden ze schematéw chemioterapii
cytotoksycznej, zalecanych do stosowania w terapii miejscowo zaawansowanego hieoperacyjnego
i/lub przerzutowego guza neuroendokrynnego trzustki. Jednakze nalezy pokresli¢, iz dla pierwszego ze
wskazan inne odnalezione wytyczne (ESMO-ESDO 2012 oraz PUO 2013) podkreslajg brak jednoznacznych
dowodow, ktére dowodzityby skutecznos$ci terapii skojarzonej GEM z CAP. W zwigzku z czym wytyczne
ESMO-ESDO nie rekomendujg stosowania tego schematu u chorych na przerzutowego raka trzustki.
Natomiast w odniesieniu do drugiego wskazania warty zaznaczenia jest fakt, iz rekomendacja NCCN zostata
wydana w oparciu o wyniki badan o niskiej wiarygodnosci (prospektywnych serii przypadkéw dotyczgcych
niewielkiej liczby chorych, badz otwartego, nie porownawczego badania Il fazy).

Status i warunki finansowaniaw Polsce i w innych krajach

Ewerolimus (Afinitor), irinotekan, kapecytabina oraz sunitynib sg obecnie finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce zaréwno w ramach dostepnosci refundacyjnej w ramach chemioterapii lub w
programach lekowych. Szczegétowe wskazania wg ICD-10, w zakresie ktorych sg finansowane ze Srodkéw
publicznych ww. substancje czynne zdefiniowano w zatgczniku do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia z
dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r.( DZ. URZ. Min. Zdr.
2014.42 z dnia 24 lutego 2014 r)’

W ramach programéw lekowych ze $rodkéw publicznych finansowane sa:

" Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2014&act=42 (11.03.2014)
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e kapecytabina w programie lekowym (kategoria - B. Leki dostepne w ramach programu lekowego)
.Leczenie raka piersi (C50)”

e ewerolimus (Afinitor) w programach lekowych: ,Leczenie wysokozréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)” oraz ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

e sunitynib w programach lekowych: ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)"; ,Leczenie wysokozréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)" oraz ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Irynotekan jest refundowany ze $rodkéw publicznych w ramach lekéw stosowanych w ramach chemioterapii
(w kategorii C), zakres rozpoznan wg ICD-10 dla irynotekanu dotyczy ogdlnie nowotwordw uktadu
pokarmowego, nowotworéw ukfadu oddechowego, nowotworéw autonomicznego uktadu nerwowego oraz
nowotwordw kosci i tkanki tgcznej®. Kapecytabina poza refundacja w ramach programu lekowego,
finansowana jest takze w ramach

chemioterapii (w kategorii C - Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym), zakres rozpoznan wg ICD-10
dotyczy nowotwordw zotgdka, nowotwordw jelita grubego oraz nowotwordow sutka.

Poziom odpfatnosci dla pacjenta w zakresie substancji czynnych finansowanych zar6éwno w ramach
chemioterapii jak i w programach lekowych to — bezptatnie.

8 Szczegdlowe zestawienie finansowanych ze érodkéw publicznych rozpoznan wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i
Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 dla kazdej z ocenianych substancji zostalo przedstawione w ztgczniku do Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 24 lutego 2014r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych
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9. Zatgczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji.

Tabela 61 Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez PubMed) dla irynotekanu i kapecytabiny w nowotworach trzustki
(data wyszukiwania: 19.02.2014 r.)

Search

Query

Items found

Search (((((((((Meta-Analysis or "Meta Analysis" or MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR "Meta-Analysis"
[Publication Type])) OR ((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review"
[Publication Type]))) OR ((((((((control[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract])
OR mask*[Title/Abstract])) AND ((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR trail*[Title/Abstract])
OR experiment*[Title/Abstract]))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])))))) AND
(((((((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND (((((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR Neoplasia[Title/Abstract]) OR Cancer*[Title/Abstract])
OR "neoplastic disease"[Title/Abstract]) OR "Neoplasms"[Mesh])))) AND (((((((irinotekan[Title/Abstract]) OR
irinotecan[Title/Abstract]) OR "cpt 11"[Title/Abstract]) OR cpt11[Title/Abstract]) OR
Irrinotecan(Title/Abstract])) OR "irinotecan” [Supplementary Concept])) Filters: published in the last 5
years

