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— 5-fluorouracyl

— ang. adverse drug reaction — dziatania niepozadane

— Agencja Oceny Technologii Medycznych

— American Society of Clinical Oncology

— All Wales Medicines Strategy Group

— Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

— kapecytabina

— ang. clinical benefits response — odsetek korzysci klinicznych

— Charakterystyka Produktu Leczniczego

—ang. complete response — catkowita odpowiedz

— chemioradioterapia

— chemioterapia

— (ang. Defined Daily Dose) zdefiniowana dawka dzienna

— ang. disease progression — progresja choroby

— ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekow
— European Society For Medical Oncology

— 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

— gemcytabina
— goérna granica normy
— Haute Autorité De Santé

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

— irinotekan

— terapia skojarzona gemcytabing i irynotekan

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

— produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.
U. 22001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

— The National Comprehensive Cancer Network

— National Cancer Institute

— (ang. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria)
— Narodowy Fundusz Zdrowia

— New Zealand Guidelines Group

— ang. overall response rate — catkowity odsetek odpowiedzi
— ang. objective response rate — odsetek obiektywnych odpowiedzi
— przezycie catkowite

— Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

— przezycie wolne od progresji choroby

— ang. partial response — czesciowa odpowiedz

— Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

— Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

— Polska Unia Onkologii

— Rada Konsultacyjna

— Rada Przejrzystosci

— radioterapia

— ang. stable disease — stabilizacja choroby

— Scottish Intercollegiate Guidelines Network

— Scottish Medicines Consortium

— technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji
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Ustawa o refundacji

Ustawa o
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WHO

— temonolomid

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

— ang. tumor progression — progresja guza

— ang. tumor response — odpowiedzZ guza

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

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

— Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
— Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, 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
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

— ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i 02-10-2013 znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13
znak pisma zlecajgcego 15-10-2013 znak: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)
. Irinotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9
. Temozolomid we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C25.9

o Kapecytabina we wskazaniach okre$lonych kodami ICD-10: C.25.9

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

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczer 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 ztoZzone z urzedu

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

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wplyw danego S$wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i
skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatagczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:
. Irinotekan
° Temozolomid

. Kapecytabina
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AOTM-0OT-431-43/2013

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

Irinotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9

Temozolomid we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C25.9

Kapecytabina we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C.25.9

Kategoria C - systemu ICD-10, okresla nowotwory ztosliwe'

o C25 - Trzustka, nie okreslona
o C€25.1 — Trzon trzustki
o C25.8 —Zmiana przekraczajgca granice trzustki

o C25.9 — Trzustka, nie okreslona

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Temozolomid

. Temodal: Merck Sharp & Dohme Limited Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Wielka Brytania;
e Temomedac: medac; Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH, Fehlandtstr. 3, 20354 Hamburg, Niemcy;
e Temozolomide Hexal: HEXAL AG; IndustriestralRe 25, 83607 Holzkirchen, Niemcy;
¢ Temozolomide Hospira: Hospira UK Ltd; Queensway Royal Leamington Spa, Warwickshire, CV31 3RW, Wielka
Brytania;
¢ Temozolomide Sandoz: Sandoz Pharmaceuticals GmbH; Raiffeisenstralle 11, 83607 Holzkirchen, Niemcy;
e Temozolomide SUN: Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V., Polarisavenue 87, 2132 JH Hoofddorp, Holandia;
e Temozolomide Teva: Teva Pharma B.V.; Computerweg 10, 3542 DR Utrecht, Holandia
Kapecytabina
e  Capecitabine Accord: Accord Healthcare Limited
e  Capecitabine Medac: medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
e  Capecitabine SUN : Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V
e  Capecitabine Teva: TEVA Pharma B.V
o Ecansya (dawniej Capecitabine Krka): KRKA, d.d.,
o Xeloda: Roche Registration Limited
Irinotekan
e  Arinotec: Apocare Pharma GmbH
e  Campto: Pfizer Enterprises SARL 51, Av F.Kennedy- Rond Point du Kirchberg L-1855 Luksemburg
e  Capticil: hameln rds gmbh
e Iricam: US Pharmacia Sp. z 0.0
e Irinocol: Egis Pharmaceuticals PLC
e lIrinolexan: Flynn Pharma Ltd
e Irinotecan Accord: Accord Healthcare Limited,
e Irinotecan-Ebewe: Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG Mondseestrasse
e Irinotecan Generics: Mylan SA
. Irinotecan hameln rds: hameln rds gmbh
o Irinotecan Hospira: Hospira UK Limited
e Irinotecan Kabi: Fresenius Kabi Oncology Plc.
e Irinotecan medac: medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH
e Irinotecan Pharma-Data: Pharma-Data Ltd.
e Irinotecan Polpharma: Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
e Irinotecan Stada: STADA Arzneimittel AG
e Irinotesin: Actavis Group hf.
e Noxecan: Sandoz GmbH
e  Symtecan: SymPhar Sp. z 0.0.

! ht

://stk.csioz.gov.pl/php/index.php? mod=hcdmod& op=listall&id=70 (data dostgpu 23.01.2014 r.)
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2.1.

Irynotekan, temozolomid, kapecytabina AOTM-OT-431-43/2013
w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy trzustki

. Problem decyzyjny

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

o Irinotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9

. Temozolomid we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C25.9
. Kapecytabina we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C.25.9

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacie:

Pisma zlecajgce przeprowadzenie oceny z dnia 2.10.2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 oraz pismo
z dnia 15.10.2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13 jako termin wydania rekomendacji wskazywato
dzien 15 listopada 2013 r. (termin realizacji dla zlecenia znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13). W toku
prowadzonej korespondenciji Ministerstwo Zdrowia przesuneto termin realizacji zlecenia na dzien 31.01.2014
r.

Ze wzgledu na ograniczenia kadrowe Agencji oraz ograniczenia czasowe na realizacje zlecenia, zgodnie z
akceptacjg Ministerstwa Zdrowia wyrazong w pismach MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 z dnia 06.11.2013 r.,
oraz pismie zank:MZ-PLA-460-19199-49/DJ/13 w ramach realizacji przedmiotowego zlecenia wykonany
zostat raport skrécony ograniczony do: oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem
dostepnych informacji dotyczacych rejestracji, danych pochodzgcych z badan wtérnych (metaanalizy oraz
przeglady systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych,
wnioskéw ptynacych z przegladu dostepnych rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych na swiecie oraz w
oparciu o ewentualne opinie ekspertéw klinicznych.

Problem zdrowotny
Klasyfikacja

Kod ICD-10: C25 okresla nowotwory zto$liwe trzustki, natomiast kody: €25.1 — nowotwér ztosliwy trzustki
(trzon trzustki), C25.8 — nowotwdr 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 (stopieh |, niektérzy chorzy w

stopniu Il), zaawansowania miejscowego (wiekszo$¢ chorych w stopniu Il i lll) oraz rozsiewu (stopien 1V).
Tabela 1 Definicje cech TNM w raku trzustki wedtug UICC (7. edycja z 2010 r.)
Cecha Definicja
T Guz pierwotny
X 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 $rednicy > 2 cm
T3 Guz przekraczajgcy granice trzustki, ale bez naciekania pnia trzewnego i tetnicy krezkowej gérnej
T4 Guz naciekajacy pien trzewny lub tetnice krezkowg goérng
N Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych*
NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztdw chfonnych
NO Nieobecnos¢ przerzutéw do weztdéw chtonnych
N1 Obecnos¢ przerzutéw do weztdw chtonnych
M Przerzuty odlegte narzadéw
MO Nieobecnos$c¢ przerzutow odlegtych
M1 Obecnos¢ przerzutéw odlegltych
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*Do regionalnych weztéw chtonnych zalicza sie nastepujace grupy w zaleznosci od lokalizacji guza: gérne — powyzej
gtowy i trzonu trzustki; dolne — ponizej glowy 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 Sledziony i ogona trzustki (tylko dla raka trzonu i ogona
trzustki); trzewne — w sgsiedztwie pnia trzewnego (tylko dla raka glowy trzustki).

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
1B T1-3 N1 MO
] T4 Kazde N MO
v Kazde T Kazde N M1

Zrédto: PUO 2011
Epidemiologia

W Polsce zapadalno$¢ na raka trzustki wynosi w populacji mezczyzn: 6,1/100 000/rok oraz w populacji
kobiet: 3,9/100 000/rok (dane z 2009r.). Zapadalno$¢ zwieksza sie wraz z wiekiem (jest rzadko
diagnozowany u chorych do 30 r.z., za$ 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
nowotwordow ztosliwych.

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

Zrédto: Szczeklik 2012, PUO 2011
Etiologia i patogeneza

Do czynnikoéw ryzyka rozwoju nowotworow trzustki zalicza sie:

1.  palenie tytoniu — wigze sie z 25-29% przypadkoéw 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 zachorowa¢ na raka
trzustki);

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

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

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

Rak trzustki powstaje na skutek akumulacji nabytych mutacji wielu gendw, ktére przypuszczalnie pojawiajg
sie w okreslonej kolejnosci. W kolejnych etapach zmian genetycznych towarzyszy¢ 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% przypadkéw ma charakter wieloogniskowy.

Zrédto: Szczeklik 2012
Obraz kliniczny

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

Zrédio: Szczeklik 2012
Diagnostyka

Celem wstepnej diagnostyki sg: potwierdzenie rozpoznania, ocena stopnia zaawansowania choroby i jej
resekcyjnosci oraz stanu chorego, co umozliwia ustalenie planu leczenia.
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2.1.

Irynotekan, temozolomid, kapecytabina AOTM-OT-431-43/2013
w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy trzustki

W celu rozpoznania nowotworow trzustki wykonuje sie:
1. badania pomocnicze, takie jak:

a. badania laboratoryjne (w pézniejszym okresie choroby obserwowana jest: cholestaza — u ok
50% chorych, niedokrwistos¢, hipoalbuminemia);

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% przypadkoéw to rak gruczotowy z komérek przewodu trzustki);

2. cytologiczne potwierdzenie rozpoznania wykonanego na podstawie badan obrazowych jest
konieczne u chorych niekwalifikujgcych sie do operacji lub przed rozpoczeciem paliatywnej
chemioterapii. Wykonuje sie przezskérng aspiracyjng cytologiczng biopsje cienkoigtowg (BAC), ktéra
pozwala na zréznicowanie 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 przerzutéw) oraz PET (dajgcy mozliwos¢ wykrycia przerzutéw,
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 wartos¢ do
wskaznika zachorowalnosci. Przyczyng tego jest znaczna biologiczna i kliniczna agresywno$¢ nowotworu
oraz brak wczesnych objawéw, co sprawia, ze u wiekszosci chorych jest on rozpoznawany
w zaawansowanym stadium. Tylko w okoto 20-30% przypadkow 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 (umozliwiajgca
unikniecie pooperacyjnej cukrzycy), pecherzyka zotciowego, przewodu zotciowego wspolnego wraz z
kohcowym odcinkiem przewodu watrobowego wspdlnego, dwunastnicy z poczatkowym odcinkiem jelita
kretego oraz czesci odzwiernikowej zotgdka, bgdz metodg Traverso (z oszczedzeniem odzwiernika).

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

Po resekcji 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 enzymoéw 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

1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Rozpoznanie wq ICD10: C25 — nowotwor zlosliwy 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, za$ 5-letnie przezycie osigga jedynie 10-20% pacjentow.

U chorych niekwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego nastepuje szybki wzrost miejscowy guza oraz
jego rozprzestrzenienie sie do weztéw chtonnych i watroby. Wystepuje u nich bél, ostabienie oraz
wyniszczenie organizmu, jak réwniez powiktania zakrzepowo-zatorowe, wodobrzusze, niedroznos¢ drég
z6fciowych 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
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2.2.

Irynotekan, temozolomid, kapecytabina AOTM-OT-431-43/2013
w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy trzustki

W opinii prof. Krzakowskiego zaawansowany rak ftrzustki wigze sie z: przedwczesnym zgonem,
niezdolnoscia do samodzielnej egzystencji, niezdolnoscig do pracy, przewlektym cierpieniem oraz
obnizeniem jakosci zycia. Natomiast w stanowisku PUO, przygotowanym przez * jako
nastepstwa zaawansowanego nowotworu trzustki, podano: przedwczesny zgon oraz obnizenie jakosci zycia
chorego. [ podkreslit, iz za powyzszym przemawiajg wyniki badania Conroy 2011, opisanego
szerzej w podrozdziale 6.1. Analiza kliniczna.

Zrédfo: Opinia ekspercka prof. Krzakowskiego, oraz opinia ekspercka | EIIINNNGJE (ckspert PUO)

W 2011 r. w Polsce rozpoznano 3290 nowych przypadkéw (po 1645 u kazdej z pici) nowotwordw ztosliwych
trzustki (C25), co jest zblizong liczba nowych zachorowan w odniesieniu do poprzednich dwéch lat (2010 r.:
3254 przypadkow, 2009 r.: 3227 przypadkéw).

Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci oscylowat w tych latach granicy: 5,8-6,1 (u mezczyzn) oraz
3,9-4,0 (u kobiet). Natomiast standaryzowany wspotczynnik zgondéw, spowodowanych nowotworami
ztosliwymi trzustki (C25) w latach: 2011-2009 w populacji meskiej wynosit srednio 8,1, zas w populac;ji
kobiet: 5,1.

Tabela 3. Dane z raportéw Centrum Onkologii w Warszawie: Zachorowalnosé¢ i smiertelnosé¢ u pacjentéow
z rozpoznaniem wg ICD-10: C25 Nowotwor ztosliwy trzustki (nie wyszczegélniono kodéw C25.1, C25.8 i C25.9)

2009 2010 2011

Wspoétczynnik = — : : — - —
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni

standaryzowany wspofczynnik

. 3,9 6,1 4,0 5,8 4,0 5,8
zachorowalnosci

gta.ndaryzo’wgny wspotczynnik 5.2 85 52 8.1 4.9 76
Smiertelnosci

Zrédfo: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http.//epid.coi.waw.pl/krn/

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

Swiadczenie ,chemioterapia niestandardowa” jest procedurg podania leku w terapii nowotworéw
realizowang z wykorzystaniem substancji, ktére nie znajdujg sie w wykazie substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworéw okreslonym w przepisach wydanych na podstawie art. 31d
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych w zakresie Swiadczeh gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego lub znajdujgc sie
wwymieznionym wykazie substancji czynnych bedg stosowane poza przyporzgdkowanym im tam kodom
ICD-10.

Opis programu terapeutycznego stanowi zatgcznik nr 38 do zarzgdzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ
zdnia 10 pazdziernika 2011 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne.

Natomiast wytyczne realizacji tego swiadczenia stanowig pkt 4 do w/w opisu terapeutycznego programu
zdrowotnego.

Ponadto w nowelizacji ustawy z dnia 6 listopada 2013 o zmianie ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych oraz niektérych innych ustawy (Dz.U.z 2013 poz .1290) obecny
program chemioterapii niestandardowej na dotychczasowych zasadach zostaje przediuzony do konca
grudnia 2014 roku.

Zrédto: Zarzadzenie Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 pazdziernika 2011 r. w sprawie
okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy
zdrowotne

Zarzgdzenie Nr 28/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. zmieniajgce zarzgdzenie
w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne
programy zdrowotne

USTAWA z dnia 11 pazdziernika 2013 r. o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych oraz niektérych innych ustaw (..) (Dz.U.z 2013 poz .1290)

* Zarzadzenie Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 pazdziernika 2011 r. w sprawie okre$lenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne.
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Irynotekan, temozolomid, kapecytabina AOTM-OT-431-43/2013
w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy trzustki

2.2.1.Wptyw swiadczenia na stan zdrowia obywateli

W opinii obu ekspertéw stosowanie wnioskowanej technologii medycznej w analizowanym rozpoznaniu
zapobiega przedwczesnemu zgonowi. Ponadto w opinii prof. Krzakowskiego poprawia rowniez jakos¢ zycia
(jednakze bez istotnego wptywu na jego dtugosé), za$ zgodnie ze stanowiskiem [N ratuje zycie i
prowadzi do poprawy stanu zdrowia. Prof. Krzakowski uzasadnit swoje stanowisko w sposdb nastepujacy: ,u
czesci chorych na zaawansowanego raka gruczotowego trzustki zastosowanie paliatywnej chemioterapii
moze opdzni¢ wystgpienie progresji choroby i zgonu z powodu nowotworu oraz poprawi¢ przejsciowo jakosé
zycia”. Natomiast powotuje sie w uzasadnieniu na wyniki badania Conroy 2011.

Komentarz analityka AOTM:

Nalezy jednak podkresli¢, iz w Swietle tresci przedstawionych stanowisk ekspertéw, w ktérych to stwierdzajg
oni, iz uzasadnione jest jedynie finansowanie irinotekanu, zas w przypadku temozolomidu i kapecytabing nie
jest uzasadnione z uwagi na brak prospektywnych badan klinicznych potwierdzajgcych jednoznacznie
warto$¢ zastosowania tych substancji w analizowanym rozpoznaniu. W zwigzku z powyzszym nalezy
przypuszczac, iz przedstawione powyzej opinie o wptywie ocenianej technologii na stan zdrowia obywateli
odnosi sie jedynie do irinotekanu.

Zrédfo: Opinia ekspercka prof. Krzakowskiego, oraz opinia ekspercka | EIININNGIGE (ckspert PUO)

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Zgodnie ze stanowiskiem ekspertow klinicznych swiadczeniem alternatywnym do ocenianej technologii
medycznej (irinotekanu w schemacie FOLFIRINOX) jest chemioterapia gemcytabing (w monoterapii lub
skojarzeniu np. z cisplatyng lub oksaliplatyng), ktéra jest aktualnie najczesciej stosowang chemioterapia
paliatywng. Szerzej opis alternatywnych swiadczen, stosowanych w leczeniu nowotworu ztosliwego trzustki,
zostat przedstawiony w podrozdziale: 4.1. Rekomendacje kliniczne.

Zrédito: Opinia ekspercka prof. Krzakowskiego, oraz opinia ekspercka | ENIEINGGNEEI (ekspert PUO)

2.2.3.Liczebno$c¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli zawarto dane epidemiologiczne przedstawione przez ekspertow praktyki klinicznej
w opiniach, nadestanych przez nich do Agencji. Zgodnie ze swoim negatywnych stanowiskiem dla dalszego
finansowania temozolomidu oraz kapecytabiny eksperci nie przedstawili rocznej liczby pacjentéw, u ktérych
mogtby by¢ one stosowane.

Tabela 4 Dane epidemiologiczne dla analizowanego rozpoznania (ICD-10: C25) oraz roczna liczba pacjentéow
z tym rozpoznaniem, u ktérych mozliwe jest zastosowanie irinotekanu, w opinii ekspertéow klinicznych

Liczba pacjentow, u ktérych
Ekspert Chorobowos¢ Zapadalnos¢ mozna zastosowac
irinotekanu w ciaggu roku

ok. 300 chorych rocznie (niski

odsetek w stosunku do ogdinej

liczby wyn ka z charakterystyki
raka trzustki — wiekszo$¢

Prof. M. Krzakowski stadium zaawansowane
ok. 3800 chorych z . . . .
. rozpoznaniem raka trzusti ok. 3390 zachorowan na raKa w chwili .ustalenla rozpoznania
Konsultant Krajowy w dz. trzustki (ICD-10: C25) rocznie oraz niezadowalajgcy stan

(ICD-10: C25) rocznie sprawnosci, istotny ubytek

ciezaru ciata i/lub
wspotwystepowanie
powaznych choréb
dodatkowych).

onkologii klinicznej

Ekspert PUO.

6000 5000 500 [dane szacunkowe]

Zrédito: Opinia ekspercka prof. Krzakowskiego, oraz opinia ekspercka | NN (ekspert PUO)

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

Tabela 5. Liczba zachorowan — pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C25 Nowotwor ziosliwy trzustki (nie
wyszczegolniono kodéw C25.1, C25.8 i C25.9)
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Irynotekan, temozolomid, kapecytabina

w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy trzustki

AOTM-0OT-431-43/2013

Liczba zachorowan dla rozpoznania

2009

2010

2011

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

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencja

Tabela 6. Charakterystyka ocenianej substancji czynnej: IRINOTEKAN

Substancja czynna

Irinotekan (IRI)

Kod ATC, grupa
farmakoterapeutyczna

LO1 XX 19, Inne leki przeciwnowotworowe

Dawka DDD

bd

Postac¢ farmaceutyczna

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Dawkowanie na podstawie
ChPL Irinotecan
Polpharma

Do stosowania wylgcznie u dorostych. Po rozcienczeniu, roztwér irinotekanu do wlewu dozylnego
nalezy podawac¢ do zyly obwodowej lub gtéwnej

- Monoterapia (u pacjentéw wczes$niej 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 wcze$niej nieleczonych)

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ irynotekanu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem
folinowym (FA) zostaty okreslone w nastepujacym schemacie dawkowania:

Irinotekan 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 wczeéniej stosowanej terapii
wielolekowej z IRI. Nie wolno podawa¢ IRl wczesniej niz 1 godz. po zakonczeniu infuzji cetuksymabu.
IRl moze by¢ podawanych w skojarzeniu z cetuksymabem, bewacyzumabem oraz kapecytabina.