Search (((((((((Meta-Analysis or "Meta Analysis" or MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR "Meta-Analysis"
[Publication Type])) OR ((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review"
[Publication Type]))) OR ((((((((control[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract])
OR mask*[Title/Abstract])) AND ((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR trail*[Title/Abstract])
OR experiment*[Title/Abstract]))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])))))) AND
(((((((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND (((((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR Neoplasia[Title/Abstract]) OR Cancer*[Title/Abstract])
OR "neoplastic disease"[Title/Abstract]) OR "Neoplasms"[Mesh])))) AND (((((((capecitabine[Title/Abstract])
OR "ro 09 1978"[Title/Abstract]) OR "ro 091978"[Title/Abstract]) OR "ro09 1978"[Title/Abstract]) OR
ro091978[Title/Abstract])) OR "capecitabine" [Supplementary Concept])) Filters: published in the last 5
years

Search (((((((((Meta-Analysis or "Meta Analysis" or MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR "Meta-Analysis"
[Publication Type])) OR ((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review"
[Publication Type]))) OR ((((((((control[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract])
OR mask*[Title/Abstract])) AND ((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR trail*[Title/Abstract])
OR experiment*[Title/Abstract]))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])))))) AND
(((((((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND (((((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR Neoplasia[Title/Abstract]) OR Cancer*[Title/Abstract])
OR "neoplastic disease"[Title/Abstract]) OR "Neoplasms"[Mesh])))) AND (((((((irinotekan[Title/Abstract]) OR
irinotecan[Title/Abstract]) OR “cpt 11"[Title/Abstract]) OR cptl1[Title/Abstract]) OR
Irrinotecan(Title/Abstract])) OR "irinotecan” [Supplementary Concept]))

147

RS
N
o

Search (((((((((Meta-Analysis or "Meta Analysis" or MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR "Meta-Analysis"
[Publication Type])) OR ((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review"
[Publication Type]))) OR ((((((((control[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract])
OR mask*[Title/Abstract])) AND ((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR trail*[Title/Abstract])
OR experiment*[Title/Abstract]))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])))))) AND
(((((((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND (((((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR Neoplasia[Title/Abstract]) OR Cancer*[Title/Abstract])
OR "neoplastic disease"[Title/Abstract]) OR "Neoplasms"[Mesh])))) AND (((((((capecitabine[Title/Abstract])
OR "ro 09 1978"[Title/Abstract]) OR "ro 091978"[Title/Abstract]) OR "ro09 1978"[Title/Abstract]) OR
ro091978[Title/Abstract])) OR "“capecitabine" [Supplementary Concept]))

=
[¢¥]

+H
=
©

Search (((((((Meta-Analysis or "Meta Analysis" or MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR "Meta-Analysis"
[Publication Type])) OR ((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review"
[Publication Type]))) OR ((((((((control[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract])
OR mask*[Title/Abstract])) AND ((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR trail*[Title/Abstract])
OR experiment*[Title/Abstract]))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type]))))

3323295

Search ((((((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND (((((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR Neoplasia[Title/Abstract]) OR Cancer*[Title/Abstract])
OR "neoplastic disease"[Title/Abstract]) OR "Neoplasms"[Mesh])))) AND (((((((capecitabine[Title/Abstract])
OR "ro 09 1978"[Title/Abstract]) OR "ro 091978"[Title/Abstract]) OR "ro09 1978"[Title/Abstract]) OR
ro091978[Title/Abstract])) OR "capecitabine" [Supplementary Concept])