- Modyfikacje dawkowanie:

IRI nalezy podawa¢ po odpowiednim zmniejszeniu nasilenia dziatan niepozgdanych do stopnia 0 lub 1
wedtug skali toksycznosci NCI-CTC (ang. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) i
catkowitym ustgpieniu 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 niepozgdanych, ktére wystgpily 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 goraczka (neutropenia stopnia 3.-4. i gorgczka stopnia 2.-4.),
trombocytopenia i leukopenia (stopnia 4.), badz toksycznos$ci niehematologicznej (stopnia 3.-4.).

Mechanizm dziatania

IRI jest poisyntetyczng pochodng kamptotecyny. Jest srodkiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym
jako specyficzny inhibitor topoizomerazy | DNA. Metabolizowany jest w wiekszosci tkanek przez
karboksyloesteraze do SN-38, zwigzku o wiekszej aktywnosci niz IRl w stosunku do oczyszczone;j
topoizomerazy | i o silniejszym dziataniu cytotoksycznych wobec licznych linii komérkowych
nowotworéw mysich i ludzkich. Hamowanie topoizomerazy | przez IRl lub SN-38 powoduje
powstawanie jednoniciowych odcinkéw DNA, blokujgcych 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 wystepujaca

nadwrazliwo$¢ na IRI lub na substancje pomocnicze; cigza i karmienie piersig; stezenie bilirubiny ponad
3x> od GGN; ciezkie zaburzenie czynnosci szp ku; stan ogdiny wg klasyfikacji WHO > 2; jednoczesne
stosowanie produktéw dziurawca.

Ostrzezenia

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

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

Zrédito: ChPL Irinotecan Polpharma
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WHO DDD (http.//www.whocc.no/atc _ddd index/?code=L01XX19&showdescription=yes; data dostepu 17.01.2014 r.)

Tabela 7. Charakterystyka ocenianej substancji czynnej: TEMOZOLOMID

Substancja czynna

Temozolomid (TEM)

Kod ATC, grupa
farmakoterapeutyczna

LO1 AX 03, Leki przeciwnowotworowe — Inne leki alkilujace

Dawka DDD

nieustalona z uwagi na wysoce indywidualny schemat dawkowania oraz szeroki zakres stosowanych
dawek

Postac¢ farmaceutyczna

kapsutka twarda

Dawkowanie na podstawie
ChPL Temodal

- Dorosli z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym: Temodal podaje sie w skojarzeniu z
celowang RTH (okres leczenia skojarzonego) a nastepnie podaje sie do 6 cykli TEM w monoterapii
(okres monoterapii).

Okres leczenia skojarzonego: TEM podaje sie doustnie w dawce 75 mg/m2 pc. na dobe przez 42 dni w
skojarzeniu z celowang RTH (60 Gy podane w 30 dawkach). Nie zaleca sie zmniejszania dawki, ale
biorgc pod uwage oceniang 1x/tydz. toksycznos¢ hematologiczng i pozahematologiczng opdznia sie
podanie kolejnej dawki lub zaprzestaje sie podawania TEM.

Skojarzone leczenie TEM mozna kontynuowaé przez 42 dni (do 49 dni), jesli sa spetnione wszystkie
wymienione warunki:

catkowita liczba granulocytéw obojetnochtonnych = 1,5 x 10%;

liczba ptytek = 100 x 10/

toksyczno$¢ pozahematologiczna wg CTC (ang. Common Toxicity Criteria - CTC) < Stopnia 1.
(z wyjatkiem tysienia, nudnosci i wymiotéw).

Okres monoterapii: 4 tyg. po zakonczeniu leczenia skojarzonego TEM i RTH, rozpoczyna sie
monoterapie¢ TEM, stosujgc jg do 6 cykli. W 1. cyklu monoterapii podaje si¢ dawke 150 mg/m2 pc.
1x/dobe przez 5 dni, po ktérych nastepuje 23-dniowa przerwa w podawaniu leku. Na poczatku 2. cyklu
dawke zwieksza sie do 200 mg/m2 pc., o ile toksyczno$é pozahematologiczna wg CTC w czasie 1. cyklu
byta < Stopniowi 2. (z wyjatkiem tysienia, nudnosci i wymiotéw), w czasie 1. cyklu byta < Stopniowi 2. gz
wyjatkiem tysienia, nudnosci i wymiotow), catkowita liczba granulocytéw obojetnochtonnych = 1,5 x 10°/1
i liczba ptytek = 100 x 10%1. Jesli nie zwigkszono dawki w 2. cyklu, nie nalezy zwigkszac jej w kolejnych
cyklach. Raz zwigkszona do 200 mg/m2 pc. na dobe dawka jest stosowana w 5 pierwszych kolejnych
dniach kazdego nastepnego cyklu, o ile nie wystgpig dziatania toksyczne, o ile nie wystapig dziatania
toksyczne. W zaleznosci od stopnia obserwowanej toksycznosci zmniejsza sie wielko$¢ podawanej
dawki lub zaprzestaje sie podawania leku.

- Dorosli pacjenci i dzieci w wieku 3 lat lub starsze z glejakiem ztosliwym wykazujgcym wznowe lub
progresje: Cykl leczenia obejmuie 28 dni. Pacjentom nie poddawanym wczesniej CTH TEM podaje sig
lek doustnie w dawce 200 mg/m* pc. raz na dobe przez pierwsze 5 dni, po ktérych nastepuje 23-dniowa
przerwa w leczeniu (w sumie 28 dni). U pacjentéw poddawanych wczes$niej CTH poczatkowa dawka
wynosi 150 mg/m? pc. 1x/dobe i moze byé zwiekszona w drugim cyklu do 200 mg/m? pc. 1x/ dobe przez
5 dni pod warunkiem, ze nie wystepuje toksyczno$¢ hematologiczna.

- Dzieci i mtodziez: U dzieci w wieku 3 lat lub starszych TEM stosuje sie wytacznie w glejaku ztosliwym
wykazujgcym wznowe lub progresje. U tych dzieci dane te sg bardzo ograniczone. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci TEM u dzieci w wieku ponizej 3 lat. Brak dostepnych
danych.

- TEM powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy z doswiadczeniem w onkologicznym leczeniu
guzoéw moézgu.

Mechanizm dziatania

TEM jest triazenem, ktéry w fizjologicznym pH ulega szybkiej chemicznej przemianie do aktywnego
monometylo-triazenoimidazolo-karboksamidu (MTIC). Przypuszcza sig, ze cytotoksycznos¢ MTIC
wynika gtéwnie z a kilacji w pozycji O6 guaniny oraz dodatkowo a kilacji w pozycji N7. Pojawiajgce sie w
nastepstwie dziatania cytotoksycznego uszkodzenia przypuszczalnie obejmujg btedng naprawe
adduktéw metylowych.

Przeciwskazania

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza; nadwrazliwo$¢ na
dakarbazyne (DTIC) lub ciezka mielosupresja.

Ostrzezenia

- u chorych, otrzymujgcych TEM w skojarzeniu z radioterapig (w 42-dniowym schemacie), obserwowano
przypadki zapalenia ptuc spowodowanego przez Pneumocystis jirovecii (ang. Pneumocystis jirovecii
pneumonia, PCP), dlatego tez u tych pacjentéw konieczne jest stosowanie $rodkéw zapobiegajgcych
powyzszemu zapaleniu piuc;

- chorych, leczonych TEM w skojarzeniu z deksametazonem lub innymi steroidami, zgtaszano przypadki
niewydolno$ci oddechowej zakonczonej zgonem;

- nudnosci i wymioty sg bardzo czesto zwigzane z leczeniem TEM, dlatego tez leczenie
przeciwwymiotne moze by¢ wdrozone przed lub po podaniu TEM.

Zrédito: ChPL Temodal (ostatnia aktualizacja ChPL: 29.07.2013r.)
WHO DDD (http.//www.whocc.no/atc ddd index/?code=L01AX03&showdescription=yes; data dostepu 17.01.2014 r.)
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Tabela 8. Charakterystyka ocenianej substancji czynnej: KAPECYTABINA

Substancja czynna

Kapecytabina (CAP)

Kod ATC, grupa
farmakoterapeutyczna

L0O1 BC 06, cytostatyk (antymetabolit)

Dawka DDD

bd

Posta¢ farmaceutyczna

tabletki powlekane

Dawkowanie na podstawie
ChPL Xeloda

Zaleca sie staranne monitorowanie wszystkich pacjentéw w czasie |-ego cyklu leczenia. Leczenie
nalezy przerwa¢ w przypadku stwierdzenia postgpu choroby lub wystgpienia objawoéw 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 uzupetniajgcym 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/m2 pc.) przez 14 dni a nastgpnie 7-dniowa przerwa.
Leczenie uzupetniajgce pacjentow z rakiem okreznicy w stadium Il powinno byé prowadzone przez
okres 6 mies.

Leczenie skojarzone
Rak okreznicy oraz rak zotgdka

W leczeniu skojarzonym zaleca sie zmnigjszenie dawki poczatkowej CAP do 800-1000 mg/m? pc, przy
podawaniu dwa razy na dobe przez 14 dni z nastepujgcg po tym 7-dniowg przerwa, lub do 625 mg/m2
pc. 2x/dobe przy podawaniu bez przerwy. Dotaczenie 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 zastosowaé
wstepnie leczenie utrzymujgce wiasciwe nawodnienie oraz przeciwwymiotne, zgodnie z opisem
zawartym w charakterystyce produktu leczniczego cisplatyny. U pacjentéw, ktérzy otrzymujg CAP
w skojarzeniu z oksaliplatyng, 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 poczgtkowa CAP wynosi 1250 mg/m2 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 pacjentéw 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 czasteczki 5-fluorouracylu (5-FU). CAP jest aktywowana w procesie kiku
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 Iludzkich komorek
nowotworowych CAP wykazywata synergistyczne dziatanie w skojarzeniu z docetakselem, co moze
mie¢ zwigzek ze zwiekszeniem 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 komérki, spowodowany przez 5-FU niedobér tymidyny moze prowadzi¢ do zaburzen wzrostu
i Smierci komoérki. Skutki zaburzen syntezy DNA i RNA sa najwieksze w komoérkach szybko dzielacych
sie, ktére szybko metabolizujg 5-FU.

Przeciwskazania

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

Ostrzezenia

Dziatania niepozgdane ograniczajace wielkos¢ dawki obejmujg biegunke, bodle brzucha, nudnosci,
zapalenie jamy ustnej i zespdt dioniowo-podeszwowy (skérna reakcja rak i stop, erytrodystezja
dioniowo-podeszwowa). Wiekszos¢ 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 r.)
WHO DDD (http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=L01BCO06; data dostepu 17.01.2014 r.)

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne
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Irynotekan, temozolomid, kapecytabina AOTM-OT-431-43/2013

w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy trzustki

Status Leku sierocego

Irynotekan jest uznany w Unii Europejskiej za lek sierocy we wskazaniu: leczenie glejakéw, zas
temozolomid oraz kapecytabina nie majg statusu lekéw sierocych w UE. Natomiast temozolomid posiada
taki status w USA w leczeniu nawracajgcego glejaka ztosliwego.

Zrédfo: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Orphan_designation/2009/10/WC500006483.pdf (data
dostepu 23.01.2014 r.)

http.//www.accessdata.fda.qov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search. Overview&DrugName=TEMODAR
&CFID=21486525& CFTOKEN=5fc86cadd0ca33b8-786C6CB7-A9AD-CB3A-7177869763035949 (data dostepu:
23.01.2014 r.)

Status rejestracyjny

Produkty lecznicze zawierajgce irinotekan zostaty zarejestrowane w procedurze narodowej. Obecnie na
terenie Polski dopuszczonych 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 siedem produkiéw leczniczych,
zawierajgcych substancje czynng temozolomid oraz szes¢ produkidow leczniczych zawierajgcych
kapecytabine. Powyzsze produkty lecznicze zostaly przedstawione w ponizszej tabeli (produkty lecznicze

Temodal oraz Xeloda to leki oryginalne, zas pozostate produkty lecznicze to jego generyki).

Tabela 9 Zestawienie produktéow leczniczych dopuszczonych do obrotu w procedurze centralnej w UE

Substancja A Nr pozwolenia (data wydania pierwszego
czynna NERCB ECE R, GRS pozwolenia, przedtuzenia)
EU/1/98/096/001 ; EU/1/98/096/002 ;
Temodal Kapsutka twarda: 5 mg temozolomidu. | EU/1/98/096/024 ; EU/1/98/096/025 ;
(26 stycznia 1999 r., 26 stycznia 2009 r.)
. . EU/1/09/605/001; EU/1/09/605/002
Temomedac Kapsutka twarda: 5 mg temozolomidu. (25 stycznia 2010 1.)
EU/1/10/616/001 ; EU/1/10/616/002 ;
Temozolomide Hexal Kapsutka twarda: 5 mg temozolomidu EU/1/10/616/025; EU/1/10/616/026
S (15 marca 2010r.)
E Temozolomide Hospira Kapsutka twarda: 5 mg temozolomidu EU/1/10/615/001; EU/1/10/615/002
° (15.03.20107r.)
N
g EU/1/10/617/001; EU/1/10/617/002;
@ Temozolomide Sandoz Kapsutka twarda: 5 mg temozolomidu EU/1/10/617/025; EU/1/10/617/026
= (15 marca 2010r.)
EU/1/11/697/001 (5 kapsutek w butelce)
EU/1/11/697/002 (20 kapsutek w butelce)
Temozolomide Sun Kapsutka twarda: 5 mg temozolomidu EU/1/11/697/013 (5 kapsutek w blistrze)
EU/1/11/697/014 (20 kapsutek w blistrze)
(13 lipca 2011 r.)
. . . EU/1/09/606/001; EU/1/09/606/002
Temozolomide Teva Kapsutka twarda: 5 mg temozolomidu (28.01.2010 1)
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 Tab'etkasggwn'qekﬁgaég i(;g?r?/ 300mg! | 1o . EUM/121762/022-024 -
g kapecytabiny EU/1/12/762/013-015 ; EU/1/12/762/016-
018 ; EU/1/12/762/025-027
b (20 kwietnia 2012 r.)
] o Tabletka powlekana: 150 mg/300 mg/ | EU/1/12/802/001-014
‘% Tzl ek 500 mg kapecytabiny (19 listopada 2012 r.)
Q P .
-3 Capecitabine SUN Tabletki PO“Qeka”e- 150 mg/ 500 mg | & 5/4/13/831/001, EU//13/831/002,
N apecytabiny
Capecitabine Teva Tabletki powlekane: 150 mg/ 500 mg EU/1/12/761/001, EU/1/12/761/002
P kapecytabiny (20 kwiecien 2012 r.)
Blistry Alu-Alu:
EU/1/12/763/001 (30 tabl.);
Ecansya (wczesniej Tabletka powlekana: 150 mg/300 mg/ | EU/1/12/763/002 (60 tabl.);
Capecitabine Krka) 500 mg kapecytabiny EU/1/12/763/003 (120 tabl.);
Blistry PVC/PVDC/Alu
EU/1/12/763/004 (30 tabl.);
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Irynotekan, temozolomid, kapecytabina AOTM-OT-431-43/2013
w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy trzustki

Substancja
czynna

Nazwa handlowa Postac¢, dawka

Nr pozwolenia (data wydania pierwszego
pozwolenia, przedtuzenia)

EU/1/12/763/005 (60 tabl.);
EU/1/12/763/006 (120 tabl.)
(20 kwiecien 2012 r.)

Irinotekan (pod nazwg handlowg Camptosar) zostat dopuszczony do obrotu na terenie USA dnia:
14 czerwca 1996 r., natomiast temozolomid (pod nazwg handlowg Temodar) zostat dopuszczona do obrotu
w USA dnia 11 sierpnia 1999 r., a kapecytabina (Xeloda) zostalta dopuszczona do obrotu w USA
30 kwietnia 1998 r.

Zrédio:

ChPL Irinotecan Polpharma

ChPL Temodal,

http.//www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR-Product Information/human/000229/WC500035621.pdf

(data dostepu: 15.01.2014 r.)

ChPL Xeloda:

http.//www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR-Product Information/human/000316/WC500058151.pdf

(data dostepu: 17.01.2014 r.)
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar _search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&

source=homeMedSearch&keyword=temozolomide &category=human&isNewQuery=true (data dostepu 17.01.2014 r.)

http://www.accessdata.fda.qov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails (data dostepu

17.01.2014r.)

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/opdlisting/oopd/OOPD Results 2.cfm (data dostepu 17.01.2014 r.)

http://www.urpl.qov.pl/system/article attachments/attachments/4280/original/Urz dowy Wykaz 2013 Za .1.pdf?136577

5692 (data dostepu:17.01.2014 r.)

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

W ponizszej tabeli przedstawiono wskazanie rejestracyjne ocenianych substancji czynnych.

Substancja czynna

Wskazania zarejestrowane

Irinotekan

Irinotekan 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,

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

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

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

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

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.

Temozolomid

leczenie dorostych pacjentdéw z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu

z radioterapia, a nastepnie w monoterapii;

leczenie dzieci od 3 lat, mtodziezy oraz pacjentéw dorostych z glejakiem ztosliwym, jak glejak
wielopostaciowy lub gwiazdziak anaplastyczny, wykazujgcym wznowe lub progresje po standardowym
leczeniu.

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.

Zrédto: ChPL Irinotecan Polpharma, ChPL Temodal, ChPL Xeloda

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:
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. Irinotekan, w rozpoznaniach:
o 25— Nowotwor ztosliwy trzustki;
o C25.1 — Nowotwor ztosliwy trzustki, trzon trzustki;
o (C25.8 — Nowotwor ztosliwy trzustki, zmiana przekraczajgca granice trzustki;
o (C25.9 — Nowotwor ztosliwy trzustki, nieokreslona;
. Temozolomid, w rozpoznaniu: C25.9 — Nowotwér ztosliwy trzustki, nieokreslona;

. Kapecytabina, w rozpoznaniu: C25.9 — Nowotwdr ztosliwy trzustki, nieokreslona.
Zrédfo: korespondencja MZ

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Zarejestrowane wskazania dla ocenianych substancji czynnych zostaty opisane w punkcie
2.3.1.2 Wskazania zarejestrowane.

Zrédto: ChPL Irinotecan Polpharma, ChPL Temodal, ChPL Xeloda

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Irynotekan, kapecyatabina oraz temozolomid nie byty dotgd przedmiotem oceny AOTM we wnioskowanych
wskazaniach

2.3.2.Komparatory

W trakcie opracowywania raportu wystgpiono do 8 ekspertow klinicznych z prosbg o przekazanie stanowisk
w przedmiotowej sprawie, otrzymano natomiast 2 odpowiedzi: Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej oraz eksperta PUO. W swoich opiniach obaj eksperci podali, iz w leczeniu nowotworéw trzustki
w przypadku zaprzestania finansowania ze srodkéw publicznych ocenianych substancji czynnych, moze by¢
stosowana gemcytabina w monoterapii, ktére jest obecnie powszechnie stosowang, najtansza metodg
leczenia zaawansowanego raka gruczotowego. Ponadto zdaniem eksperta Polskiej Unii Onkologii, moze by¢
wowczas podawana gemcytabina w skojarzeniu (np. z cisplatyng lub oksaliplatyng).

Réwniez w Swietle tresci odnalezionych wytycznych (zaréwno Polskich jak i zagranicznych) najczesciej
wymieniong metodg leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki jest monoterapia
gemcytabing. Dokfadny opis zalecen wytycznych praktyki klinicznej znajduje sie w podrozdziale
4.1. Rekomendacje kliniczne.

Biorac pod uwage powyzsze stwierdzono, iz wtasciwym komparatorem, stanowigcym aktualng praktyke
kliniczng, dla ocenianych substancji czynnych w analizowanym wskazaniu jest gemcytabina w monoterapii.
Ponadto nalezy zauwazy¢, iz wtasnie taki schemat terapii stanowit komparator we wszystkich z wigczonych
do Analizy klinicznej badah RCT, pomimo nieograniczania wykonanego wyszukiwania do przyjetego
W niniejszym opracowaniu komparatora.

2.3.2.1. Interwencje podlegajace wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Przedmiotem obrad AOTM byly inne interwencje stosowane w leczeniu nowotwordw trzustki. Opracowane
stanowiska i rekomendacje dotyczyty gtdwnie wskazan zakwalifikowanych do kodu wg ICD-10: C25.4 —
nowotwor ztosliwy czesci wewnagtrzwydzielniczej trzustki, a w przypadku erlotynibu w leczeniu
przerzutowego raka trzustki.

Wydane w tej sprawie stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokument

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

Ewerolimus
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Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

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

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 rekomendacji:

Ewerolimus nalezy do nowoczesnych lekéw molekularnych umozliwiajgcych celowang trapie, u
dorostych pacjentéw, w postepujgcych i nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio
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 bezpieczefhstwa, eksperci widzg potencjalng korzys¢
kliniczng dla pacjentéw nietolerujgcych sunitynibu.

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

Uzasadnienie rekomendacji

Rekomendacja p " . . . . . - .
nr 87/2012 rezes Agg-ncp, przy_chylajqc sie do stanowwk_a RP, uwaza za nlez_asadnfe_ usunigcie ewerollmusu'w
Prezesa A iio leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych nowotworow
gencji Oceny . S . :
Technologii r’leyroendgkrynnych trzustki u dorjos’fych pacjentéw z chorobg o przeblfagu p9§t§pu1acym z vyykazu
Medycznych Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.
z dnia 29 pazdziernika | Ewerolimus nalezy do lekéw molekularnych umozliwiajacych terapie celowana, u dorostych pacjentéw, w
2012r . postepujacych i nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko i $rednio zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki. Lek posiada udowodniong efektywnos$¢ kliniczng i akceptowalny dla tej
grupy lekéw profil bezpieczenstwa. Potencjalng korzy$¢ kliniczng z mozliwosci zastosowania
ewerolimusu odniosg pacjenci, ktdrzy nie tolerujg sunitynibu.
Wartos¢ terapeutyczna ewerolimusu i sunitynibu jest poréwnywalna (brak roznic istotnych statystycznie
w poréwnaniu posrednim dla punktéw korcowych: PFS, OS). Prezes Agencji akceptuje sugestie RP
odnos$nie potrzeby zréwnania kosztu terapii ewerolimusem do poziomu kosztu terapii sunitynibem.
Sunitynib
Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczenn gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej
»Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynalnych trzustki
Stanowisko nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby”.

Rady Przejrzystosci
nr 28/2012 z dnia 28 m
aja 2012

Uzasadnienie rekomendacji:

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

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

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska RP, uwaza za niezasadne usunigcie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j,
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie sunitynibu w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéow
neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszio do
progresji choroby”. Sunityn b posiada udowodniong efektywnos$¢ kliniczng i akceptowalne dla tej grupy
lekdw bezpieczenstwo  stosowania w  leczeniu  wysoko  zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki, nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszio do
progresji choroby. Oszacowane wyniki analizy ekonomicznej dla terapii sunitynibem, we
wnioskowanym wskazaniu realizowanym w ramach programu lekowego, sg nizsze od przyjetego

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

progu opfacalnosci zaréwno dla kosztu roku zycia skorygowanego o jakos¢, jak i uzyskania
dodatkowego roku zycia.

Erlotynib
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 $wiadczen gwarantowanych.
Uzasadnienie rekomendacji:

Ocena efektywnosci klinicznej erlotynbu opiera sie na wynikach tyko jednego badania
randomizowanego, w ktérym wykazano istotny statystycznie wpltyw na przezycie catkowite i przezycie
wolne od progresji, ale bezwzgledna korzys¢ wyrazona mediang przezycia u chorych otrzymujacych
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
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Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

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 Agenciji Oceny
Technologii
Medycznych
z dnia 18 stycznia
2010r.

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

Uzasadnienie rekomendacji:

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

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

Przedstawione Agencji materialy 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;.

Wyniki odnalezionych przez Agencje przegladéow systematycznych zakonczonych metaanaliza,
poréwnujgcych wyniki monoterapii gemcytabing z terapiami skojarzonymi sg miarodajne, ale nie
pozwalajg na udokumentowanie istotnej przewagi efektywnosci klinicznej terapii skojarzonej nad
monoterapia w omawianym wskazaniu. Natomiast toksyczno$c¢ intensywnej chemioterapii moze stotnie
przewyzszacé korzysci ptyngce z ewentualnego wydtuzonego przezycia.

Paliatywne leczenie zaawansowanej postaci raka trzustki to stan kliniczny pociggajacy za sobg koszty
rowniez dziatan niepozadanych i leczenia pow ktan. Jakos¢ zycia pacjentéw w istotny sposéb jest
zdeterminowana podstawowg oceng bezpieczenstwa oraz profilem toksycznosci produktu
zastosowanego w terapii.

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

Mimo potencjalnie korzystnego wplywu stosowania erlotynibu w terapii skojarzonej dane zawarte
w materiatach przedstawionych przez wnioskodawce opierajg sie na wyn kach tylko jednego badania
randomizowanego i wskazujg na niewielki wptyw na wydtuzenie przezycia. Wysoki koszt tej opcji
terapeutycznej, niewspétmierny do osigganej korzysci klinicznej, bezposrednio determinuje zasadnosc
finansowania tego schematu w leczeniu zaawansowanego raka trzustki ze srodkéw publicznych.

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

W trakcie prac nad niniejszym raportem wystgpiono z prosbg o stanowisko do 8 Ekspertow klinicznych z
prosbg o przekazanie stanowisk w przedmiotowej sprawie. Ponizej przedstawiono dwie opinie otrzymane od
prof. M. Krzakowskiego oraz .

+« irinotekan w rozpoznaniach, kody ICD-10: C25 trzustka, nie okreslona; C25.1 trzon trzustki; C25.8
zmiana przekraczajgca granice trzustki; C25.9 trzustka, nie okreslona;

> Prof. M. Krzakowski - Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu $wiadczen gwarantowanych:

.Finansowanie irynotekanu stosowanego w ramach chemioterapii zaawansowanego raka gruczotowego
trzustki jest uzasadnione, poniewaz w badaniu Ill fazy wykazano istotng statystycznie przewage schematu
FOLFIRINOX (fluorouracyl z biochemiczng modulacjg folinianem wapnia, oksaliplatyna i irynotekan) nad
monoterapig gemcytabing [Conroy T i wsp. FOLFIRINOX versus gemcitabine for metastatic pancreatic
cancer. N Engl J Med 2011; 364: 1817-1825]. Monoterapia gemcytabing byla wczesniej uznawana za
standardowe leczenie zaawansowanego raka gruczotowego trzustki [Moore MJ i wsp. Erlotinib plus
gemcitabine compared with gemcitabine alone in patients with advanced pancreatic cancer: a phase Il trial
of the National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group. J Clin Oncol 2007; 25: 1960-1966]. W
cytowanym badaniu z poréwnaniem chemioterapii wedtug schematu FOLFIRINOX i monoterapii
gemcytabing uzyskano znamiennie zwiekszenie odsetka odpowiedzi (32% wobec 9%) oraz wydiuzenie
czasu przezycia wolnego od progresji choroby (6,4 miesigca wobec 3,3, miesigca) i czasu przezycia ogotem
(11,1 miesigca wobec 6,8 miesigca). Z uwagi na wiekszg toksycznos¢ chemioterapii wedlug schematu
FOLFIRINOX, wymienione postepowanie nalezy ograniczy¢ do chorych w dobrym stanie sprawnosci oraz
bez znaczacego ubytku ciezaru ciata i bez wspétwystepowania istotnych choréb dodatkowych)”.

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu $wiadczen gwarantowanych:

,Nie dotyczy — finansowanie irynotekanu w przedmiotowym wskazaniu jest uzasadnione”.

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu:

.Finansowanie irynotekanu w przedmiotowym wskazaniu jest uzasadnione, przy czym powinno dotyczy¢
jedynie chorych na zaawansowanego raka gruczotowego trzustki (przede wszystkim — stadium uogélnienia)
w dobrym stanie sprawnosci oraz bez znaczacego ubytku ciezaru ciata i bez wspotwystepowania istotnych
choréb dodatkowych).”

> I - Ekspert PUO

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:

,Opinia pozytywna: Zastosowanie irinotekanu w potaczeniu z oksaliplatyng, 5-fluorouracylem i pochodnymi
folinianu (FOLFIRINOX) stanowi najbardziej aktywny schemat terapii w zaawansowanym raku trzustki —
ktérego skutecznos$é zostata wykazana w badaniu Ill fazy z losowym doborem chorych. Jednoczesnie ten
sposéb leczenia posiada akceptowalny poziom toksycznosci i akceptowalny wptyw na jakosé zycia. Pomimo
wysokiej aktywnosci schemat chemioterapii nie wptywa istotnie na czestos¢ ciezkich powiktan, m.in. nie
wymaga profilaktyki pierwotnej gorgczki neutropenicznej czy specyficznej terapii wspomagajgcej poza
profilaktykg nudno$ci i wymiotéw.”

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu $wiadczen gwarantowanych:
Brak.

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu:

W praktyce klinicznej chemioterapia z zastosowaniem irinotekanu w ramach programu chemioterapii
FOLFIRINOX stanowi optymalny sposéb leczenia z nieoperacyjnym (tj. miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym raku trzustki) u chorych w dobrym stanie sprawnosci, zachowang wydolnoscig narzadowg i
obecnymi objawami wynikajgcymi z postepu choroby nowotworowej. Takie zastosowanie jest powszechnie
akceptowalne w praktyce Kklinicznej w Polsce oraz rekomendowane przez agencje europejskie i
amerykanskie.”

% temozolomid w rozpoznaniu, kod ICD-10: C25.9 trzustka, nie okreslona;

> Prof. M. Krzakowski - Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
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Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu $wiadczeh gwarantowanych:
,Nie dotyczy — finansowanie temozolomidu w przedmiotowym wskazaniu nie jest uzasadnione”.

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu $wiadczen gwarantowanych:

.Finansowanie temozolomidu stosowanego w ramach chemioterapii zaawansowanego raka gruczotowego
trzustki nie jest uzasadnione — dotychczas nie przedstawiono wynikow prospektywnych badan, ktére
potwierdzityby wartos¢ wspomnianego postepowania.”

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu:

.Finansowanie temozolomidu stosowanego w ramach chemioterapii zaawansowanego raka gruczotowego
trzustki nie jest uzasadnione — dotychczas nie przedstawiono wynikéw prospektywnych badan, ktére
potwierdzityby warto$¢ wspomnianego postepowania.”

> I Ekspert PUO

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu $wiadczen gwarantowanych:

,Opinia negatywna: brak badan klinicznych wskazujgcych na korzy$¢ z zastosowania tego cytostatyku w tym
rozpoznaniu.”

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu $wiadczenn gwarantowanych:

.Brak badan klinicznych wskazujgcych na korzys¢ z zastosowania tego cytostatyku w tym rozpoznaniu.”
Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu:
Brak.

R/

+ kapecytabina w rozpoznaniu, kod ICD-10: C25.9 trzustka, nie okreslona.
> Prof. M. Krzakowski - Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu $wiadczen gwarantowanych:
,Nie dotyczy — finansowanie kapecytabiny w przedmiotowym wskazaniu nie jest uzasadnione”.

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu / argumenty przeciw finansowaniu w ramach

wykazu $wiadczenh gwarantowanych:

.Finansowanie kapecytabiny stosowanej w ramach chemioterapii zaawansowanego raka gruczotowego

trzustki nie jest uzasadnione, poniewaz:

e dotychczas nie przedstawiono wynikéw prospektywnych badan, ktére potwierdzityby wiekszg wartosé
leku w poréwnaniu do fluorouracylu w schematach wielolekowej chemioterapii raka trzustki;

o zastgpienie fluorouracylu lekiem stosowanym doustnie (kapecytabina) nie przynosi dodatkowych korzysci
pod wzgledem fatwosci prowadzenia leczenia, poniewaz inne leki w schematach wielolekowej
chemioterapii sg stosowane dozylnie.”

> I - Ekspert PUO

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:

,Opinia negatywna: brak badan klinicznych wskazujgcych na korzy$¢ z zastosowania tego cytostatyku w tym
rozpoznaniu.”

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:

,Brak badan klinicznych wskazujgcych na korzys¢ z zastosowania tego cytostatyku w tym rozpoznaniu.”

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu:
Brak.
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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: 20.01.2014 r.).

Przeprowadzono takze wyszukiwanie informacji zamieszczonych na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia (data ostatniego wyszukiwania 20.01.2014 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 (Irinotecan, temozolomide, capecitabine) oraz analizowanemu rozpoznaniu: nowotwor/rak trzustki,
pancreatic cancer.

Odnaleziono 11 zagranicznych oraz miedzynarodowych wytycznych dotyczacych leczenia nowotworéow
trzustki. Ponadto odnaleziono réwniez wytyczne Polskiej Unii Onkologii odnoszace sie do analizowanego
problemu zdrowotnego. Z uwagi na ograniczenia czasowe zdecydowano sie opisaC jedynie najnowsze
z odnalezionych rekomendaciji klinicznych (opublikowane w przeciggu ostatnich 3 lat).

Wszystkie z odnalezionych wytycznych jako podstawowg metode leczenia raka trzustki rekomendujg
przeprowadzanie radykalnej operacji usuniecia czesci lub tez catosci trzustki. Najczesciej stosowang metodg
jest klasyczna pankreatoduodenektomia sposobem Kauscha-Whipple’a. Jako zalecang terapie adiuwantowg
wszystkie opisane rekomendacje kliniczne podajg stosowanie monoterapii gemcytabing (GCB) badz 5-
fluorouracylem (5-FU) z folinianem wapniowym. 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 zfotym standardem byta monoterapia GCB, stosowano réwniez 5-FU z folinianem
wapniowym, jednakze obecnie zaleca sie rozwazenie zastosowania CTH w schemacie FOLFIRINOX
(oksaliplatgna 85 mg/m2 i.v. wlew 2-godzinny, dzieh 1.; irinotekan 180 mg/m2 i.v. dzien 1.; folinian wapniowy
400 mg/m~ i.v., dzieh 1.; fluorouracyl 400 mg/m2 i.v. (bolus), dzien 1., nastepnie 2400 mg/m2 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 (gornej granicy
normy). Natomiast wytyczne PUO podajg, iz pomimo znacznego ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych:
neutropenii, powiktan Zzotgdkowo-jelitowych, zespotu zmeczenia, jakos$¢ zycia chorych jest zachowana
dtuzej. Ponadto jako inne metody leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki
wytyczne NCCN z 2014 r. podajg: terapie skojarzong GCB z: nab-paklitakselem lub erlotynibem, jak
réwniez kapecytabing. Zgodnie z tymi wytycznymi moze by¢ ona 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 GCB z kapecytabing nie zaleca sie
jej stosowania u chorych na przerzutowego raka trzustki.

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

Zadna z odnalezionych rekomendacji klinicznych nie odnosita sie do stosowania temozolomidu w leczeniu
nowotwordw trzustki.

Szczegotowy opis treéci odnalezionych rekomendaciji klinicznych zostat przedstawiony w ponizszej tabeli.
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Tabela 11. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we analizowanym wskazaniu

Kr‘."l Sl Rekomendowane interwencje
region rok

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 (GCB),
- 5-fluorouracylu (5-FU) w potgczeniu z folinianem wapnia (leucovorin)
- ciagly wlew 5-FU przed lub po CRTH (opartej na fluoropirymidynie lub gemcytabinie)
- samg CTH: GCB [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 sig¢ rozwazenie dodatkowej CTH. Leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciggu
4-8 tyg. od operaciji.
Guz miejscowo zaawansowany nieoperacyjny — metode leczenie wybiera si¢ w zaleznosci od stanu sprawnosci:
| linia leczenia: U chorych z dobrym stanem sprawnosci (ECOG 0-1, z dobrg kontrola bélu, zastosowaniem protezowania drog zotciowych z uzyciem stentéw oraz z odpowiednim
odzywianiem) stosuje sie:
- wigczenie do leczenie eksperymentalnego (badania kliniczne — preferowane);
- FOLFIRINOX [kategoria 1];
- monoterapie GCB;
- GCB+nab-paclitaxel [kategoria 1] lub inne terapie skojarzone oparte na GCB;
- Kapecytabina lub ciggty wlew 5-FU [kategoria 2A]
- CRTH moze byé rozwazona u wybranych chorych (u ktérych nie pojawity sie przerzuty w czasie prowadzenia CTH) po wcze$niejszym leczeniu odpowiednig CTH. Jednakze nie
udowodniono dotychczas poprawy przezycia u chorych u ktérych po zakonczeniu monoterapii GCB zastosowano CRTH.
W przypadku chorych ze ztym stanem sprawnosci podaje sie¢ GCB [kategoria I] lub leczenie paliatywne i najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC)
Il linia leczenia: u chorych z dobrym stanem sprawnosci stosuje sie:
- wigczenie do leczenie eksperymentalnego (badania kliniczne — preferowane);

USA NCCN 2014* - CTH oparta na fluoropirymidynie, jezeli chory byt wczesniej leczony schematami opartymi na GCB;

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

- CRTH, jezeli nie byta ona wczes$niej podawana i jezeli progresja nowotworu nastgpita ty ko 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 zaawansowane;j,
nieoperacyjnej U chorych z dobrym stanem sprawnosci rekomenduje sie:

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

- FOLFIRINOX [kategoria 1];

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

- leczenie skojarzone oparte na GCB,;

- monoterapie GCB [kategoria 1];

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

Nastepnie, jezeli chory zachowat dobry stan sprawnosci jako terapie ratunkowg zaleca sie:

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

- CTH oparta na fluoropirymidynie, jezeli chory byt wcze$niej leczony schematami opartymi na GCB;

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

- RT u chorych z cigzkim bélem opornych na leczenie narkotycznymi lekami przeciwbdlowymi.

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

Zgodnie z opisywanymi wytycznymi NCCN GCB moze byé stosowania tgczenie z: nab-packlitakselem [kategoria 1], erlotyn bem [kategoria 1], kapecytabing, cisplatyng (szczegdlnie u
chorych z podejrzeniem dziedzicznego nowotworu) oraz w schemacie trdjlekowym: z docetakselem i kapecytabing (schemat GTX) [kategoria 2B].

[Wszystkie przedstawione rekomendacje naleza do kategorii wiarygodnosci dowodoéw 2A, chyba ze wskazano inaczej.]
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Kr‘."l Sl Rekomendowane interwencje
region rok
Leczenie raka trzustki w stadium I 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 GCB lub 5-FU z leucovorinem.

Leczenie raka trzustki w stadium Il (lokalnie zaawansowany):

1. paliatywna operacja — utworzenie bypasséw drog zotciowych i/lub zotgdka, przezskérne radiologiczne umieszczenie stentéw drog zotciowych lub endoskopowe protezowanie
drdg zotciowych;

2. chemioradioterapia — CRTH po ktérej podaje sie CTH lub CTH po ktorej podaje sie CRTH (dla chorych, u ktérych nie stwierdzono przerzutéw);

3. chemioterapia — GCB lub GCB+ erlotynib, lub FOLFIRINOX (5-FU+ Leucovorin+ irinotekan +oksaliplatyna — na podstawie badania Il/Ill fazy, przeprowadzonego na chorych
z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki o stanie sprawnos¢ 0-1 w skali ECOG).

USA NCI 2013
Leczenie raka trzustki w stadium IV:

1. leczenie paliatywne — leczenie przeciwbolowe (w tym polegajace na chirurgicznym przerwaniu szlakéw przewodzenia bélu) oraz leczenie wspomagajace; a takze paliatywna
operacja utworzenia bypasséw drég zotciowych— utworzenie bypasséw drég zoétciowych i/lub zotadka, przezskérne radiologiczne umieszczenie stentéw drég zotciowych lub
endoskopowe protezowanie drég zotciowych;

2. chemioterapia — GCB, GCB+ erlotynib, lub FOLFIRINOX (5-FU+ Leucovorin+ irinotekan +oksaliplatyna).

Leczenie nawracajacego raka trzustki:

1. leczenie paliatywne;

2. chemioterapia — FU lub GCB.

Zgodnie z trescig wytycznych aktualnie jest prowadzone badanie kliniczne 3 fazy, poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania gemcytabiny w monoterapii z terapiag
skojarzong gemcytabing i kapecytabing.
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, badz monoterapii GCB. Nie potwierdzono
do tej pory roli pooperacyjnej RTH, dlatego tez nie jest ona zalecana u chorych, u ktérych nie stwierdzono komérek nowotworowych w marginesach operacyjnych. Natomiast u chorych z
pozytywnymi marginesami zastosowanie adiuwantowej RTH moze mie¢ korzystny wplyw na przezycie chorego. W wytycznych tych podkreslono réwniez brak wystarczajgcych dowodow
uzasadniajgcych stosowanie neoadiuwantowej CTH lub RTH, badz zastosowania $rédoperacyjnej RTH.
Ontario 2013 i Nieoperacyjny miejscowo zaawansowany rak trzustki (uaktualnienie wytycznych z 2004r r.):

Kanada 2011 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, bgdz GCB.
Monoterapia GCB jest dopuszczalng metoda leczenia.
Zastosowanie GCB w zaawansowanym raku trzustki (rekomendacja z 2005 r. zarchiwizowana w 2005 r.)
Rekomenduje sie podawania GCB u chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka trzustki. Wykazano bowiem poprawe przezycia w tej populacji chorych.
Zastosowanie schematu FOLFIRINOX jako I 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 bilirubiny <1,5 GGN (26 mmol/l). Wykazano,
iz jego zastosowanie przedtuza czas przezycia oraz zmniejsza prawdopodobienstwo pogorszenia stanu zdrowia i jako$ci zycia.
Jedyng skuteczng metodg leczenie jest radykalna operacja, ktérg mozna przeprowadzi¢ jedynie u chorych ze wczesnym stadium choroby (gtéwnie stadium | i niektére przypadki w
stadium Il). Stosuje sie gtéwnie czesciowg pankreatoduodenektomie, a takze dystalna resekcje trzustki (jezeli guz jest zlokalizowany w trzonie lub ogonie trzustki). Niekiedy
przeprowadza sie rowniez catkowitg pankreatektomie.
Jako leczenie adiuwantowe stosuje sie:

Swiat ESMO-ESDO | - 6-cio mies. CTH GCB lub 5-FU [poziom dowoddw |; A];
2012** - nie zaleca sie stosowania RCTH poza badaniami klinicznymi, z uwagi na brak dowodéw na jakakolwiek zalete wynikajgca ze stosowania adiuwantowej lub addytywnej CRTH w

poréwnaniu z adiuwantowa/addytywng CTH [poziom dowodéw I;B].