[¢8)
N
=

Search ((((((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND (((((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR Neoplasia[Title/Abstract]) OR Cancer*[Title/Abstract])
OR "neoplastic disease"[Title/Abstract]) OR "Neoplasms"[Mesh])))) AND (((((((irinotekan[Title/Abstract]) OR
irinotecan(Title/Abstract]) OR "cpt 11"[Title/Abstract]) OR cpt11[Title/Abstract]) OR
Irrinotecan([Title/Abstract])) OR "irinotecan" [Supplementary Concept])

346
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Search Query Items found
#16 Search ((((((capecitabine[Title/Abstract]) OR "ro 09 1978"[Title/Abstract]) OR "ro 091978"[Title/Abstract]) OR 3914
- "ro09 1978"[Title/Abstract]) OR ro091978[Title/Abstract])) OR “capecitabine" [Supplementary Concept] =
#15 Search ((((capecitabine[Title/Abstract]) OR "ro 09 1978"[Title/Abstract]) OR "ro 091978"[Title/Abstract]) OR 3456
— "ro09 1978"[Title/Abstract]) OR ro091978[Title/Abstract] —
#14 Search "capecitabine” [Supplementary Concept] 2592
#10 Search ((((((irinotekan[Title/Abstract]) OR irinotecan[Title/Abstract]) OR "cpt 11"[Title/Abstract]) OR 7696
— cptll[Title/Abstract]) OR Irrinotecan[Title/Abstract])) OR "irinotecan” [Supplementary Concept] —_
49 Search ((((irinotekan[Title/Abstract]) OR irinotecan[Title/Abstract]) OR "cpt 11"[Title/Abstract]) OR 6890
- cptll[Title/Abstract]) OR Irrinotecan[Title/Abstract] I
#8 Search "irinotecan” [Supplementary Concept] 5018

Search ((((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND (((((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR
#5 tumor*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR Neoplasia[Title/Abstract]) OR Cancer*[Title/Abstract]) 76309

OR "neoplastic disease"[Title/Abstract]) OR “"Neoplasms"[Mesh]))

Tabela 62 Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez PubMed) dla ewerolimusu i sunitynibu w nowotworach trzustki (data
wyszukiwania: 13.02.2014 r.)

Search

Query

Items found

Search ((((((((Meta-Analysis or "Meta Analysis" or MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR "Meta-Analysis"
[Publication Type])) OR ((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review"
[Publication Type]))) OR ((((((((control[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract])
OR mask*[Title/Abstract])) AND ((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR trail*[Title/Abstract])
OR experiment*[Title/Abstract]))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type]))))) AND
((((((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND (((((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR Neoplasia[Title/Abstract]) OR Cancer*[Title/Abstract])
OR "neoplastic disease"[Title/Abstract]) OR "Neoplasms"[Mesh]))) AND ((((((C((((C(((((("sunitinib"
[Supplementary Concept]) OR sunitinib[Title/Abstract]) OR sunitynib[Title/Abstract]) OR
pha2909040ad[Title/Abstract]) OR "su 11248"[Title/Abstract]) OR "pha 2909040ad"[Title/Abstract]) OR "su
011248"[Title/Abstract]) OR su011248[Title/Abstract]) OR su011248[Title/Abstract]) OR
sul1248[Title/Abstract]) OR "su 10398"[Title/Abstract]) OR su10398[Title/Abstract]) OR
su010398[Title/Abstract]) OR "su 010398"[Title/Abstract]) OR "suo 11248"[Title/Abstract]) OR
su011248[Title/Abstract]) OR SU-11248[Title/Abstract]) OR SU-011248[Title/Abstract])) Filters: published
in the last 5 years

Search (((((((((Meta-Analysis or "Meta Analysis" or MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR "Meta-Analysis"
[Publication Type])) OR ((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review"
[Publication Type]))) OR ((((((((control[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract])
OR mask*[Title/Abstract])) AND ((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR trail*[Title/Abstract])
OR experiment*[Title/Abstract]))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type]))))) AND
((((((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND (((((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR Neoplasia[Title/Abstract]) OR Cancer*[Title/Abstract])
OR "neoplastic disease"[Title/Abstract]) OR "Neoplasms"[Mesh]))) AND ((((((((((everolimus][Title/Abstract])
OR afinitor[Title/Abstract]) OR affinitor[Title/Abstract]) OR "nvp rad 001"[Title/Abstract]) OR "nvp
rad001"[Title/Abstract]) OR "SDZ RAD"[Title/Abstract]) OR "SDZ-RAD"[Title/Abstract]) OR "RAD
001"[Title/Abstract]) OR RADOO01[Title/Abstract]) OR "everolimus" [Supplementary