Neadiuwantowa CTH lub CRTH:

- nie powinny by¢ one stosowane (réwniez sama RTH) poza badaniami klinicznymi w przypadku operacyjnego guza [poziom dowodoéw Ill; B];

- chorzy u ktérych pojawity sie przerzuty lub nastagpita lokalna progresja w czasie neoadiuwantowej CTH nie powinni by¢ kwalif kowani do operacji [poziom dowodéw: 1V, BJ;
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- u chorych z nieoperacyjnym guzem zaleca sie podanie GCB (w dawce 1000 mg/m? przez 30 min) [poziom dowodéw [; A].

Leczenie choroby przerzutowej (IV stadium):

- do niedawna GCB byta standardem postepowania [poziom dowodéw I;B], nie zaleca sie stosowania terapii skojarzonej GCB z innymi cytotoksycznymi lekami (takimi jak: 5-FU,
kapecytabina, irynotekanem, cis- lub oksaliplatyng), z uwagi na brak znaczgcego wptywu na czas przezycia pacjentdbw z miejscowo zaawansowang i przerzutowg chorobg nawet
w duzych badaniach RCT 3 fazy. Wyniki badan dla terapii skojarzonej GCB z kapecytabing sa 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 1V);

- mozliwe jest zastosowanie terapii skojarzonej GCB 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 GCB w monoterapii, natomiast jezeli jako | linie leczenia chory
otrzymywat CTH w schemacie FOLFIRINOX, po progresji nalezy rozwazy¢ podawanie GCB jako Il linii leczenia.

Guz operacyjny (chorzy w | i Il stopniu zaawansowania) — zaleca sie przeprowadzenie radykalnego leczenia operacyjnego. Wykazano, iz uzupetniajgca CTH lub CRTH w niewielkim
stopniu poprawiajg wyn ki leczenia wczesnego raka trzustki. Z uwagi na towarzyszacy bol poza leczeniem przeciwnowotworowym nalezy stosowac takze postgpowanie objawowe.
Niekiedy stosuje sie leczenie neoadiuwantowe, ktére moze doprowadzi¢ do resekcyjnosci guza. Na ponizszym schemacie przedstawiono postepowanie u chorych na raka trzustki w
dobrym stanie ogélnym bez przerzutéw odlegtych [Zrédto: PUO 2011].
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Irynotekan, temozolomid, kapecytabina AOTM-OT-431-43/2013
w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy trzustki

Kraj/
region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Leczenie raka trzustki w zalezno$ci od stopnia zaawansowania:

1.

Stadium operacyjne — metodg z wyboru jest radykalne leczenie chirurgiczne (to jedyna metoda pozwalajgca na uzyskanie wyleczenia). Najczesciej stosowang metoda jest
klasyczna pankreatoduodenektomia sposobem Kauscha-Whipple’a lub jej modyf kacja z zaoszczedzeniem odzwiern ka sposobem Traverso-Longmire’a, wraz z regionalng
limfadenektomig. Nastepnie stosuje sie CTH uzupetniajacg z zastosowaniem gemcytabine (GCB, lepiej tolerowana przez chorych), badz fluorouracyl z folinianem wapniowym.
Warto$¢ uzupetniajgcej CRTH, samodzielnie lub w skojarzeniu z wczesniejszg CTH, oraz sekwencja i schemat leczenia sg przedmiotem kontrowersji. Korzysci z CTH GCB z
nastepowa CRTH opartg na FU mogg odnosi¢ chorzy z guzami gtowy trzustki, guzami o wielkosci powyzej 3 cm, a zwlaszcza po resekcjach R1.

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

a. Gemcytabina (w leczeniu uzupetniajgcym): 1000 mg/m2 i.v. wlew 30-minutowy, dzien 1., 8., 15.; 6 kurséw co 28 dni;
a. Fluorouracyl z LV (w leczeniu uzupetniajgcym): folinian wapniowy 20 mg/m2 i.v. dzien 1.-5.; fluorouracylu 425 mg/m2 i.v., dzien 1.-5.; 6 kurséw co 28 dni;

b. 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;

c. Gemcytabina z erlotynibem: gemcytabina 1000 mg/m2 i.v. wlew 30-minutowy, dzien 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);

d. 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., nastepnie 2400 mg/m2 46-godzinny wlew ciagty, cykle co 14 dni;

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

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 GCB, ponadto badano réwniez stosowanie
GCB w skojarzeniu z cisplatyng oraz kapecytabina, nie wykazano jednak jednoznacznie ich wplywu na wydtuzenie czasu przezycia chorych. Natomiast dla terapii
skojarzonej GCB 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 GCB. Jednakze stosowanie schematu FOLFIRINOX
wigze sie ze znacznym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych: neutropenii, powiktan zotadkowo-jelitowych, zespotu zmeczenia, jednak jako$¢ zycia chorych jest
zachowana diuzej. W zwigzku z powyzszymi wynikami zaleca sie rozwazenie zastosowania CTH FOLFIRINOX u wszystkich chorych na przerzutowego raka trzustki bedgcych
w odpowiednio dobrym stanie sprawnosci ogéinej.

Jako [l linig leczenia (u chorych leczonych wczesniej GCB) zaleca sie rozwazenie CTH: FU z oksaliplatyng, jednakze skutecznosc¢ takie postgpowania nie zostata ustalona.
Leczenie objawowe — u chorych, u ktérych dominujgcym objawem jest bdl, nalezy rozwazy¢ wykonanie w trakcie operacji neurolizy splotu trzewnego.

* Przyjete kategorie dowoddéw 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 dowodéw w wytycznych ESMO-ESDO: Typy dowoddéw naukowych: | — dowody uzyskane z metaanaliz wielu dobrze zaprojektowanych
kontrolowanych badan, badania RCT o malej liczbie bledéw fatszywie-pozytywnych oraz fatszywie-negatywnych (o wysokiej mocy); Il — dowody uzyskane z co najmniej jednego dobrze
zaprojektowanego badania eksperymentalnego, badania RCT o duzej liczbie bteddw fatszywie-pozytywnych i/lub fatszywie-negatywnych (niska moc); lll — dowody uzyskane z dobrze
zaprojektowanych, quazirandomizowanych badan (tj. nierandomizowanych, kontrolnych, jedno-ramiennych, kohortowych, kliniczno-kontrolnych); IV — dowody pochodzgce z dobrze
zaprojektowanych, nieeksperymentalnych badan klinicznych (ij. poréwnawcze i korelacyjne opisowe i studia przypadkéw); V — dowody pochodzace ze studidw przypadku i doswiadczen
praktyki klinicznej. Poziom rekomendacji: A — dowody typu |, lub spéjne wnioski z wielu badan typu Il, lll i IV; B — dowody typu Il, lll i IV — z ktérych wnioski sg ogdlnie spéjne; C — sg dostepne
dowody typu I, lll, IV, ale wyniki nie sg zgodne; D — dostepnych jest mato dowodéw lub brak systematycznych dowodéw empirycznych.
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

W dniu 21 stycznia 2014 r. przeprowadzono wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA
i organizacji dziatajacych 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 flir 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 fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG, Niemcy).

W przebiegu powyzszego wyszukiwania zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: irinotecan.
temozolomide, temozolomid, capecitabine. Odnaleziono jedng — pozytywng rekomendacje finansowa
z Nowej Zelandii z 2012 r. (PTAC) odnoszgcg sie do finansowania irinotekanu oraz oksaliplatyny,
stosowanych razem 2z infuzjg 5-fluorouracylu (w schemacie CTH FOLFIRINOX) u chorych na
przerzutowego gruczolakoraka trzustki, o dobrym stanie sprawnosé¢ (0-1 w skali ECOG). Jej doktadna
tre§¢ zostata przedstawiona w ponizszej tabeli. Nie odnaleziono natomiast Zzadnych rekomendacji
dotyczgcych finansowania temozolomidu oraz kapecytabiny ze $rodkéw publicznych w_analizowanym
wskazaniu (rak trzustki). Zidentyfikowano jedynie rekomendacje dotyczgce ich stosowania jedynie we
wskazaniach rejestracyjnych.

Tabela 12. Rekomendacja refundacyjna dla irinotekanu w schemacie FOLFIRINOX

Autorzy - - A . o
rekomendacji Przedmiot rekomendac;ji Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

Rozwazanie wniosku lekarzy Podkomisja wydata swojg pozytywna rekomendacje na podstawie wynikéw
Klinicystow dotyczacego prawidtowo przeprowadzonego badania Conroy 2011, poréwnujgcego skutecznosé
koniecznosci refundowania ze | | Pezpieczenstwo schematu FOLFIRINOX wzglgdem gemcytabiny u chorych na
Srodkow publicznych przerzutowego raka trzustki w stanie sprawnosci 0-1 w skali ECOG. Wykazano w
irinotekanu i oksaliplatyny nim, iz (mediana okresu obserwacji: 26,6 mies.):
stosowanych razem z wlewem | - chorzy otrzymujgcy schemat chemioterapii FOLFIRINOX vs. grupa chorych
5-fluorouracylu (schemat | otrzymujacych gemcytabing, mieli znaczacg poprawe mediany przezycia
FOLFIRINOX), u chorych na | catkowitego (11,1 mies. vs. 6,8 mies., HR= 0,57 (95%CI: 0,45;0,73), p<0,001) oraz
przerzutowego gruczolakoraka | mediany przezycia wolnego od progresji choroby (odpowiednio: 6,4 mies. vs. 3,3
trzustki o stanie sprawnosci 0- | mies., HR= 0,47 (95%CI: 0,37;0,59), p<0,001);

PTAC 2012 | 1V skaliECOG. - 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
czestszych infuzji oraz dluzszych czaséw wlewdw nizeli leczenie gemcytabing, co
moze mieC wplyw 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.

4.3. Podsumowanie rekomendacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji klinicznych oraz
jedng pozytywng rekomendacje refundacyjng dla stosowania irinotekanu (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 rowniez 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 dotyczgcych zastosowania terapii
skojarzonej gemcytabing z kapecytabing u chorych na przerzutowego raka trzustki. Stwierdzenie to zostato
rowniez zawarte w wytycznych PUO z 2011 r. Nie zidentyfikowano natomiast zadnych rekomendacji
refundacyjnych dla kapecytabiny w leczeniu nowotworéw trzustki.

Nie odnaleziono roéwniez Zzadnych rekomendacji klinicznych, ani refundacyjnych odnoszacych sie do
stosowania temozolomidu w leczeniu nowotworéw zto$liwych trzustki.
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Tabela 13. Podsumowanie odnalezionych rekomendaciji

AOTM-0OT-431-43/2013

Rekomendacja
Typ Kraj / Organizacja
rekomendacji region (skrét), rok IRI Komentarz CAP Komentarz
CAP w monoterapii jako adiuwantowa CTH w przypadku guza
IRI stosowany w schemacie chemioterapii FOLFIRINOX (I linia operacyjnego oraz jako | linia leczenia w przypadku miejscowo
USA NCCN 2014 POz leczenia), rekomendowany do stosowania w przypadku miejscowo POz zaawansowanego (nieoperacyjnego) lub przerzutowego raka trzustki.
zaawansowanego (nieoperacyjnego) lub przerzutowego raka trzustki. GCB w skojarzeniu z CAP u chorych na miejscowo zaawansowanego
(nieoperacyjnego) lub przerzutowego raka trzustki.
USA NCI 2013 POZ IRl w schemacie chemioterapii F.OLFIR.INOX w leczeniu raka trzustki w ) )
stadium i V.
. . IRl w schemacie chemioterapii FOLFIRINOX jako | linia leczenia
Rekomendacje Ontario B - . .
Kliniczne Kanada 2013 i 2011 POz przerzutowego raka trzustki, u chorych o stanie sprawnosci 0-1 w skali - -
ECOG oraz poziomem bilirubiny <1,5 GGN.
IRl w schemacie chemioterapii FOLFIRINOX w leczeniu przerzutowego . . . . . GG c
Swi ESMO- o raka trzustki, u chorych < 75 r.z. z dobrym stanem sprawnosci (0 lub 1) G Nie zaleca si¢ stosowania terapii §k01arzlolnej Bz CAPu cfhorych na
wiat ESDO 2012 POz oraz poziomem bilirubiny < 1,5 GGN. NE przerzutowego raka tl.'zgstkl. Wyniki dostepnych badan sg
. . . " . . niejednoznaczne.
Nie zaleca sie stosowania terapii skojarzonej GCB z IRI.
IRI w schemacie chemioterapii FOLFIRINOX w leczeniu miejscowo . . . - . "
) . . . ) Nie wykazano jednoznacznie skutecznos$ci stosowania terapii
Polska PUO 2011 POz zaawansowanego (nieoperacyjnego) raka trzustki oraz jako leczenie - . . ) . .
. . P skojarzonej GCB z CAP, stosowanych jako leczenie paliatywne.
paliatywne u chorych w dobrym stanie sprawnosci.
Rekomendacie Nowa IRl w schemacie chemioterapii FOLFIRINOX u chorych na
. 4 ; PTAC 2012 POz przerzutowego gruczolakoraka trzustki o stanie sprawnosci 0-1 w skali nd -
refundacyjne Zelandia

ECOG.

IRI —irinotekan, CAP — kapecytabina, GCB — gemcytabina, POZ — rekomendacja pozytywna, NEG — rekomendacja negatywna
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Irinotekan, temozolomid oraz kapecytabina sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
zarébwno w ramach chemioterapii nowotwordw jak i w programach lekowych. Szczegdtowe wskazania wg
ICD-10, w zakresie ktorych powyzsze substancje czynne sg finansowane w ramach chemioterapii
zdefiniowano w zatgczniku do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.( Dz.U.13.52 z dnia 23 grudnia 2013 r.)3

W ramach programéw lekowych substancja czynna kapecytabina finansowana jest ze srodkéw publicznych
w programie lekowym ( kategoria - B. Leki dostepne w ramach programu lekowego) ,Leczenie raka piersi
(C50)” natomiast temozolomid jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach dedykowanego
programu lekowego ,Leczenie glejakow moézgu (C71)”. Pacjenci sg kwalifikowani do ww. programéw
lekowych po spetnieniu kryteribw wtgczenia do leczenia, natomiast poziom odptatnosci dla chorego za lek
programie jest bezptatny.

Ponadto temozolomid jest réwniez finansowany w ramach w ramach lekéw stosowanych w ramach
chemioterapii (kategoria C - Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) w leczeniu nowotworéw u dzieci
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego zakwalifikowanych do
rozpoznan wg ICD-10.

Irynotekan jest refundowany ze $rodkéw publicznych w ramach lekéw stosowanych w ramach chemioterapii
( w kategorii C - Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym), zakres rozpoznan wg ICD-10 dla
irynotekanu dotyczy nowotwordéw uktadu pokarmowego, nowotwordw uktadu oddechowego, nowotworéow
autonomicznego uktadu nerwowego oraz nowotworow kosci i tkanki tgcznej. Poziom odpfatnosci dla
pacjenta w zakresie substancji czynnych finansowanych zaréwno w ramach chemioterapii jak i w
programach lekowych to — bezpfatnie.

Szczegotowe zestawienie finansowanych ze $rodkoéw publicznych rozpoznan wg Miedzynarodowe;j
Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 dla kazdej z ocenianych substancji zostato
przedstawione w rozdziale 9 niniejszego opracowania.

W tabelach ponizej przedstawiono informacje dotyczace aktualnych cen produktdow leczniczych,
zawierajgcych oceniane substancje czynne:

TEMOZOLOMID

Tabela 14. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w skladzie
substancje czynng temozolomid DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.52

Nazwa, postaé i dawka leku ozlozvlzgztv‘;f‘fa Kod EAN Uucz | CHB | WLF PO | wD$
Substancja czynna temozolomidum; grupa limitowa: 1080.0, Temozolomidum

TEMOSTAD, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. 5909990805082 27 28,35 28,35 | bezptatne 0
TEMOSTAD, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. 5909990805105 108 113,4 113,4 | bezptatne 0
TEMOSTAD, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. 5909990805136 518,4 | 544,32 | 544,32 | bezptatne 0
TEMOSTAD, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. 5909990805150 756 793,8 793,8 | bezptatne 0
TEMOSTAD, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. 5909990805174 972 | 1020,6 | 1020,6 | bezptatne 0
TEMOSTAD, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. 5909990805198 | 1447,2 | 1519,56 | 1519,56 | bezptatne 0
Temodal, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. (saszet.) | 5909990672158 | 218,16 | 229,07 | 150,82 | bezptatne 0

3 http://www2.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie llIr 23122013.pdf
http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2013&act=52 (20.01.2014 r.)
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Nazwa, postaé i dawka leku ozpz"l':g;tv‘;f:a Kod EAN UCZ | CHB | WLF PO | wWD$
Temodal, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. (saszet.) | 5909990672172 | 1090,8 | 1145,34 | 754,11 | bezptatne 0
Temodal, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. (saszet.) | 5909990672196 2727 | 2863,35 | 1885,28 | bezptatne 0
Temodal, kaps. twarde, 0,14 g 5 kaps. (saszet.) | 5909990672219 | 1527,12 | 1603,48 | 1055,75 | bezptatne 0
Temodal, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. (saszet.) | 5909990672233 | 1963,44 | 2061,61 | 1357,4 | bezptatne 0
Temodal, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. (saszet.) | 5909990716999 54,54 57,27 37,71 | bezptatne 0
Temomedac, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. (but.) 4037353009967 35,91 37,71 37,71 | bezptatne 0
Temomedac, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. (but.) 4037353009974 | 143,64 | 150,82 | 150,82 | bezptatne 0
Temomedac, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. (but.) 4037353009981 718,2| 754,11 | 754,11 | bezptatne 0
Temomedac, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. (but.) 4037353009998 | 1005,48 | 1055,75 | 1055,75 | bezptatne 0
Temomedac, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. (but.) 4037353010000 | 1292,76 | 1357,4 | 1357,4 | bezptatne 0
Temomedac, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. (but.) 4037353010017 | 1795,5 | 1885,28 | 1885,28 | bezptatne 0
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. 5909991061258 24,84 26,08 26,08 | bezptatne 0
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. 5909991061265 99,36 | 104,33 | 104,33 | bezptatne 0
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 100 mg | 5 kaps. 5909991061272 496,8 | 521,64 | 521,64 | bezptatne 0
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 140 mg | 5 kaps. 5909991061289 | 695,52 730,3 730,3 | bezptatne 0
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 180 mg | 5 kaps. 5909991061296 | 894,24 | 938,95 | 938,95 | bezptatne 0
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 250 mg | 5 kaps. 5909991061302 1242 | 1304,1| 1304,1 | bezptatne 0
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 5 mg but. (5 szt.) 5909991054687 35,91 37,71 37,71 | bezptatne 0
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 20 mg | but. (5 szt.) 5909991054724 | 143,64 | 150,82 | 150,82 | bezptatne 0
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 100 mg | but. (5 szt.) 5909991054823 718,2| 754,11 | 754,11 | bezptatne 0
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 140 mg | but. (5 szt.) 5909991054922 | 1005,48 | 1055,75 | 1055,75 | bezptatne 0
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 180 mg | but. (5 szt.) 5909991054953 | 1292,76 | 1357,4| 1357,4 | bezpiatne 0
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 250 mg | but. (5 szt.) 5909991055004 | 1795,5 | 1885,28 | 1885,28 | bezptatne 0
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. (but.) 5909990744701 35,91 37,71 37,71 | bezptatne 0
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. (but.) 5909990744725 | 143,64 | 150,82 | 150,82 | bezptatne 0
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. (but.) 5909990744749 718,2| 754,11 | 754,11 | bezptatne 0
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. (but.) 5909990744763 | 1005,48 | 1055,75 | 1055,75 | bezptatne 0
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. (but.) 5909990744787 | 1292,76 | 1357,4| 1357,4 | bezpiatne 0
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. (but.) 5909990746057 | 1795,5 | 1885,28 | 1885,28 | bezptatne 0

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysokos$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS

Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy http.//dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2013&act=52 (20.01.2014 r.)