Concept]))) Filters: published in the last 5 years

Search ((((((((Meta-Analysis or "Meta Analysis" or MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR "Meta-Analysis"
[Publication Type])) OR ((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review"
[Publication Type]))) OR ((((((((control[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract])
OR mask*[Title/Abstract])) AND ((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR trail*[Title/Abstract])
OR experiment*[Title/Abstract]))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type]))))) AND
((((((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND (((((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR Neoplasia[Title/Abstract]) OR Cancer*[Title/Abstract])
OR "neoplastic disease"[Title/Abstract]) OR "Neoplasms"[Mesh]))) AND ((((((((((everolimus[Title/Abstract])
OR afinitor[Title/Abstract]) OR affinitor[Title/Abstract]) OR "nvp rad 001"[Title/Abstract]) OR "nvp
rad001"[Title/Abstract]) OR "SDZ RAD"[Title/Abstract]) OR "SDZ-RAD"[Title/Abstract]) OR "RAD
001"[Title/Abstract]) OR RADOO01[Title/Abstract]) OR "everolimus" [Supplementary Concept]))

Search ((((((Meta-Analysis or "Meta Analysis" or MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR "Meta-Analysis"
[Publication Type])) OR ((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review"
[Publication Type]))) OR ((((((((control[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract])
OR mask*[Title/Abstract])) AND ((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR trail*[Title/Abstract])
OR experiment*[Title/Abstract]))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])))

3319726

#33

Search (((((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND (((((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR Neoplasia[Title/Abstract]) OR Cancer*[Title/Abstract])

170
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Search Query Items found

OR "neoplastic disease"[Title/Abstract]) OR "Neoplasms"[Mesh]))) AND ((((((((((everolimus][Title/Abstract])
OR afinitor[Title/Abstract]) OR affinitor[Title/Abstract]) OR "nvp rad 001"[Title/Abstract]) OR "nvp
rad001"[Title/Abstract]) OR "SDZ RAD"[Title/Abstract]) OR "SDZ-RAD"[Title/Abstract]) OR "RAD
001"[Title/Abstract]) OR RADOO01[Title/Abstract]) OR "everolimus" [Supplementary Concept])

Search (((((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND (((((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR Neoplasia[Title/Abstract]) OR Cancer*[Title/Abstract])
OR "neoplastic disease"[Title/Abstract]) OR "Neoplasms"[Mesh]))) AND (((((((((((C(((((("sunitinib"
[Supplementary Concept]) OR sunitinib[Title/Abstract]) OR sunitynib[Title/Abstract]) OR

#32 pha2909040ad[Title/Abstract]) OR "su 11248"[Title/Abstract]) OR "pha 2909040ad"[Title/Abstract]) OR "su
011248"[Title/Abstract]) OR su011248[Title/Abstract]) OR su011248[Title/Abstract]) OR
sul1248[Title/Abstract]) OR "su 10398"[Title/Abstract]) OR su10398[Title/Abstract]) OR
su010398([Title/Abstract]) OR "su 010398"[Title/Abstract]) OR "suo 11248"[Title/Abstract]) OR
su011248[Title/Abstract]) OR SU-11248[Title/Abstract]) OR SU-011248[Title/Abstract])

=
[&]

Search (((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND (((((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR
#31 tumor*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR Neoplasia[Title/Abstract]) OR Cancer*[Title/Abstract]) 76236
OR "neoplastic disease"[Title/Abstract]) OR "Neoplasms"[Mesh])

#30 Search (pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh] 236408

Search ((((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR
#29 Neoplasia[Title/Abstract]) OR Cancer*[Title/Abstract]) OR "neoplastic disease"[Title/Abstract]) OR 2983446
"Neoplasms"[Mesh]

Search (((((((((everolimus[Title/Abstract]) OR afinitor[Title/Abstract]) OR affinitor[Title/Abstract]) OR "nvp rad
001"[Title/Abstract]) OR "nvp rad001"[Title/Abstract]) OR "SDZ RAD"[Title/Abstract]) OR "SDZ-

RAD"[Title/Abstract]) OR "RAD 001"[Title/Abstract]) OR RADOO1[Title/Abstract]) OR "everolimus"” =
[Supplementary Concept]

N
[09)
©

Search (((((((C(((((((("sunitinib" [Supplementary Concept]) OR sunitinib[Title/Abstract]) OR
sunitynib[Title/Abstract]) OR pha2909040ad[Title/Abstract]) OR "su 11248"[Title/Abstract]) OR "pha
2909040ad"[Title/Abstract]) OR "su 011248"[Title/Abstract]) OR su011248[Title/Abstract]) OR

#24 su011248[Title/Abstract]) OR su11248[Title/Abstract]) OR "su 10398"[Title/Abstract]) OR 3145
su10398[Title/Abstract]) OR su010398[Title/Abstract]) OR "su 010398"[Title/Abstract]) OR "suo
11248"[Title/Abstract]) OR su011248[Title/Abstract]) OR SU-11248[Title/Abstract]) OR SU-
011248[Title/Abstract]

Tabela 63 Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (przez Ovid) dla irynotekanu i kapecytabiny w nowotworach trzustki (data
wyszukiwania: 19.02.2014 r.)

# Searches Results
1 (Neoplasm* or Tumor* or tumour* or Neoplasia or Cancer* or "neoplastic disease").ti,ab,kw. 2111583
2 exp neoplasm/ 2664599
3 lor2 3052168
4 exp pancreas/ 44779
5 "pancrea*".ti,ab,kw. 206303
6 4o0r5 212115
7 3and 6 87268
8 exp irinotecan/ 24304
9 (irinotekan or irinotecan or “cpt 11" or cptll or Irrinotecan).ti,ab,kw. 10624
10 8or9 25452
11 exp capecitabine/ 16366
12 (capecitabine or "ro 09 1978" or "ro 091978" or "ro09 1978" or ro091978).ti,ab,kw. 6555
13 11l or12 16856
14 exp "systematic review"/ 70323
15 (systematic* and review*).af. 141228
16 14 or 15 141228
17 exp meta analysis/ 80635
18 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).af. 114701
19 17 or 18 114701
20 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 485863
21 (random* or mask* or blind* or control*).af. 6584287
22 (trial or study or experiment).af. 9484078

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 121/125




Ewerolimus (Afinitor), irynotekan, kapecytabina, sunitynib AOTM-0T-431-2/2014
w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy trzustki

# Searches Results
23 21 and 22 5502226
24 20 or 23 5502226
25 16 or 19 or 24 5620563
26 7 and 10 1306
27 7 and 13 1464
28 25 and 26 458
29 25 and 27 547
30 remove duplicates from 29 (CAP) 536
31 remove duplicates from 28 (IRI) 453
limit do ostatnich 5 lat dla 30 367
limit do ostatnich 5 lat dla 31 226

Tabela 64 Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (przez Ovid) dla ewerolimusu i sunitynibu w nowotworach trzustki (data
wyszukiwania: 13.02.2014 r.)