KAPECYTABINA

Tabela 15. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w skladzie
substancje czynng kapecytabina DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.52

Nazwa, posta¢ i dawka leku fpl"g;:‘;fa Kod EAN ucz CHB WLF PO WDS$
Substancja czynna: kapecytabina; grupa limitowa 1006.0, Capecitabinum
Xeloda, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 5909990893416 267,79 281,18 281,18 bezptatne | 0
Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 5909990893515 1776,33 | 1865,15 | 1865,15 | bezptatne | O

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysokos$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS -
Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy http.//dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2013&act=52 (20.01.2014 r.)

IRYNOTEKAN

Tabela 16. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych w skladzie

substancje czynng irynotekan DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.52

Zawartos¢ i
Nazwa, postac i dawka leku opakowania Kod EAN ucz CHB WLF PO WDS
Substancja czynna: irynotekan, grupa limitowa 1025.0, Irinotecanum
Campto, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. a 15 ml
roztworu do infuzji, 20 mg/ml (propyl.) 5909990645060 1965,96 | 2064,26 | 2064,26 | bezptatne 0
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Zawartos¢ i
Nazwa, postac i dawka leku opakowania Kod EAN ucz CHB WLF PO WDS

Substancja czynna: irynotekan, grupa limitowa 1025.0, Irinotecanum

Campto, koncentrat do sporzgdzania | 1 fiol. a2 ml

roztworu do infuzji, 20 mg/ml (propyl.) 5909990645176 237,39 249,26 249,26 | bezptatne 0
Campto, koncentrat do sporzgdzania | 1 fiol. a 5 ml
roztworu do infuzji, 20 mg/ml (propyl.) 5909990645183 651,02 683,57 683,57 | bezptatne 0

Irinotecan Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml 1fiol.a2ml |5909990739059 20,44 21,46 21,46 | bezptatne 0

Irinotecan Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml 1fiol.a5ml | 5909990739066 47,19 49,55 49,55 | bezptatne 0

Irinotecan Hospira, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml 1 fiol. a2ml | 5909990013869 34,56 36,29 36,29 | bezptatne 0

Irinotecan Hospira, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml 1 fiol. a5 ml | 5909990013876 64,8 68,04 68,04 | 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 | 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 | bezptatne 0

Irinotecan medac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml 1 fiol.a 15 ml | 5909990766505 189 198,45 198,45 | bezptatne 0

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 40
mg 1 fiol.a2 ml 5909990871056 36,18 37,99 37,99 | bezptatne 0

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100
mg 1 fiol.a 5 ml 5909990871087 81 85,05 85,05 | bezptatne 0

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do
sporzagdzania roztworu do infuzji, 150
mg 1 fiol.a 7,5 ml | 5909990871124 129,6 136,08 136,08 | bezptatne 0

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 300
mg 1 fiol.a 15 ml | 5909990871155 253,8 266,49 266,49 | bezptatne 0

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 500
mg 1 fiol.a 25 ml | 5909990871162 426,6 447,93 447,93 | bezptatne 0

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS -
Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy http.//dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2013&act=52 (20.01.2014 r.)

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ pismem z dnia
12.11.2013r., znak NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA substancje czynne:

. Irinotekan w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9)
. Temozolomid w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki, nieokreslone (C25.9)
. Kapecytabina w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki, nieokreslone (C.25.9)

sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe.
Dane przekazane przez Prezesa NFZ wg powyzszej korespondencji wskazujg, ze w 2013 roku wydano
tacznie 2 zgody na leczenie temozolomidem w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j
w przedmiotowym rozpoznaniu, a liczba wnioskéw na leczenie temozolomidem w roku 2013 roku — 1
whniosek.

W latach 2012 - 2013 wydano fgcznie 3 zgody na leczenie kapecytabing w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym rozpoznaniu. Natomiast liczba ztozonych wnioskéw na
leczenie z zastosowaniem tej substancji czynnej wyniosta w latach 2012-2013 roku — 2 wnioski.

W odniesieniu do substancji czynnej irinotekan w 2012 roku ztozono 11 wnioskéw oraz wydano tyle samo
zgdd na leczenie pacjentéw z rozpoznaniami C25; C25.1; C25.8; C25.9. Podobnie w roku 2013 ztozono 11
whnioskoéw oraz wydano 11 zgdd na leczenie z zastosowaniem tej substanciji czynnej w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j.
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Tabela 17. Liczba wnioskéw i zgéd na terapie temozolomidem, kapecytabing oraz irynotekanem u pacjentéw z
rozpoznaniami wg ICD-10: C25.x oraz koszty refundacji w ramach chemioterapii niestandardowej — dane NFZ

Rozpoznanie 2012 2013
Substancja uigllees Y Wartosé leku dl
. . Wartosc¢ leku dla n . artosc leku dla
czynna Liczba Liczba cyklu — zgoda Liczba Liczba cyklu — zgoda
whnioskow zgdd wnioskow zgdd
[PLN] [PLN]
TEMOZOLOMID C25.9 - - - 1 2 105 212,88
CAPECITABINUM C25.9 1 1 20 952,00 1 2 59 723,28
C25 1 1 6 534,00 2 2 10 133,64
C25.8 1 1 3 581,08 2 1 66 281,40
IRINOTECAN*
C25.1 1 1 2 330,64 2 2 7 464,22
C25.9 7 7 56 790,52 5 6 43 920,88
IRINOTECAN? C25 1 1 12 981 - - -

*w postaci chlorowodorku; “w podaniu pozajelitowym — oznaczenia wiasne analitykow AOTM
Zrodto: korespondencja

Komentarz analitykow AOTM: Podsumowujgc, w przekazanym przez Prezesa NFZ zestawieniu brak jest
wyjasnienia dotyczacego diugosci kazdego z wnioskowanych cykli leczenia, liczby cykli obejmujgcych jedng
zgode oraz wyjasnienia jaka jest definicja i znaczenia pozycji ,wartos¢ leku dla cyklu - zgoda”

Ponadto nie jest jasne ilu faktycznie pacjentéw byto poddanych terapii, poniewaz brak jest w przekazanej
korespondencji informaciji czy dane dotyczg réznych pacjentéw czy tego samego pacjenta (okreslanego jako
niepowtarzalny numer PESEL), na ktérego leczenie wydawano kolejne zgody. Dane w powyzszym
zestawieniu zostaty przedstawione jako wartosci liczby wnioskéow oraz liczby zgdd, z czego nie wynika
wprost czy dotyczg one jednego pacjenta czy kilku pacjentow.

W powyzszym zestawieniu nie wskazano jak majg sie wartosci z kolumny ,liczba wnioskéw” - wartosc: 1
(w 2013 roku) do kolumny ,liczba wydanych zgéd” na leczenie - wartos¢: 2 (w tym samym okresie). Jedynie
mozna przypuszczac, iz 1 zgoda wydana 2013 roku, dotyczy wniosku np. zlozonego na przetomie
2012/2013 roku.

Taki sposéb przedstawiona danych sprawia, iz wnioskowanie dotyczace potencjalnej liczby pacjentéw, a co
za tym idzie kosztdw zwigzanych z przyznaniem zgdéd na refundacje na podstawie w ten sposob
przekazanych danych nie jest mozliwy do przeprowadzenia.

5.2. Aktualny stan finansowania komparatorow dla ocenianej technologii ze Srodkow
publicznych w Polsce
Substancja czynna gemcytabina, ktéra zostata wskazana jako aktualny komparator (na podstawie opinii
Ekspertow oraz obecnosci w  wytycznych postepowania klinicznego finansowana jest 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).

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce aktualnych cen produktéw leczniczych, zawierajgcych
substancje czynng; gemcytabina

GEMCYTABINA

Tabela 18. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktow leczniczych zawierajacych w skladzie
substancje czynng gemcytabina DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.52

Zawartos¢ i
Nazwa, postac i dawka leku opakowania Kod EAN ucz CHB WLF PO WDS

Substancja czynna: gemcytabina grupa limitowa 1020.0, Gemcitabinum

GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu

do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. 2 10 ml | 5909990775200 19,44 20,41 20,41 | bezptatne 0
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu

do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 50 ml | 5909990775224 72,36 75,98 75,98 | bezptatne 0
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu

do infuzji, 38 mg/ml 1fiol.a2g 5909990818143 140,4 | 147,42 | 147,42 | bezptatne 0
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu

do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 25 ml | 5909990832941 170,5| 179,03 | 104,33 | bezptatne 0
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Zawartos¢

Nazwa, posta¢ i dawka leku opakowania Kod EAN ucz CHB WLF PO wD$
Gembin, koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990832958 36,78 38,62 20,87 | bezptatne 0
Gembin, koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 50 ml | 5909990832965 372,6 | 391,23 | 208,66 | bezptatne 0
Gemcitabine Polfa £édz, proszek do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. 5909990850297 20,74 21,78 20,87 | bezptatne 0
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 g 1 fiol. 5909990850365 64,1 67,31 67,31 | bezptatne 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 5909990976072 19,87 20,86 20,86 | bezptatne 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 10 ml | 5909990976089 99,36 | 104,33 | 104,33 | bezptatne 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 20 ml | 5909990976102 198,72 | 208,66 | 208,66 | bezptatne 0
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 20 ml | 5909990770052 37,8 39,69 20,87 | bezptatne 0
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 100
roztworu do infuzji, 1000 mg ml 5909990770076 189 | 198,45| 104,33 | bezptatne 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990870998 37,8 39,69 20,87 | bezptatne 0
Gemsol, koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 1000 mg 1 fiol.a 25 ml | 5909990871032 189 | 198,45| 104,33 | bezptatne 0
Gemsol, koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 2000 mg 1 fiol.a 50 ml | 5909990871049 378 396,9 | 208,66 | bezptatne 0

Szczegolowe zestawienie finansowanych ze $rodkéw publicznych rozpoznan wg Miedzynarodowej
Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 dla tej substancji czynnej zostato przedstawione w
rozdziale 9 niniejszego opracowania.

5.3. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach
Brak danych.
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. Wskazanie dowodow 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: 16.01.2014 r.): Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid), The
Cochrane Library. Zastosowano stowa kluczowe dotyczgce ocenianych technologii medycznych oraz
analizowanego wskazania. Technologie medyczne zostaty okreslone nastepujgcymi terminami:

e jrinotekan or irinotecan or "cpt 11" or cpt11 or Irrinotecan;

e temozolomid* or methazolastone or "CCRG 81045" or "NSC 362856";

e capecitabine or "ro 09 1978" or "ro 091978" or "ro09 1978" or ro091978
Natomiast problem zdrowotny: Autonomic or Peripheral or Perineurium* or Epineurium®* or Endoneurium™
pancrea* AND (Neoplasm™ or Tumor* or tumour™ or Neoplasia or Cancer* or "neoplastic disease”).

Zastosowane strategie wyszukiwania ww. baz przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Strategie
zostatly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. W procesie
wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz wyszukiwarek internetowych.
Strategie wyszukiwania zamieszczono jako Rozdziat 9 do niniejszego raportu.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji z przeglgdu AOTM.

Tabela 19. Kryteria wiaczenia i wylagczenia publikacji (opracowanie wlasne)

Pz::[acn:)estry Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia

Populacja Pacjenci z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego trzustki. Populacja chorych inna niz

Uwaga analityka AOTM: wg zlecenia MZ niniejsza ocena dotyczy nastgpujgcych | okreslona w kryteriach wtgczenia,
rozpoznan wg kodéw ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9 — dla irinotekanu oraz | m.in.:

C25.9 — dla temozolomidu i kapecytabiny. e rozpoznanie o innymi kodzie
Zastosowanie tak szczegotowego wyszukiwania zawezonego do wymienionych ICD-10 niz : C.25

kodéw ICD-10 w medycznych bazach danych nie byto mozliwe do realizacji,

dlatego tez przeprowadzono wyszukiwanie dotyczgace wskazania gtéwnego 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

ktorej/ktorych rozwinagt sie nowotwoér. Z uwagi na powyzsze do przegladu

wigczano wszystkie badania, ktére zostaty przeprowadzone na chorych z

nowotworem trzustki, ktére spetniaty pozostate kryteria wtgczenia i wykluczenia

publikacji z przeglgdu.

Interwencja irinotekan, temozolomid, kapecytabina Inna niz produkty lecznicze
zawierajgce w skiadzie substancje
czynne wymienione w Kkryteriach
wigczenia.

Komparator | Nie okreslono Nie okreslono

Punkty Nie okreslono Nie okreslono

koncowe

Typ badania | Randomizowane badania kliniczne |ll fazy, przeglady systematyczne i Inne niz typy badan niz

metaanalizy badan RCT. wymienione w kryteriach
wigczenia. Wykluczano réwniez
RCT Il fazy, oraz badania
kliniczne jednoramienne.

Inne ® publikacje w jezykach: angielskim, polskim; e publikacje w innych jezykach
» badania na ludziach; niz podane w Kkryteriach
® publikacje dla ktorych byly dostepne abstrakty oraz petne teksty. wigczenia;

e publikacje opublikowane w ciggu ostatnich 5 lat * badania publikowane w formie
abstraktu konferencyjnego lub
posteru;

e badania przeprowadzone na
modelach zwierzecych, in vitro,
badz liniach komorkowych.
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W  wyniku wykonanego przegladu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych
odnaleziono:

e dla irynotekanu: 3 badania RCT, spetniajgce kryteria wtgczenia do wykonanego przegladu.
Poréwnujg one rézne schematy chemioterapii, w ktérej jednym ze stosowanych lekow jest
irynotekan wzgledem gemcytabiny w monoterapii w leczeniu nieoperacyjnego raka trzustki. Jedna
z wigczonych publikacji (Conroy 2011) zostata wskazana rowniez przez obu ekspertéw klinicznych,
jako uzasadnienie zasadnosci finansowania stosowania irynotekanu w schemacie chemioterapii
FOLFIRINOX w leczeniu nowotworéw trzustki u czesci chorych;

e dla kapecytabiny: 3 badania RCT, spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu, oraz
1 metaanalize badahn RCT wykonanej dla OS, w ktorej przedstawiono wynik metaanalizy dla
poréwnania terapii skojarzonej GCB+CAP vs. GCB. Ponadto odnaleziono réwniez 5 innych
opracowan wtérnych (metaanaliz i przeglgdow literatury), jednakze przedstawiaty one wyniki badan
RCT wigczonych przez analityka AOTM do niniejszego przegladu, a ponadto w przypadku
metaanaliz podawaty wynik metaanalizy fgczny dla poréwnania gemcytabiny w monoterapii
z gemcytabing podawang w skojarzeniu z lekami, bedgcymi pochodnymi fluoropirymidyny (w tym
np. kapecytabiny, czy 5-fluorouracylu). W zwigzku z powyzszym publikacje te nie zostaty opisane
W ponizszym opracowaniu

Nie odnaleziono natomiast przegladéw systematycznych (zawierajacych bgdz nie metaanalize wynikéw) ani
pierwotnych badan odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania temozolomidu w leczeniu
pacjentéw z rozpoznaniem kwalifikowanym do kodu wg ICD-10: C25.9 (nowotwory ztosliwe trzustki,
nieokreslone). Stan ten jest zgodny z trescig opinii nadestanych przez ekspertéw praktyki klinicznej, ktorzy
podkreslali brak prospektywnych badan klinicznych, potwierdzajgcych warto$¢ takiego postepowania.
W zwigzku z powyzszym w ponizszych podrozdziatach analizy klinicznej przedstawiono jedynie badania
dotyczace stosowania irynotekanu oraz kapecytabiny w nowotworach trzustki.

Ograniczenia dostepnych dowodéw naukowych:

e brak jakichkolwiek publikacji odnoszacych sie do temozolomidu, stosowanego w ocenianych
rozpoznaniu;

e brak przegladow systematycznych z lub bez metaanalizy dotyczacych irynotekanu w ocenianych dla
niego badaniach;

¢ w odnalezionych badaniach RCT, w ktdérych przedstawiono charakterystyke populacji z uwzglednieniem
umiejscowienia guza, wigczano réwniez chorych z nowotworem trzustki kwalifikowanym do innych niz
oceniane kody ICD-10. Z uwagi na powyzsze nalezy podkreslié, iz wyniki w tych badaniach byly
raportowane tgcznie, bez podziatu na umiejscowienie guza. Dlatego tez nie bylo mozliwe uzyskanie
wynikéw dotyczgcych jedynie populacji ocenianej, a w Analizie efektywnosci klinicznej przedstawiono
wyniki tgczne, niezaleznie od umiejscowienia guza;

e 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 mie¢ istotny wptyw na wiarygodnos¢ zewnetrzng uzyskanych w nim wynikéw i wysnutych na ich
podstawie wnioskow.

Ograniczenia analizy:

« Wg zlecenia MZ niniejsza ocena dotyczy rozpoznania nowotworéw zto$liwych trzustki, zgodnych
z kodami ICD-10 uzaleznionymi od ocenianego leku: irinotekan: C25, C25.1, C25.8, C25.9;
atemozolomid i kapecytabina w C25.9. Zastosowanie tak szczeg6towego wyszukiwania
zawezonego do wymienionych kodéw ICD-10 w medycznych bazach danych nie byto mozliwe do
realizacji, dlatego tez przeprowadzono wyszukiwanie dotyczgce wskazania gtéwnego wg kategorii 3
znakowej tj. C25. Umozliwito to zachowanie odpowiedniej czutosci zastosowanej strategii. Nalezy
zauwazyc¢, iz w wiekszosci z odnalezionych publikacji nie doprecyzowano lokalizacji nowotworu do
czesci trzustki, w ktorej/ktérych rozwingt sie nowotwér. Z uwagi na powyzsze do przeglgdu wigczano
wszystkie badania, ktdre zostaly przeprowadzone na chorych z nowotworem trzustki, kiére spetniaty
pozostate kryteria wtgczenia i wykluczenia publikacji z przegladu.

e Ze wzgledu na ograniczenia czasowe przy wyszukiwaniu uwzgledniono tylko publikacje w jezyku
polskim i angielskim, opublikowane w okresie ostatnich 5 lat. Ponadto ograniczono réwniez
wyszukiwanie ze wzgledu na typ badania do badan RCT, Ill fazy oraz przegladéw systematycznych
i metaanaliz.

e Istotnym ograniczeniem niniejszego opracowania, byto przeprowadzenie wyszukiwania i selekc;ji
publikacji przez 2 osoby na réznych etapach. Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw
formalnych przeglgdu systematycznego.

¢ Nie uwzgledniono publikacji w postaci abstraktéw i doniesieh konferencyjnych.
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Podsumowanie

. Na podstawie odnalezionych badan RCT Ill fazy dla zastosowania irynotekanu w leczeniu
nowotworoéw trzustki wykazano, iz:

o

na_ podstawie badania Conroy 2011: jego stosowanie w schemacie chemioterapii

FOLFIRINOX w poréwnaniu do monoterapii GEM wigze sie z uzyskaniem istotnie
statystycznie: diluzszego 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], przy jednoczesnym znamiennie statystycznie czestszym wystepowaniu w tej
grupie zdarzen niepozgdanych w 3/4 stopniu ciezkosci, takich jak: neutropenia,
goraczka neutropeniczna oraz trombocytopenia, jak rowniez biegunka oraz
neuropatia czuciowa.

na_ podstawie badan Rocha Lima 2004 oraz Stathopoulos 2006: jego stosowanie
w skojarzeniu z gemcytabing (schemat IRINOGEM) w poréwnaniu do monoterapii GEM
wigzato sie z uzyskaniem istotnie statystycznie wyzszego odsetka odpowiedzi guza
[badanie Rocha Lima 2004: TR wyniést odpowiednio: 16,1% (95%CI: 11,1%; 22,3%)
vs. 4,4% (95%CI:1,9%;8,6%), p<0,001. Jednakze w zadnych z tych badan nie osiggnieto
znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy tymi grupami dla OS, czy TTP (czasu do
progresji guza), za$ czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta zblizona w obu
ramionach tych badan. Jedynie istotnie statystycznie czesciej w badaniu Stathopoulos
2006 w grupie IRINOGEM vs. grupy GEM raportowano trombocytopenie w 3/4 stopniu
ciezkosci. Natomiast w badaniu Rocha Lima 2004 w grupie IRINOGEM czesciej
obserwowano biegunke, wymioty oraz odwodnienie oraz leukopenie.