# Searches Results
exp sunitin b/ 12462
2 (sunitinib or sunitynib or pha2909040ad or "su 11248" or "pha 2909040ad" or "su 011248" or su011248 or 5607
sul11248 or "su 10398" or su10398 or su010398 or "su 010398" or "suo 11248" or suo11248 or SU-11248
or SU-011248).ti,ab,kw.
lor2 12838
exp everolimus/ 12349
5 (everolimus or afinitor or affinitor or "nvp rad 001" or "nvp rad001" or "SDZ RAD" or "SDZ-RAD" or "RAD 6051
001" or RAD0O01).ti,ab,kw.
6 40r5 12687
7 (Neoplasm* or Tumor* or tumour* or Neoplasia or Cancer* or "neoplastic disease").ti,ab,kw. 2106872
8 exp neoplasm/ 2658947
9 8or7 3045912
10 exp pancreas/ 44741
11 "pancrea*".ti,ab,kw. 206043
12 100r11 211847
13 9 and 12 87124
14 3and 13 563
15 exp "systematic review"/ 70069
16 (systematic* and review*).af. 140770
17 150r 16 140770
18 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).af. 114303
19 exp meta analysis/ 80411
20 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 485170
21 (random* or mask* or blind* or control*).af. 6573077
22 (trial or study or experiment).af. 9467769
23 18 or 19 114303
24 21 and 22 5492673
25 20 or 24 5492673
26 17 or 23 or 25 5610679
27 14 and 26 188
28 6 and 13 526
29 26 and 28 188
30 remove duplicates from 27 182
31 remove duplicates from 29 185
limit do ostatnich 5 lat dla 30 167
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Searches

Results

limit do ostatnich 5 lat dla 31

167

Tabela 65 Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library dla irynotekanu i kapecytabiny w nowotworach trzustki (data
wyszukiwania: 19.02.2014 r.)

Lp. Searches Results
Neoplasm* or Tumor* or tumour* or Neoplasia or Cancer* or "neoplastic disease":ti,ab,kw (Word

#1 S 77600
variations have been searched)

#2 pancrea*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5668

#3 #1 and #2 1750

#4 irinotekan or irinotecan or “cpt 11" or cptl1 or Irrinotecan:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 826

#5 #3 and #4 22

46 capecitabine or "ro 09 1978" or "ro 091978" or "ro09 1978" or ro091978:ti,ab,kw (Word variations have 675
been searched)

#7 #3 and #6 39

Tabela 66 Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library dla ewerolimusu i sunitynibu w nowotworach trzustki (data
wyszukiwania: 13.02.2014 r.)

Lp. Searches Results
Neoplasm* or Tumor* or tumour* or Neoplasia or Cancer* or "neoplastic disease":ti,ab,kw (Word

#1 variations have been searched) 77600

#2 pancrea*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5668

#3 #1 and #2 1750
sunitinib or sunitynib or pha2909040ad or "su 11248" or "pha 2909040ad" or "su 011248" or su011248 or

#4 sul1248 or "su 10398" or su10398 or su010398 or "su 010398" or "suo 11248" or suo11248 or SU-11248 187
or SU-011248:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#5 #3 and #4 13

#6 everolimus or afin_itor or affinitor or "nvp rad 001" or "nvp rad001" or "SDZ RAD" or "SDZ-RAD" or "RAD 523
001" or RADOO1:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#7 #3 and #6 9
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9.2. Schemat PRISMA — etapy selekcji badan

Medline: Embase: Cochrane:
= IRI: 45 = IRI: 226 " |RI: 22
= CAP: 58 = CAP: 367 = CAP: 39
= EVE: 99 = EVE: 167 " EVE: 9
= SUN: 102 = SUN: 167 = SUN: 13
N=304 N=927 N=83

.

Eliminacja duplikatow,
weryfikacja na podstawie
tytutu i abstraktu:
= |RI: 259
= CAP: 406
» EVE: 217
= SUN: 224
N=1314
Wykluczono N=1283 z powodu
braku zgodnosci tytutu i/lub
» abstraktu z przedmiotem
v analizy, usunieto ponownie
Weryfikacja w duplikaty
oparciu o
petne teksty:
Inne wigczone badania: = [RI: 10
= Zidentyfikowane w trakcie = CAP: 14
przegladu referencji: n=2 « EVE: 2 Wykluczono N=9 (2 artykut
(CAP) : pogladowy, 3 przeglad
= Opinia eksperta klinicznego: = SUN: 4 niesystematyczny; 1 inna
n=1 (CAP) ~30 interwencja, 3 badania o
N=3 N= nizszej wiarygodno$ci nizeli
- badania juz wigczone do
”| analizy dla danego schematu
CTH).
A