. Na podstawie odnalezionych badah RCT lll fazy (oraz odnalezionej metaanalizy tychze badan) dla
zastosowania kapecytabiny w leczeniu nowotworéw trzustki wykazano, iz:

o

o

na podstawie badanh: Cunningham 2009, Herrmann 2007: jej zastosowanie w terapii
skojarzonej z gemcytabing (schemat GEM-CAP) wzgledem monoterapii GEM nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy dla przezycia catkowitego (OS) pomiedzy badanymi grupami.
Jedynie w analizie post hoc przeprowadzonej w badaniu Herrmann 2007, w subpopulacji
chorych z dobrym stanem sprawnosci (90-100 punktéw w skali Karnofsky’ego)
wykazano znamienng statystycznie przewage GEM-CAP wzgledem GEM dla mediany
OS (odpowiednio: 10,1 mies. vs. 7,4 mies.). Ponadto w odniesieniu do czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) w 2 badaniach wykazano znamienng
statystycznie przewage terapii skojarzonej GEM-CAP wzgledem GEM. W badaniu
Cunningham 2009 mediana PFS w grupie GEM-CAP wynosita: 5,3 mies. vs. 3,8 mies. w
grupie GEM (HR=0,78 (95%C]I:0,66;0,93), p=0,004). Natomiast w badaniu Herrmann 2007
znamienng statystycznie réznice pomiedzy grupami (na korzys¢ GEM-CAP) 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 ogdlnej (mediana PFS w grupie
GEM-CAP: 4,3 mies., zas w grupie GEM: 3,9 mies., p=0,103). W badaniu Cunningham
2009 wykazano istotnie statystycznie wyzszy calkowity odsetek odpowiedzi (ORR)
w grupie GEM-CAP vs. grupa GEM (odpowiednio 19,1% vs. 12,4%, p=0,034). Natomiast
analiza bezpieczehstwa, przeprowadzona w tych badaniach wykazata, iz w grupie GEM-
CAP zaobserwowano wiecej przypadkéw neutropenii, co nie wigzato sie jednak
z wiekszg liczbg przypadkow gorgczki 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.

na podstawie badania Bernhard 2008: nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
grupg chorych leczonych GEM-CAP, a grupg pacjentéw otrzymujgcych GEM w monoterapii
dla jakosci zycia, a uzyskane odsetki korzysci klinicznych (CRB) byty podobne w obu
grupach (p=0,8).
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o wyniki metaanalizy przeprowadzonej w badaniu Cunningham 2009 oraz metaanalizy
Xie 2010: metaanaliza wykonana przez autorow badania Cunningham 2009 wykazata:
znamiennie statystycznie dluzszy OS, na korzys¢ GEM-CAP wzgledem GEM [HR=0,86
(95%CI: 0,75; 0,98), p=0,02]. Ponadto w metaanalizie Xie 2010 wykazano istotnie
statystycznie wigkszg poprawe 6-mies. OS w grupie chorych, leczonych GEM-CAP
wzgledem grupy pacjentéw, otrzymujgcych GEM.

. Nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych z lub bez metaanalizy oraz badan pierwotnych
dotyczgcych temozolomidu w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem kwalifikowanym do kodu wg ICD-
10: C25.9 (nowotwor ztosliwy trzustki, nieokreslone).
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6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

Metodyke witgczonych do niniejszego przegladu badan pierwotnych opisano w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Charakterystyka wtaczonych do analizy klinicznej badan lll fazy dla irynotekanu i kapecytabiny

AOTM-0OT-431-43/2013

Kryteria Interwencja Oceniane
Badanie | Publikacja Populacja i i Metodyka punkty
Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna koAcowe
IRYNOTEKAN
GEM=180 Pacjenci >18 lat e Wczesniejsza chemioterapia IRINOGEM GEM RCT, lll fazy, | rzedowy
IRIGEM=180 histologiczne lub cytologicznie systemowa lub chemioterapia 1,000 mg/m2 monoterapia wieloosrodkowe, PK: OS;
potwierdzony przewodowy zaawansowanego raka trzustki w GEM: podawany| poczatkowg otwarte Il rzgdowy
W tym: gruczolakorak lub nowotwor czesci szczegodlnosci FU podawany w w 30- dawkg 1000 PK: TTP
Mediana wieku 63,2 lata zewnatrzwydzielniczej trzustki skojarzeniu z radioterapia minutowym mg/m2 raz w ,odpowiedz
(zakres 38,7-81,2) dla stan sprawnosci (wg ECOG): 0,1, | ¢ Wczesniejsza radioterapia zmiany wlewie po | tygodniu przez 7 guza, CA-19-
IRINOGEM oraz 60,2 lata 2’ ° C|qza lub karmienie piersiq ktorym tygodni, w 8- 9,
(zakres 32,2-82,9) dla GEM, | o odpowiednia czynnos¢ szpiku, « Choroby zapalne jelit bezposrednio | tygodniowym bezpieczenst
stan sprawnosci ECOG 0-2, watroby, nerek; o Przewlekta biegunka nastepuje indukcji leczenia, wo, QoL
Lokalizacja i stan mierzalne zmiany wg RECIST e Zmiany mozgu ( chyba ze takie podanie nastepnie co
przerzutow: 80% pacjentow zmiany byly wczesniej IRI: 100 mg/m2 | tydzien przez 3
z przrutami,14% lokalnie napromieniowane, obecnie nie dozylnie w ciggu tygodnie w
zaawansowana choroba. leczone kortykosteroidami , i nie 90 minut, cyklach 4-
Przerzuty w wiekszosci do wykazaly zadnych klinicznych podawane w tygodniowych
watroby 43,3% w grupie podczas oceny) dniach 1i 8
IRINOGEM. oraz 46,1% w e Zawat miednia sercowego w ciggu kazdggo 3
grupie GEM. ostatnich 6 miesiecy, tygodmowego
IRIGEM* | Rocha Lima ¢ Niekontrolowane nadci$nienie cylklu Ie?zenla. _
2004 tetnicze, Kazda z interwencji byta podawana
Niestabilna dtawica piersiowa do chwili progresji choroby,
« Objawowa, zastoinowa niewydolnos¢| wystapienia duzej toksycznosci lub
serca, cofniecia zgody pacjenta na udziat
e Arytmia serca w badaniu. Po wykluczeniu z
« Zakazenie wirusem HIV lub choroby | Padania pacjenci byli obserwowani
zwiazane z AIDS (co miesigc przez 1rok a ngst_epme
o Aktywny drugi nowotwdr inny niz co3 fnle.smlce) w zakresie 'C,h
czerniak sk()ry (pacjenci przez.y0|a oraz |nnych ter?pu
z innymi nowotworami zto$liwymi przeciwnowotworowych az do
PFS 5 lat lub dtuzej), ostatniego pacjenta Ieczone'go
e Psychiczna niedyspozycja lub schematem IRINOGI.EM ktéry
choroby psychiczne, ktére nie przerwat terapie
pozwalaty choremu na wyrazenie
Swiadomej zgody
¢ Inne ciezkie choroby wspdfistniejgce
ktére w opinii badacza dyskwalifikujg
pacjenta z badania
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AOTM-0OT-431-43/2013

Kryteria Interwencja Oceniane
Badanie Publikacja Populacja i i Metodyka punkty
Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna koncowe
GEM=70 pacjenci >18 lat e pacjenci z aktywnym zakazeniem, IRINOGEM: GEM RCT, lll fazy, |OS;
IRIGEM=60 histologiczne lub cytologicznie e pacjenci niedozywieni GEM: (900 monoterapia (900| wieloosrodkowe, |TTP ,odpowiedz
potwierdzony przewodowy e pacjenci z drugim pierwotnym guzem mg/m2 dni 1,8) | mg/m2 w dniach ITT, pacjenci  |guza, CA-19-9,
W tym: gruczolakorak trzustki z okreslonymi | e innym niz czerniak skory lub rak +IRI: (300 mg 1,8i15)co 4 przydzielani bezpieczenstwo
Mediana wieku 64 lata mierzalnymi zmianami szyjki macicy in situ mg/m2) w dniu 8 tygodnie losowo 1:1 ,
(zakres 381-84)) dla stan sprawnosci (wg WHO): 0-2 co 3-tygodnie
IRINOGEM oraz 64 lata oraz oczekiwana dtugosé zycia 3 m-
(zakres 44-83) dla GEM, ce
stan sprawnosci WHO 0-2, odpowiednia czynnos¢ szpiku,
histologicznie lub watroby, nerek;
cytologicznie potwierdzony brak znaczacych incydentow
przewodowy gruczolakorak | sercowych w wywiadzie:
IRIGEM* | Stathopoulos|  trzustki, | linia leczenia brak zespotu ztego wchtaniania.
2006 operacja byta dopuszczalna, pod
warunkiem, ze miata miejsce co
najmniej 3 tygodnie przed
rekrutacja.
FOLFIRINOX, N=171 dorosli chorzy z histologicznie lub e wiek powyzej 76 r.z.; FOLFIRINOX: GEM: RCT, ll-lll fazy, |e |rzedowy
GEM, N=171 cytologicznie potwierdzonym, « endokrynologiczny gruczolakorak Oksaliplatyna: | 1000 mg/m2, i.v. | wieloosrodkowe PK: OS;
mierzalnym przerzutowych trzustki lub gruczolakorak trzustki w |85 mg/m2, i.v. w| w 30 min wlewie (Il faza o |l rzedowe
w tym: gruczolakorakiem trzustki, obrebie komorek zrazikowych 2godz. wlewie, | co tydzien prze |przeprowadzona w PK: PFS,
mediana wieku w grupie nieleczeni wczesniej CTH,; trzustki; po ktérej 7 tyg. po ktérych | 48 osrodkach), odpowiedz
FOLFIRINOX: 61 lat (zakres:| o stan sprawnosci wg skali ECOG: ¢ wczesniejsza RTH mierzalnych natychmiast nastgpowat randomizacje guza,
25-76); GEM: 61 lat (zakres: 0/1; zmian; podaje sie 1 tydz. przerwy, a wykonano bezpieczenst
34-75); odpowiednia funkcja szpiku (liczba | e przerzuty do mozgu; Leucovorin w nastepnie co centralnie w wo, QoL
Stan sprawnosci (w skali granulocytow = 1500/ mm?, liczba o inne nowotwory w wywiadzie; dawce tydzief przez | stosunku 1:1, ze
NCT00112 Conroy 2011 EF)OG): 0: 38,0%, 1: 61 ,7%., ptytek krwi = 100000/mm?); o aktywna infekcja: 400mg/m2i.v., | 3tyg. wkursie stratyfikacjg ge
658 2: 0,3% wszystkich chorych; prawidtowa funkcja watroby « chroniczna biegunka: podawany w 4 tyg. wzgledu na:
Lokalizacja guza: (bilirubina < 1,5x GGN); o Klinicznie istotne cho’roby serca w 2 godz. wlewie, | Cykle leczenia osrodek, stan
Gtowa trzustki: 38,0%; Trzon prawidtowa funkcja nerek wywiadzie: w czasie ktérego| byly definiowane | sprawnosci (0 vs.
trzustki: 32,5%, Ogon . ciazalk rrr;i nie piersi po 30 min jako 2 tyg. okresy| 1), lokalizacje
trzustki: 26,3%, guz clazaikarmienie piersig podaje sie guza pierwotnego
wieloogniskowy: 3,2%; irinotekan, w (gtowa trzustki vs.
Stent drég zétciowych: tak: dawce trzon lub ogon
14,3%, nie: 85,7%; 180 mg/m2i.v., trzustki)
mediana liczby miejsc podawany w
przerzutéw: 2 (zakres:1-6) 90min wlewie,
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AOTM-0OT-431-43/2013

Kryteria Interwencja Oceniane
Badanie Publikacja Populacja i i Metodyka punkty
Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna koncowe
przeztgcznkY,
nastepnie
natychmiast
podaje sie
fluorouracyl w
dawce
400mg/m2, i.v.,
podawany jako
dozylny bolus,
po ktérym
nastepuje ciagty
dozylny wlew
2400mg/m2
przez 46 godz.
w 2 tyg. cyklach
U chorych u ktérych wystgpita
odpowiedz na leczenie
rekomendowano jego podawanie
przez 6 mies.
KAPECYTABINA
GEM, N=266 histologiczne lub cytologicznie GEM GEM-CAP: RCT, lll fazy, |e |rzedowy
GEM-CAP, N=267 potwierdzony przewodowy monoterapia: GEM: 1000 wieloosrodkowe, PK: OS;
gruczolakorak lub rak 1000 mg/m2i.v.| mg/m2i.v. co otwarte. o Il rzedowy
w tym: niezréznicowany trzustki; w 30 min tydzien przez 3 | Randomizacja w PK: PFS,
mediana wieku w obu nieoperacyjna choroba miejscowo wlewie, co tyg. w cyklu 4 stosunku 1:1, za ORR,
ramionach: 62 lata (zakres: zaawansowana lub przerzutowa; tydzien, przez 7 tyg.; generowanej toksycznosé,
26-83); makroskopowo stwierdzona tyg., po ktorych | CAP: 1660 mg komputerowo Qol, ocena
Stan sprawnosci: w skali choroba resztkowa po usunieciu, nastgpowat 1 mg/m2/d (830 randomizacji bélu.
WHO 0: 23%, 1: 58%, 2: potwierdzona pozytywnym wynikiem tydz. przerwy, | mg/m2 2x/dzien) blokowej.
19%; badania histologicznego materiatu nastepnie co | przez 3 tyg. po Stratyfikacje
29% choroba miejscowo biopsyjnego pobranego z niszy guza tydzien przez 3 ktorych przeprowadzono
. zaawansowana, 71% (resekcja R2); tyg. w cyklu 4 nastepowat 1 ze wzgledu na:
GEMCAP Cunrznngham choroba przerzutowa; jednowymiarowo mierzalna zmiana, R tyg. tydz. przerwy. | stan sprawnosci
009 Lokallza::Ja pierwotnego oceniona za pomocg TK; Kazda z interwencji byta podawana|  (0: 1Vs-2),
guz?: 70% gtowa trzust°k|, brak wczesniejszej CTH, RTH:; do chwili progresji choroby Iub zaawansowanie
12% trzon tl:ZuEtkl, 10%. wczesniejsze niestosowanie nietolerowanej toksycznosci. W | choroby (stadium
ogon trzustki, Zf’ glowa i badanego leku zaréwno w protokole nie zaplanowano VA vs. IVB)
trzon trzustki, 3% trzon i (neo)adiuwantowej jak i podawania RTH.
ogon trzustki, 2% nieznana; zaawansowanej chorobie;
przerzuty u 71% chory'ch, w stan sprawnosci (wg WHO): 0, 1, 2;
tym znacznej WIQKSZOSC’I do odpowiednia czynno$c¢ szpiku,
watroby (74% przerzutéw) watroby, nerek:
brak znaczagcych incydentéw
sercowych w wywiadzie;
brak zespotu ztego wchtaniania.
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AOTM-0OT-431-43/2013

Kryteria Interwencja Oceniane
Badanie Publikacja Populacja i i Metodyka punkty
Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Kohcowe
GEM-CAP, N=160 o Histologicznie/cytologicznie e przerzuty do CNS; GEM-CAP: GEM RCT, lil fazy, |e I|rzedowy
GEM=159 potwierdzony pierwotny « inne pierwotne nowotwory zto$liwe w | CAP: 650 monoterapia: | wielooSrodkowe, PK: OS;
nieoperacyjny/przerzutowy wywiadzie w przeciggu 5 lat, oprécz mg/m2 p.o. | 1000 mg/m2i.v. | randomizacja ze |e |l rzedowy
w tym: gruczolakorak trzustki; odpowiednio leczonego raka szyjki 2x/dz. (ok. 12 | w 30 min wlewie | stratyfikacjg ze PK: PFS,
20,7% nowotwor lokalnie o wiek > 18r.z; macicy in situ, albo raka godz. przerwy | co tydzieh przez | wzgledu na KPS ORR,
zaawansowany, 79,3%  stan sprawnosci wg skali podstawnokomoérkowego komérek pomiedzy 7 tyg., po ktérych | (90-100 vs. 60- bezpieczenst
choroba przerzutowa; Karnofsky’ego =60; skory; dawkami) od 1- nastepowat 80), wo, QoL
52,7% chorych stan o brak wczesniejszej CTH; « niewystarczajaca funkcja watroby go do 14 dnia | 1tydz. przerwy, | zaawansowanie
sprawnosci:90-100 wg KPS, |  odpowiednia funkcja szpiku (liczba (bilirubina, AST/ALT/ fosfataza co kazde 3tyg. | nastepnie co choroby
47,3% KPS:60-90; WBCz 3,5x10%, liczba ptytek krwi = | alkaliczna> 5-krotna norma); GEM: tydzien przez 3 (miejscowo
67,4% chorych odczuwato 100x10%1, hemoglobina = 10,0 g/dl); | * klirens kreatyniny mniejszy niz 30 1000mg/m2 i.v. | tyg, w cyklu 4tyg | zaawansowana
bdl; « stosowanie adiuwantowego leczenia| ~ ml/min; w 30 min wlewie vs. przerzutowa) ;
u 95,0% chorych zmiana FU razem z RTH byto dozwolone, o zakazenia; dnia 18 co obecnos¢ bolu,
byta mierzaina jezeli byto podawana na wiecej niz | o karmienie piersig/cigza; kazde 3 tyg. wymagajacego
SAKK 12 mies. przed wigczeniem do « wiek rozrodczy bez stosowania W obu ramionach w dniu podania leczenia
44/00- | Herrmann badania. skutecznej antykoncepcii; GEM stosowano premedykacje | f@makologicznego
CECOG/P 2007 e ciezkie choroby towarzyszace, ondansetronem (8 mg) lub jego vs. jego brak;
AN.1.3.001 uniemozliwiajace udziat w badaniu w | odpowiedn kiem. Ponadto w celu osrodek
ocenie badacza; zapobiezenia wystepowania
¢ znana nadwrazliwosé lub objawdw grypopodobnych
przewidywana ciezka reakcja na podawano jedng dawke
fluoropirymidyny; konykostgroidéw (np. 50 mg
e réwnoczesna terapia Sorivudine lub prednizonu lub 8 mg
jej analogami; deksametazonu)
e nudnosci w 2 st. nasilenia/ wymioty .
w 1 st. nasilenia (pomimo Leczenie kontynuowano do
odpowiedniego leczenia); progresji choroby lub przez
e kazde inne medyczne okolicznosci, maksymalnie 24 tyg., poza
ktére moga zmieniaé przypadlgar_m meakc_eptowalnej ]
wchtaniania/reagowaé z doustnymi | {oksycznosci. Leczenie mogto by¢
lekami wznowione w zalezno$ci od oceny
badacza.
Bernhard GEM-CAP, N=160 Takie jak w publikacji Herrmann 2007 | Takie jak w publikacji Herrmann 2007. GEM-CAP: GEM Pierwotne badanie|e |l rzedowe
2008 GEM=159 oraz: CAP: 650 monoterapia: (publ kacja PKw
e ocena w chwili wigczenia do mg/m2 p.o. 1000 mg/m2 i.v. | Herrmann 2007): badaniu
SAKK Jestto o wiym: _ badania (baseline) 2x/dz. od 1-goo | w 30 min yvlewie _RCT,’ Il fazy, pierwotny:
44/00— prospektywnie | mediana wieku w grupie uzupe’mionegq przez 4 dni dnia do 14 dnia | co tydzien przez W|eloosr_odk_owe, le_', CBR-
CECOG/P wyll(onan.e GEM-CAP:’ 62 lata .(zakres: pr;ed r_andomlzaqa GEM: . 7 tyg., po ktérych randor’mza.c;a ze clmlca]
AN.1.3.001 | _Poréwnanie 27-83), zas w grupie GEM: dzienniczka oraz 1000m_g/m2 i.v. nastepowat stratyfikacjg, ze benefit
CBRoraz QoL| 62 lata (zakres: 36-84); uzupetnionego w szpitalu w 30 min wlewie | 1 tydz. przerwy, | wzgledu na KPS response —
chorych z mediana $redniego kwestionariusza QoL dnia1i8co nastepnie co (90-100 vs. 60- odsetek
badania poczatkowego nasilenia bélu kazde 3 tyg. tydzien przez 3 80), korzysci
przedstawione |na przestrzeni 4 dni (wg skali tyg, w cyklu 4tyg. | zaawansowanie
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Kryteria Interwencja Oceniane
Badanie Publikacja Populacja i i Metodyka punkty
Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna koncowe
go w publikacji VAS): GEM-CAP: 18 Leczenie kontynuowano do choroby klinicznych*
Herrmann (zakres:0-92), GEM: 17 progresiji choroby lub przez (miejscowo
2007 (zakres: 0-79); maksymalnie 24 tyg., poza zaawansowany vs.
mediana sredniego przypadkami nieakceptowalnej przerzutowy),
poczatkowego spozycia toksycznosci. Leczenie mogto by¢ | obecnos¢ vs. brak
lekéw przeciwbdlowych w wznowione w zaleznosci od oceny bélu, osrodek
przeciggu 4 dni [ekwiwalenty badacza.

morfiny w mg]:
GEM-CAP: 0 (zakres: 0-
104); CAP: 0 (zakres: 0-101)

Pozostate punkty
charakterystyki wigczonych
chorych takie jak w publ kacji
Herrmann 2007

*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 bol oraz stan
sprawnosci wg Karnofsky'ego (KPS), a jako drugorzedowe kryterium — utrate wagi. W publikacji Bernhard 2008 uznawano, iz chory odnidst korzys$c¢ kliniczng z leczenia jezeli: wystgpita u niego poprawa zaréwno w
odniesieniu do bolu oraz KPS, badz jeden z pierwszorzedowych parametréow byt stabilny, a w drugim wystgpita poprawa oraz w sytuacji gdy oba pierwszorzedowe kryteria byty stabilne, ale nastgpit wzrost wagi
(27% w odniesieniu do wartosci baseline). Poprawe w odniesieniu do bdlu stwierdzano gdy: zmniejszyta sie¢ jego intensywnosc (= 50% poprawa w odniesieniu do baseline) oraz zmniejszyla sie ilos¢ zazywanych
srodkow przeciwbolowych (250% redukcja w odniesieniu do baseline). Natomiast poprawe w KPS oznaczata co najmniej 20 punktowa poprawa w skali Karnofsky’ego wzgledem wartosci 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
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6.1.2.1. Skutecznos¢ (efektywnosé) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

Irynotekan
Tabela 21. Wyniki badan klinicznych Il fazy dla irynotekanu (2 badania poréwnujace IRINOGEM vs. monoterapia GEM oraz 1 badania poréwnujace FOLFIRINOX vs. monoterapia GEM)

AOTM-0OT-431-43/2013

Szczegotowa Badanie (grupy)
charakterystyk
e s populacil Rocha Lima 2004 Stathopoulos 2006 Conroy 2011
" IRINOGEM GEM a5 IRINOGEM GEM 2 FOLFIRINOX GEM HR (95%Cl)/
ALIEES N=180** N=180** ElileEe ) N=71 N=74 TS N=171 N=171 (wartos p)
6,4 6,5
6,3 6,6 _ ’ ’ _ 111 6.8 0,57
. " (4.77.5) (G278 | P07 | GBS LO- | Gaee L0 | PO | (00i134) | (55:7.6) | (0.45:0.73) p<0.001
Mediana ) ;
[mies.] (95% Cl) Miejscowo . . )
oS Zaawansowany 9,8 (7,8;15,5) 11,7 (8,7;15,2) ) )
Przerzutowy 5,4 (4,4,6,7) 59 (4,6;7,1) -
- 5 -
Odsetek 12 mies. OS _[/o] (estymacja 21 22 } 243 218 ) 484 206 )
Kaplan-Meier)
16,1 .
ITT [117‘2—2 3) 4.4 (1,9:8.,6) p<0,001
Potwierdzona } )
CR+PR [%] (95%Cl) Guz miejscowo 25,9 (11,1:46,3) 42(0,1:21,1) )
zaawansowany ’ T ’ T
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(%) T 14,4 4,4 - 9 (15) 4(5,7) 53 (31,0) 16 (9,4) -
Choroba stabilna ITT )
TR (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) -
10 31,6 9.4
ORR# [%)] (95%Cl) ITT 15 (5,96;24,04) (2,97;17,0 | p=0,387 (247:334) | (5.4:147) p<0,001
= 3) (L] 2 tm i} 2
Wskaznik kontroli 411 28,6 70.2 50,9
choroby## [%] ITT g (17,99;39, | p=0,800 s (43.1; p<0,001
(95%Cl) (29,19;54,14) 15) 62,7; 76,9 58.6)
Mediana czasu 59 3,9
trwania odpowiedzi ITT - 2 g-’7 1) @3 1_’7 1) p=0,57
[mies.] (95%Cl) T T
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Szczegotowa Badanie (grupy)
charakterystyk Rocha Lima 2004 Stathopoulos 2006 Conroy 2011
Punkt kocowy a populacji ocha Lima athopoulos onroy
. IRINOGEM GEM s IRINOGEM GEM > FOLFIRINOX GEM HR (95%Cl)/
Populacja N=180** N=180** Wartos¢ p N=71 N=74 ETHEEE B N=171 N=171 (wartos¢ p)
Liczba pacjentow z
TP progresja guza, n ITT 131 (72,8) 136 (75,6) - - -
(%)
ITT 3.5 30 : 28 (zakos 10- | p=0795 54 3.3 0.47(0.37:0,59)
(2,8;4,2) (2,5;3,7) (zakres 1,0-17,3) 174) p=t. (5,5; 7.2) (2.2; 3.6) p<0.001
Med(g“sn; gl")'es'] Miejscowo 7.7 3,9 ]
TTP/ ° zaawansowany (5,3; 12,1) (2,4; 5,9)
PFS® Przerzutow: 3.0 2,9 - _
Y (2.6;4.0) (2.1;3,6) -
Odsetek 3-mies. PFS [%] (estymacja
! 56 50 -
Kaplan-Meier)
Odsetek 12 mies. PFS [%] - 12,1 | 3,5 | -

CR - ang. complete response — catkowita odpowiedz, PR — ang. partial response — cze$ciowa 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, IRINOGEM - 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 20711 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 wczesniejszej progresiji
choroby.

** W 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.

*** W 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 czg$ciowg 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 IRINOGEM oraz 20 chorych w grupie GEM

A w publ kacji przedstawiono jedynie wartos¢ klinicznej odpowiedzi

W publikacji Rocha Lima 2004 mediana przezycia catkowitego (OS) zostata oszacowana na 6,3 miesigca w grupie leczonej z zastosowaniem schematu IRINOGEM
(95%CI: 4,7;7,5 m-cy) oraz na 6,6 miesiecy w grupie pacjentow przyjmujacych GEM (95%Cl:5,2;7,8 m-cy; long-rank P=0,789). Odsetek odpowiedzi guza (TR) wynidst
16,1% (95%Cl: 11,1%; 22,3%) w_grupie IRINOGEM oraz 4.4% (95%Cl:1,9%:8,6%) w_grupie GEM (X> P<0,001). Mediana czasu do progresji guza (TTP) zostata
oszacowana na 3,5 miesigca w grupie pacjentéw przyjmujacych schemat IRINOGEM vs 3,0 miesigce dla grupy chorych leczonych GEM (long-rank P=0,352). Jednakze
analiza podgrupy pacjentéw z miejscowo zaawansowanym nowotworem wskazata na znaczng przewage stosowania schematu IRINOGEM wzgledem monoterapii GEM
dla tego punktu koncowego (mediana 7,7 m-ce vs 3,9 m-cy). Ponadto w badaniu oznaczono obecnos¢ oraz stezenie antygenu nowotworowego CA 19-9, ktérego
progresja byta dodatnio skorelowana z progresjg guza.
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W badaniu opisanym w publikacji Stathopoulos 2006 bedacym wieloosrodkowg préba kliniczng Il fazy poréwnujgcym terapie skojarzong irynotekanem z gemcytabina vs
gemcytabing podawang w monoterapii w pierwszej linii leczenia pacjentow z lokalnie zaawansowanym nowotworem trzustki celem byto kreslenie odsetka odpowiedzi oraz
oszacowanie przezycia catkowitego. Pacjentéw z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym gruczolakorakiem trzustki, wczesniej nie leczonych chemioterapia
i radioterapig (ang. chemotherapy and radiotherapy naive) wtgczono do badania. taczna liczba podanych cykli w ramieniu IRINOGEM 255 oraz 245 w ramieniu GEM.
Catkowitg odpowiedz kliniczng uzyskano u trzech (4,3%) pacjentéw z ramienia GEM; dziewieciu (15%) chorych w ramieniu IRINOGEM oraz czterech (5,7%) pacjentow
w grupie GEM osiggneto czesciowag odpowiedz (PR). Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wynidst w ramieniu IRINOGEM 15% oraz 10% w ramieniu GEM (95%ClI: 5.96-
24.04 oraz 95%Cl: 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 IRINOGEM i GEM odpowiednio. Prawdopodobienstwo jednorocznego przezycia wyniosto 24,3% w ramieniu IRINOGEM 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 IRINOGEM w leczeniu zaawansowanego raka trzustki.

W badaniu Conroy 2011 wykazato dluzsze przezycie catkowite w grupie chorych leczonych chemioterapia w schemacie FOLFIRINOX, wzgledem pacjentow
otrzymujgcych 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%CIl: 0,45; 0,73), p<0,001). Réwniez w odniesieniu do czasu przezycia wolneqo 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%CI: 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
znamienna_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).

Kapecytabina
Tabela 22. Wyniki badan klinicznych Il fazy dla kapecytabiny (poréwnujace GEM w monoterapii vs. GEM-CAP)

Badanie (grupy)
Punkt koficowy Cunningham 2009 Herrmann 2007 Bernhard 2008
GEM GEM-CAP HR (95%Cl)/ GEM-CAP GEM 22 GEM-CAP GEM SR
(wartos¢ p) (wartos¢ p)
N=266 N=267 (wartos¢ p)* N=160 N=159 P N=117 (74)# N=127 (84 )# P
0s Mediana HR=0,86
; 6.2 71 ’ 8,4 7,2
0, ) 0, . . ) ) = ok
[mies] (95% C1 6572 | (@278 | OB (6.3,9.8) (6.5, 8.3) (p=0.234)
Odsetek 12 mies. 22,0 24,3 ) 32 30 )
0OS [%] (95% ClI) (17,0; 27,0) | (19,2; 29,5) (25; 40) (23; 38)
PFS Mediana HR=0,78
f 3.8 53 ~ArYTe 4,3 3,9
0, == == 0, . . ’ ’ = ok k
[mies.] (95% Cl) (2.9: 4.8) (4.5: 5.7) (95 AC::,:&, 0,93) (3.7:5.3) (3.6. 5.3) (p=0,103)
Odsetek 12 mies. 8,4 13,9 ) ) ) )
PFS [%] (95% ClI) (5,1; 11,8) (9,7; 18,0)
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Badanie (grupy)
Punkt koficowy Cunningham 2009 Herrmann 2007 Bernhard 2008
GEM GEM-CAP HR (95%Cl)/ GEM-CAP GEM (wartos¢ p)* GEM-CAP GEM (wartosé p)*
N=266 N=267 (wartos¢ p)* N=160 N=159 P N=117 (74)# N=127 (84 )# P
Odsetki CR, n(%) 1(0,4) 8 (3,0) - 1(0,6) 0(0,0) -
obiektywnych [ pp o 2 (12 43 (16,1 - 14 12 (7 -
odpowiedzi Ch, n(k/:) o 32 (12.,0) 3 (16,1) (8,8) (7,5)
oroba stabilna,
n(%) 78 (29,3) 79 (29,6) - - - -
Progresja choroby, _ . _ -
n(%) 52 (19,5) 42 (15,7) )
ORR [%] (95% CI) 12,4 19.1 - 10,0 7,8 )
(8.4:16.4) | (144;23.8) 9.034 (5,7:16,0) (4,1:13.3)
Mediana czasu
trwania ) } ) 7,3 59 }
odpowiedzi [mies.] (6,3; 8,1) (4,0; 8,2)
(95%Cl)
Odsetek Odsetek chorych
korzysci ktérzy  osiagneli 30(25,6) 32(252) )
klinicznych CBR
(CBR) n (%) [27 (36,5)] [30 (35,7)]
Odsetek chorych
ktérzy hie 87 (74,4) 95 (74,8) )
osiagneli CBR - -
ne [47 (63,5)] [54 (64,3)]
Mediana czasu
trwania CBR [tyg.]
(25%-75% 9,5 (6; 21) 6,5 (4; 11,5) p=0,02
przedziat
miedzykwartylowy)

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, GEM-CAP — 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 GEM-CAP wyniosta: 10,1 mies.
(95%Cl: 8,4;12,5) wzgledem 7,4 mies. (95%Cl: 6,6;8,5) w grupie GEM, a réznica pomiedzy badanymi grupami byta istotna statystycznie (p=0,014), na korzys¢ GEM-CAP. Dla podgrupy chorych o stanie
sprawnosci 60-80 wg KPS, nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy w medianie OS pomiedzy badanymi grupami.

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

# do oceny CBR w grupie GEM-CAP wiaczono ostatecznie 117 pacjentdw, co stanowito 73% chorych pierwotnie wtgczonych do tej grupy, natomiast w grupie GEM wigczono 127 chorych (80% pacjentéw
wigczonych pierwotnie do tej grupy). Z uwagi na powyzsze w wyn kach przedstawiono odsetki odnoszace sie do rzeczywistej grupy pacjentéw, u ktérych mozliwa byta ocena CBR (GEM-CAP: N=117, GEM: N=127).
Ponadto wykonano réwniez badanie na podgrupie chorych, ktérzy klasyfikowaliby sie do oceny CBR zgodnie z definicjg Burris i wsp.: chorzy byli wigczani do oceny tylko, jezeli spehiali co najmniej jeden z
nastepujacych kryteriow (w poréwnaniu do baseline): reedukacja oceny bélu 220, zmniejszenie przyjmowania lekéw przeciwbdlowych = 10 ekwiwalentéw morfiny mg, lub stan KPS<80. Ostatecznie do analizy tej
podgrupy wtgczono: 74 chorych z grupy GEM-CAP oraz 84 chorych z grupy GEM. Wyniki otrzymane dla tej podgrupy zostaty ujete w nawias []
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Na podstawie odnalezionych badan poréwnujgcych skutecznosé stosowania GEM w monoterapii z terapig
skojarzong GEM-CAP 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 GEM-CAP wzgledem GEM dla mediany OS
(odpowiednio: 10,1 mies. vs. 7,4 mies.), dla subpopulacji chorych z dobrym stanem sprawnosci (90-
100 punktéow w skali Karnofsky’ego). Istotnej statystycznie réznicy pomiedzy interwencjami nie wykazano
natomiast u chorych z gorszym stanem sprawnosci (KPS: 60-80 punktéw).

W odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w 2 badaniach wykazano znamienng
statystycznie przewage terapii skojarzonej GEM-CAP wzgledem GEM. W badaniu Cunningham 2009
mediana PFS w grupie GEM-CAP 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 korzy$¢ GEM-CAP) 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 ogdinej (mediana
PFS w grupie GEM-CAP: 4,3 mies., zas w grupie GEM: 3,9 mies., p=0,103).

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

W trzecim z odnalezionych badahn — Bernhard 2008, poréwnujacym odsetki korzysci klinicznych (CBR) oraz
jakos¢ zycia (QoL) pomiedzy grupa chorych leczonych GEM-CAP, a grupg, otrzymujgcg monoterapie GEM,
nie wykazano réznic w jako$ci zycia, a uzyskane odsetki korzysci klinicznych byty podobne w obu grupach
(p=0.8).

Inne odnalezione informacje:

. autorzy publikacji Cunningham 2009 przeprowadzili réwniez metaanalize wynikow swojego
badania oraz 2 innych badan (Herrmann 2007, Scheithauer 2003), porownujgcych GEM-CAP
wzgledem GEM w monoterapii. Wykazano w niej znamienng poprawe OS, na korzysé GEM-CAP
(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 GEM-CAP.

Komentarz _analityka AOTM: Badania Herrmann 2007 zostalo wigczone do przeprowadzonego
przez Agencje przeglagdu systematycznego, za$ jego wyniki opisano w niniejszym podrozdziale.
Natomiast badanie Scheithauer 2003, bedgce randomizowanym badaniem |l fazy, nie spetniato
kryteribw wiaczenia do przegladu systematycznego. Ze wzgledu na powyzsze nie zostato ono
uwzglednione samodzielnie w analizie klinicznej, a jego szczegdtowe wyniki nie zostaty opisane
w tymze podrozdziale.

. w publikacji Xie 2010 przedstawiono metaanalize badan poréwnujgcych skutecznosé stosowania
chemioterapii dwusktadnikowej (opartej na gemcytabinie) wzgledem monoterapii gemcytabina.
W publikacji tej przedstawiono wynik metaanalizy wykonanej dla podgrupy badahn poréwnujgcych
GEM-CAP vs. GEM: Scheithauer 2003, Cunningham 2009 oraz Herrmann 2007. Na podstawie
tychze badan wykazano, iz skumulowany wspoétczynnik ryzyka (RR) dla 6-miesiecznego
przezycia (porownanie GEM-CAP vs. GEM) wynosi 0,85 (95%CI: 0,73; 0,99), p=0,04. Jest to
wynik wskazujacy na istotnie statystycznie wieksza poprawe 6-mies. OS w grupie chorych,
leczonych GEM-CAP wzgledem grupy pacjentéw, otrzymujgacych GEM. Natomiast dla rocznego
przezycia catkowitego RR= 0,94 (95%Cl: 0,87;1,02), p=0,14, a wynik ten nie jest znamienny
statystycznie. Autorzy metaanalizy w podsumowaniu stwierdzili, iz uzyskane wyniki wskazujg na
istotne korzysci w przezyciu catkowitym wynikajgce z zastosowania gemcytabiny w skojarzeniu
z kapecytabing lub tez oksaliplatyng. Ponadto wykazano, iz chorzy na raka trzustki o zZtym stanie
sprawnosci odnoszg mniejsze korzysci (w odniesieniu do przezycia) z zastosowania chemioterapii
dwusktadnikowej, opartej na gemcytabinie.

6.1.2.2. Bezpieczenstwo

Informacje z Charakterystyki Produktu leczniczego Temodal (temozolomid) - data ostatniej aktualizacji
27/07/2013

Doswiadczenie uzyskane w badaniach klinicznych

U pacjentéw z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym leczonych temozolomidem w skojarzeniu
z radioterapig lub w monoterapii poprzedzonej radioterapig, lub w monoterapii u pacjentéw z glejakiem
wykazujgcym wznowe czy progresje, bardzo czesto wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byty:
nudnosci, wymioty, zaparcia, jadtowstret, bdle glowy i zmeczenie. Drgawki bardzo czesto wystepowaty
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u pacjentow z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym, otrzymujgcych monoterapie. Wysypka
bardzo czesto wystepowata u pacjentow z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym
otrzymujgcych temozolomid réwnoczesnie z radioterapig lub w monoterapii, za$ czesto wystepowata
w przypadku glejaka wykazujgcego wznowe. Wigkszo$¢ odchylen w parametrach hematologicznych (stopnia
3. 4.) zgtaszano czesto lub bardzo czesto w obu wskazaniach.

Obserwowano mielosupresje (neutropenia i trombocytopenia), ktéra jest znanym dziataniem toksycznym
ograniczajgcym dawke wiekszosci lekow cytotoksycznych, w tym temozolomidu. Po zsumowaniu zaburzen
wynikow laboratoryjnych i zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w okresie leczenia skojarzonego
i monoterapii stwierdzono, ze zaburzenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych w Stopniu 3. i 4., w tym
neutropenia, wystapity u 8 % pacjentdw. Zaburzenia liczby trombocytow w Stopniu 3. i 4, w tym
trombocytopenia, wystapity u 14 % pacjentéw otrzymujgcych temozolomid.

Glejak ztosliwy wykazujgcy wznowe lub progresje

Podczas badan klinicznych najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem byty
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, w szczegdlnosci nudnosci (43 %) i wymioty (36 %). Objawy te wykazywaty
zwykle stopien nasilenia 1 lub 2 (0-5 epizodéw wymiotdéw w ciggu 24 godzin) i ustepowaty samoistnie albo
byly szybko opanowywane za pomocg standardowego leczenia przeciwwymiotnego. Czestos¢
wystepowania cigzkich nudnosci i wymiotéw wynosita 4 %.

Trombocytopenia i neutropenia stopnia 3 lub 4 wystepowaly odpowiednio u 19 % i 17 % pacjentow
leczonych z powodu glejaka zlosliwego. Doprowadzito to do hospitalizacji i(lub) przerwania leczenia
temozolomidem odpowiednio u 8 % i 4 % pacjentéw. Spodziewana mielosupresja (wystepowata zwykle
w czasie pierwszych kilku cykli z najwiekszym nasileniem (nadir) miedzy dniem 21 i dniem 28), ustepowata
szybko, zwykle w ciggu 1-2 tygodni. Nie stwierdzono skfonnosci do kumulowania sie mielosupresji.
Wystgpienie trombocytopenii moze zwiekszac ryzyko krwawien, a neutropenii lub leukopenii ryzyko zakazen.

Informacje z Charakterystyki Produktu leczniczeqo Xeloda (kapecytabina) - data ostatniej aktualizaciji
22/07/2013

Ogoliny profil bezpieczenstwa kapecytabiny jest oparty na danych pochodzacych od ponad 3000 pacjentow
leczonych kapecytabing w monoterapii lub kapecytabing w skojarzeniu z r6znymi schematami chemioterapii
w roznych 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 dziatah niepozgdanych leku (ADR) zwigzanych z
leczeniem nalezaty dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego (zwtaszcza biegunki, nudnosci, wymioty,
béle brzucha, zapalenie jamy ustnej), zespét dtoniowo-podeszwowy (erytrodystezja dioniowo-podeszwowa),
zmeczenie, ostabienie, jadlowstret, kardiotoksyczno$é, nasilenie zaburzen nerkowych u osob z wczes$niej
uposledzong czynnoscig nerek oraz zakrzepica/zatorowosc.

Nastepujgce dodatkowe powazne dziatania niepozgdane zostaty zidentyfikowane podczas stosowania leku
po wprowadzeniu go do obrotu: zaburzenia oka: zwezenie przewodu tzowego, zaburzenia rogdwki,
zapalenie rogdwki, punktowe zapalenie rogéwki; zaburzenia serca: migotanie komaér, wydtuzenie odstepu
QT, czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes i bradykardia, skurcz naczyn; zaburzenia watroby i drog
z6tciowych: niewydolno$é watroby oraz cholestatyczne zapalenie watroby; zaburzenia skéry i tkanki
podskornej: toczen rumieniowaty skérny.