Do analizy wigczono:
» IRI: 7 + 3 opracowania wtorne (wspolne z CAP)
= CAP: 10 (w tym 4 dla pNET) + 3 opracowanie wtérne (wspoine z IRI)
= EVE:1 + 1 opracowanie wtérne (wspoélne z SUN)
= SUN: 1 + 2 opracowanie wtérne (1 wspélne z EVE)

N=19 + 5 opracowan wtérnych

Rysunek 1 Schemat PRISMA — etapy selekcji publikacji podczas przegladu
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Jezeli byto to mozliwe)

Tabela 67 Przyczyny wykluczenia badan z przegladu

9.3. Badania niespetniajgce kryteriow wigczenia do przegladu (przeglgdane w petnym tekscie,

Referencja

Powéd wykluczenia

Choi J.G., Jae Hong Seo, Sang Cheul Oh, Chul Won Choi, Jun Suk Kim: A Phase Il Trial of
Gemcitabine plus Capecitabine for Patients with Advanced Pancreatic Cancer; Cancer Res Treat.
2012;44(2):127-132

Badanie Il fazy dla
zastosowania CAPGEM u
chorych na APC w $wietle
wczesniejszego wigczenia

badania RCT Ill fazy dla
poréwnania tego schematu
CTH vs. GEM w | linii
leczenia

Conroy T.& Céline Gavoille & Emmanuelle Samalin & Marc Ychou & Michel Ducreux: The Role of the
FOLFIRINOX Regimen for Advanced Pancreatic Cancer; Curr Oncol Rep (2013) 15:182-189

Przeglad niesystematyczny

Conroy T., Ce’ line Gavoille and Antoine Adenis: Metastatic pancreatic cancer: old drugs, new
paradigms; Current Opinion in Oncology 2011, 23:390-395

Artykut poglagdowy

HOHLA F., GEORG HOPFINGER, FRANZ ROMEDER, GABRIEL RINNERTHALER, ANGELIKA
BEZAN, STEFAN STATTNER, CORNELIA HAUSER-KRONBERGER, HANNO ULMER. RICHARD
GREIL: Female gender may predict response to FOLFIRINOX in patients with unresectable
pancreatic cancer: A single institution retrospective review; INTERNATIONAL JOURNAL OF
ONCOLOGY

Badanie retrospektywne w
Swietle odnalezienia badan
RCT lll fazy dla tego
schemata CTH.

Kornek G, Scheithauer W: Medikamentdse Therapie des Pankreaskarzinoms: Was g bt es Neues?
Journal fir Gastroenterologische und Hepatologische Erkrankungen 2010; 8 (1), 7-12

Inna interwencja

Mankal P.& Eileen O'Reilly: Sunitinib malate for the treatment of pancreas malignancies — where does
it fit?; Expert Opin. Pharmacother. [Early Online]

Przeglad niesystematyczny

Scheithauer W., B. Schull, H. Ulrich-Pur, K. Schmid, M. Raderer, K. Haider, W. Kwasny, D. Depisch,
B. Schneeweiss, F. Lang & G. V. Kornek: Biweekly high-dose gemcitabine alone or in combination
with capecitabine in patients with metastatic pancreatic adenocarcinoma: a randomized phase |l trial

Badanie Il fazy poréwnujace
CAPGEM vs. GEM w
Swietle witgczenia nowszych
badan RCT lll fazy
poréwnujgcych te same
schematy CTH

Sun C, Ansari D, Andersson R, Wu DQ. Does gemcitabine-based combination therapy improve the
prognosis of unresectable pancreatic cancer? World J Gastroenterol 2012; 18(35): 4944-4958

Artykut poglagdowy

Thota R., MBBS, James M. Pauff, MD, PhD and Jordan D. Berlin, MD: Treatment of Metastatic
Pancreatic Adenocarcinoma: A Review; January 15, 2014, Oncology Journal Gastrointestinal Cancer,
Pancreatic Cancer.

Przeglad niesystematyczny
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