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 pochodzg z wynikéw badan obejmujgcych grupe 765 pacjentow otrzymujgcych lek w zalecanej
dawce 350 mg/m2 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/m2 pc.

Biegunka (wystepujgca pozniej niz w ciggu 24 godzin od podania leku) jest dziataniem niepozadanym
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; $redni czas do wystgpienia najwiekszego jej nasilenia wynosit 8 dni.
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Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto zaliczono:

o przemijajace tysienie;
o w_monoterapii: nudnosci i wymioty miaty ciezki przebieg u 10% pacjentéw, u ktérych stosowano

leki przeciwwymiotne;

e w chemioterapii skojarzonej: przemijajacy 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% pacjentdw bez przerzutéw do watroby. Przemijajgcy wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych stopnia 3., obserwowano odpowiednio u 0%, 0%, 0% i 1% pacjentow. Nie stwierdzono
zwiekszenia aktywnosci enzymow stopnia 4.

. w monoterapii jak i chemioterapii skojarzonej: ciezkg biegunke oraz neutropenie;
monoterapia:

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

- neutropenia wystepowata u 78,7% pacjentéw, z czego o nasileniu ciezkim (liczba neutrofili <500
komérek/mma) u 22,6% pacjentow. W 18% ogdinej liczby kursoéw leczenia, liczba neutrofili zmniejszata
sie do < 1000 komorek/mm?®, a w 7,6% byta mniejsza niz 500 komorek/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 ktoérych stosowano leczenie przeciwbiegunkowe.
W ocenianych kursach chemioterapii u 3,9% pacjentéw wystgpita ciezka biegunka.

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

Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych
IRYNOTEKAN

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

Neutropenia, leukopenia, i matoptytkowos¢ byly najczesciej raportowanymi hematologicznymi dziataniami
niepozgdanymi 3 lub 4 stopnia w obu grupach. 64 (37%) pacjentéw leczonych w grupie IRINOGEM i 54
(32%) pacjentéow leczonych z zastosowaniem GEM wycofato sie z leczenia z powodu doswiadczonych
zdarzen niepozadanych, natomiast, u blisko potowy pacjentéw w obu grupach, obserwowane zdarzenia
niepozadane byty zwigzane z progresjg choroby. 5 pacjentéow z grupy IRINOGEM 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 23. Wybrane dziatlania niepozadane w stopniu 3 lub 4 stopniu ciezkosci

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

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

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

*Uporzadkowane wediug czestosci wystepowania w grupie IRINOGEM; 1 Nieprawidtowosci przy ocenie laboratoryjnej lub z raportéw o
zdarzeniach niepozgdanych.

W badaniu Stathopoulos 2006 neutropenia w 3 i 4 stopniu nasilenia wystgpita u 16 (26,7%) chorych w grupie
IRINOGEM wzgledem 11 (15,7%) chorych leczonych monoterapig GEM. Jednakze u zadnego z pacjentow
nie rozwinetfa sie gorgczka neutropeniczna. Ponadto w grupie IRINOGEM 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 toksyczno$¢ niehematologiczna byla tagodna i wystepowata u
mniej 5% chorych w kazdym z badanych ramion badania.

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

Tabela 24 Zdarzenia niepozadane w 3-4 stopniu ciezkosci (wg WHO) obserwowane w badaniu
Stathopoulos 2006*
Toksycznosé n (%) IRINOGEM (n=60) | GEM (n=70) | wartosé p/NS
Hematologiczna
Anemia 3(5,0) 3(4,3) 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(1,4) NS
Biegunka 2(3,3) 2(2,9) NS
Astenia - 4 (5,7) -
Objawy grypopodobne 2(3,3) - -

* wyboldowano i podkreslono wyn ki istotne statystycznie

W badaniu Conroy 2011 wystgpity 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, goraczka
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
czestoscig wystepowania neutropenii i goragczki 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 lysienie w 2 stopniu nasilenia (u 11,4% chorych) nizeli w grupie GEM (1,2%). W obu
grupach przypadki hematologicznej toksyczno$ci oraz zakazeh 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 25 Zdarzenia niepozagdane w 3-4 stopniu ciezkosci obserwowane u wiecej 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
Goraczka 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
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Toksycznosé n/N (%) FOLFIRINOX (N=171)** GEM (N=171)** wartos¢ p/NS
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
Neuropatia czuciowa 15/166 (9,0) 0/169 <0,001
Podwyzszony poziom ALT 12/165 (7,3) 35/168 (20,8) <0,001
Ch°r°22 éflgcvz:powo 11/166 (6,6) 7/169 (4,1) NS

ALT - aminotransferaza alaninowa, NS — r6znica pomiedzy grupami nieistotna statystycznie
* wyboldowano i podkreslono wyn ki istotne statystycznie

** liczba chorych, dla ktérych dostepne byty dane dotyczace poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, byta rézna dla kazdego z nich.
Dlatego tez w powyzszej tabeli oprécz liczby przypadkéw danej toksycznosci podawano réwniez liczbe chorych, w odniesieniu do
ktorych obliczano odsetek czgstosci wystepowania danego zdarzenia niepozgdanego

KAPECYTABINA

W badaniu Cunningham 2009 w obu grupach stosowane leczenie byto dobrze tolerowane. Pomimo tego,
iz w grupie GEM-CAP zaobserwowano wiecej przypadkow neutropenii, co nie wigzato sie to z wiekszg
liczbg przypadkoéw gorgczki neutropenicznej. Ponadto stwierdzono, iz dotagczenie CAP do GEM wiaze sie
ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia 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$¢ z obserwowanych, zwigzanych
z leczeniem zdarzen niepozadanych byto w stopniu 1/2, zas czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
w 3/4 stopniu nasilenia ogétem byta podobna w obu ramionach badania. W obu grupach najczesciej sposréd
hematologicznych zdarzeh niepozgdanych w 3/4 stopniu nasilenia raportowano bowiem neutropenie, za$
spos$rod zdarzeh niepozadanych niehematologicznych najczesciej zgtaszano biegunke.

Ponadto w badaniu tym nastgpit jeden zgon, zwigzany z leczeniem (w grupie GEM-CAP). Pacjent ten
doswiadczyt ciezkich zdarzen niepozadanych 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 GEM-CAP. Natomiast w grupie GEM nastgpit jeden zgon z powodu ostrego zawatu serca, 8 dni po
podaniu ostatniej dawki GEM.

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozadane 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 26 Zdarzenia niepozadane w 3-4 stopniu ciezkosci —Cunningham 2009 oraz Herrmann 2007

Badanie Cunningham 2009 Herrmann 2007
Toksycznosé n(%) GEM-CAP (N=251) | GEM-CAP (N=251) GEM-CAP (N=159) | GEM-CAP (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)
Goraczka 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) - -

* w badaniu Cunningham 2009 ten punkt kofAcowy przedstawiono w tabeli zbiorczej ze zdarzeniami niepozgdanymi 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 neutropenicznej.
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6.1.2.3. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dokumentéw, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania temozolomidu, przeszukano
strony internetowe nastepujgcych organizacji:

e  Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL);

o  European Medicine Agency (EMA);

e  Food and Drug Administration (FDA);

e La Revue Prescrire (wersje francuskojezyczng oraz angielskojezyczng).

R/

< Temozolomid

Na stronie internetowej URPL odnaleziono komunikat pt: "Ciezkie toksyczne uszkodzenie watroby zwigzane
ze stosowaniem temozolomidu” (data publikacji 20.12.2013 r.).
Podsumowanie:

e Zgtoszono wystepowanie przypadkow uszkodzenia watroby, w tym przypadkéw niewydolnosci
watroby zakonczonych zgonem, u pacjentéw przyjmujgcych temozolomid.

o Toksyczny wptyw temozolomidu na watrobe moze wystgpic kilka lub wiecej tygodni po rozpoczeciu
leczenia lub po przerwaniu leczenia temozolomidem.

o Nalezy przeprowadzi¢ badana czynnos$ci watroby:

o przed rozpoczeciem leczenia. W przypadku nieprawidtowych wynikéw, nalezy doktadnie
rozwazy¢ decyzje o rozpoczeciu leczenia temozolomidem, oceniajgc ryzyko i korzysci dla
danego pacjenta;

o po kazdym cyklu leczenia.

o U pacjentéw stosujgcych lek w schemacie 42-dniowym, w potowie cyklu leczenia nalezy powtorzyé
badania czynnosci watroby.

e U pacjentéw z istotnymi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci
i ryzyko kontynuacji leczenia.

Uzasadnienie:
Temozolomid jest wskazany w leczeniu:

o Dorostych pacjentdow z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu
z radioterapig a nastepnie w monoterapii.

e Dzieci w wieku od 3 lat, miodziezy oraz pacjentéw dorostych z glejakiem zlosliwym, jak glejak
wielopostaciowy lub gwiazdziak anaplastyczny, wykazujgcym wznowe Iub progresje po
standardowym leczeniu.

Zastrzezenia dotyczace bezpieczenstwa

Dokonano przegladu ciezkich, w tym zakohczonych zgonem, przypadkéw hepatotoksycznosci opisywanych
u pacjentow przyjmujgcych temozolomid. tgcznie zidentyfikowano 44 przypadki uszkodzenia watroby, w tym
przypadki niewydolnosci watroby zakornczone zgonem. Przypadki niewydolnosci watroby zakonczone
zgonem wystepowaty srednio od 42 do 77 dnia od rozpoczecia leczenia temozolomidem. Zgtoszono rowniez
przypadki toksycznego wptywu leku na watrobe nieprowadzgce do zgonu, 0 zmiennym czasie ujawnienia do
122 dni. Charakterystyki Produktéw Leczniczych zawierajgcych temozolomid przedstawiajg informacje o
hepatotkosycznosci, ale nie obejmujg one przypadkéw uszkodzenia komérek watroby i niewydolnosci
watroby prowadzgcych do zgonu oraz szczegdlnych zaleceh dotyczgcych monitorowania czynnosci watroby.
W zwigzku z powyzszym profil bezpieczenstwa temozolomidu jest aktualizowany o ryzyko uszkodzenia
hepatocytow oraz wystgpienia niewydolnosci watroby w catej Unii Europejskiej.

Zrédio:  http://www.urpl.gov.pl/pl-komunikaty-bezp/ciezkie-toksyczne-uszkodzenie-watroby-zwiazane-ze-stosowaniem-
temozolomidu (data dostepu 23.01.2014 r.)

Na stronie internetowej EMA odnaleziono takze potwierdzenie powyzszych informacji. Podczas
wczesniejszych posiedzeh komitetu, podmiot odpowiedzialny za produkt leczniczy Temodal (temozolomid)
zostat poproszony o dostarczenie do EMA dodatkowych informacji dotyczgcych przypadkéw niewydolnosci
watroby. Podczas posiedzenia w dniach 04-07.11.2013 PRAC uznat, ze nalezy bezposrednio komunikowac
sie z osobami wykonujgcymi zawody medyczne (lekarze) w celu wyjasniania watpliwosci zwigzanych z
wystgpieniem przypadkéw uszkodzenia watroby, w tym przypadkéw niewydolnosci watroby zakohczonych
zgonem, u pacjentow przyjmujgcych temozolomid. PRAC rekomendowat aby podmioty odpowiedzialne,
posiadajgce pozwolenie na leki zawierajgce temozolomid, powinny wspétpracowaé, w celu wspolnego
przestania DHPC (ang. Direct Healthcare Professional Communication) do pracownikéw stuzby zdrowia.

Zrédto: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Minutes/2013/12/WC500158393.pdf (data dostepu
23.01.2014 r.)
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Na stronie internetowej FDA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczehstwa, ktore nie bytby uwzglednione
w aktualnej wersji Charakterystyki Produktu Leczniczego Temodal.

Zrodto:

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2013/021029s022Ibl.pdf (data dostepu 23.01.2014 r.)

Rev Prescrire April 2013; 33 (354): 269-275 Advers Effects
W artykule przegladowym dotyczacym przypadkéw wystepowania neuropatii obwodowej jako jedng z
substancji czynnych wymieniono temozolomid.

R/

+ Kapecytabina

Na stronie internetowej EMA oraz La Revue Prescrire nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla
substancji czynnej kapecytabina.

Na stronie internetowej URPL odnaleziono komunikat pt: ,Komunikat do Fachowych Pracownikéw Ochrony
Zdrowia dotyczacy ciezkich reakcji skornych po zastosowaniu leku Xeloda® (kapecytabina)” (data publikaciji
16.12.2013).
Podsumowanie:
e Podczas leczenia produktem Xeloda zgtaszano bardzo rzadkie przypadki ciezkich reakcji skornych,
takich jak Zespodt Stevensa-Johnsona (SJS) oraz toksyczne martwicze oddzielanie sie naskoérka
(TEN); czes¢ tych przypadkow byta zakoriczona zgonem.
e Fachowi Pracownicy Ochrony Zdrowia powinni mie¢ swiadomos$¢ ryzyka ciezkich reakcji skérnych
u pacjentéw leczonych produktem Xeloda; w razie ich wystgpienia powinni przerwaé stosowanie
leku.
e U pacjentéw, u ktérych w czasie leczenia produktem leczniczym Xeloda wystapig ciezkie reakcje
skorne, nalezy na state odstawic lek.
e Pacjenci leczeni produktem Xeloda powinni zosta¢ poinformowani o mozliwosci wystgpienia ciezkich
reakcji skornych oraz o koniecznosci uzyskania pilnej porady medycznej w przypadku ich
] wystgpienia.
Zrodto: http://www.urpl.gov.pl/pl-komunikaty-bezp/komunikat-do-fachowych-pracownikow-ochrony-zdrowia-dotyczacy-

ciezkich-reakcji-skornych-po-zastosowaniu-leku-xeloda(r)-kapecytabina
(data dostepu 23.01.2014)

Na stronie internetowej FDA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa, ktére nie bytby uwzglednione
w aktualnej wersji Charakterystyki Produktu Leczniczego Xeloda.
Zrddto http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2000/208961bl.pdf (data dostepu 23.01.2014)

« Irynotekan

Na stronie internetowej URPL, EMA oraz La Revue Prescrire nie odnaleziono komunikatéow bezpieczenstwa
dla substancji czynnej irynotekan.

Na stronie internetowej FDA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa, ktére nie bytby uwzglednione
w aktualnej wersji Charakterystyki Produktu Leczniczego Irinotecan Polpharma.

Zrédio: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2002/20571s16Ibl.pdf oraz
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm215480.htm (data dostepu 23.01.2014)

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 54/70



7.1.

7.2.

Irynotekan, temozolomid, kapecytabina AOTM-OT-431-43/2013
w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy trzustki

. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej prof. Krzakowskiego oraz Eksperta
PUO * finansowanie irinotekanu w ocenianym wskazaniu jest uzasadnione. Obaj eksperci
wskazujg na jego skutecznosé potwierdzong w badaniu Ill fazy (irinotekan stosowany w ramach schematu
FOLFIRINOX). Prof. Krzakowski podkreslit, iz finansowanie irynotekanu w przedmiotowym wskazaniu
»powinno dotyczyé¢ jedynie chorych na zaawansowanego raka gruczotowego trzustki (przede wszystkim —
stadium uogélnienia) w dobrym stanie sprawnosci oraz bez znaczgacego ubytku ciezaru ciata i bez
wspotwystepowania istotnych choréb dodatkowych”. | I stwierdzit, iz ,zastosowanie irinotekanu
w potgczeniu z oksaliplatyng, 5-fluorouracylem i pochodnymi folinianu (FOLFIRINOX) stanowi najbardziej
aktywny schemat terapii w zaawansowanym raku trzustki (...)”

Wedtug Ekspertéw klinicznych, finansowanie zaréwno temozolomidu jak i kapecytabiny w ocenianym
wskazaniu nie jest uzasadnione, ze wzgledu na brak badan klinicznych wskazujgcych na korzy$¢ z ich
zastosowania w analizowanym rozpoznaniu.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: 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:

) Irinotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9
. Temozolomid we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C25.9
. Kapecytabina we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C.25.9

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

Dodatkowe informacje:

Pisma zlecajgce przeprowadzenie oceny z dnia 2.10.2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 oraz pismo
z dnia 15.10.2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13 jako termin wydania rekomendacji wskazywato
dzien 15 listopada 2013 r. (termin realizacji dla zlecenia znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13). W toku
prowadzonej korespondencji Ministerstwo Zdrowia przesuneto termin realizacji zlecenia na dzien 31.01.2014
r.

Ze wzgledu na ograniczenia kadrowe Agencji oraz ograniczenia czasowe na realizacje zlecenia, zgodnie z
akceptacjg Ministerstwa Zdrowia wyrazong w pismach MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 z dnia 06.11.2013 r.,
oraz piSmie znak: MZ-PLA-460-19199-49/DJ/13 w ramach realizacji przedmiotowego zlecenia wykonany
zostat raport skrécony ograniczony do: oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem
dostepnych informacji dotyczacych rejestracji, danych pochodzacych z badah wtérnych (metaanalizy oraz
przeglady systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych,
wnioskéw ptynacych z przeglagdu dostepnych rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych na swiecie oraz w
oparciu o ewentualne opinie ekspertéw klinicznych.

Problem zdrowotny

Kod ICD-10: C25 - nowotwory ztosliwe trzustki, natomiast kody: C25.1 — nowotwor ztosliwy trzustki
(trzon trzustki), C25.8 — nowotwor zlosliwy trzustki (zmiana przekraczajaca granice trzustki), C25.9 —
nowotwor 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.). Zapadalno$¢ zwieksza sie wraz z wiekiem (jest rzadko
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diagnozowany u chorych do 30 r.z., za$ najczesciej wystepuje po 50 r.z. (>80% przypadkow). W skali swiata
stanowi 2,1% rozpoznawanych corocznie nowotworow i stanowi 5. lub 6. przyczyne zgonu z powodu
nowotworow ztosliwych.

Ryzyko zachorowania na raka trzustki jest wieksze u mezczyzn i wzrasta wraz z wiekiem. Najczesciej
rozwija sie on w glowie trzustki (65%), rzadziej w trzonie i ogonie (15%) gruczotu, natomiast ok. 15%
przypadkéw ma charakter wieloogniskowy.

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% przypadkow jest mozliwe podjecie proby radykalnego
leczenia operacyjnego, a 5-letnie przezycia w tej grupie nie przekraczajg 20%.”

Po resekcji 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 enzymoéw oraz
chemioterapie (gtéwnie gemcytabing (GEM) w monoterapii, rowniez w potaczeniu z erlotynibem lub
kapecytabing — cho¢ skutkuje to jedynie niewielkg poprawg przezywalnosci wzgledem monoterapii GEM).
Doktadny opis zalecanych metod leczenia raka trzustki znajduje sie w rozdziale: 4.1. Rekomendacje
kliniczne.

Alternatywne technologie medyczne

W trakcie opracowywania raportu wystgpiono do 8 ekspertéow klinicznych z prosba o przekazanie stanowisk
w przedmiotowej sprawie, otrzymano natomiast 2 odpowiedzi: Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej oraz eksperta PUO. W swoich opiniach obaj eksperci podali, iz w leczeniu nowotworow trzustki w
przypadku zaprzestania finansowania ze srodkéw publicznych ocenianych substancji czynnych, moze byé
stosowana gemcytabina w monoterapii, ktére jest obecnie powszechnie stosowang, najtansza metodg
leczenia zaawansowanego raka gruczotowego. Ponadto zdaniem eksperta Polskiej Unii Onkologii, moze by¢
wowczas podawana gemcytabina w skojarzeniu (np. z cisplatyng lub oksaliplatyng).

Réwniez w swietle tresci odnalezionych wytycznych (zaréwno Polskich jak i zagranicznych) najczesciej
wymieniong metodg leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki jest monoterapia
gemcytabing.

Biorgc pod uwage powyzsze stwierdzono, iz wtasciwym komparatorem, stanowigcym aktualng praktyke
kliniczng, dla ocenianych substancji czynnych w analizowanym wskazaniu jest gemcytabina w monoterapii.

Skutecznos$é kliniczna

W ramach oceny skuteczno$ci klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych
(data ostatniego wyszukiwania: 16.01.2014 r.): Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid), The
Cochrane Library. Zastosowano stowa kluczowe dotyczgce ocenianych technologii medycznych oraz
analizowanego wskazania. Technologie medyczne zostaty okreslone nastepujacymi terminami:

e jrinotekan or irinotecan or "cpt 11" or cpt11 or Irrinotecan;

e temozolomid* or methazolastone or "CCRG 81045" or "NSC 362856";

e capecitabine or "ro 09 1978" or "ro 091978" or "ro09 1978" or ro091978
Natomiast problem zdrowotny: Autonomic or Peripheral or Perineurium* or Epineurium* or Endoneurium*
pancrea* AND (Neoplasm™ or Tumor* or tumour™ or Neoplasia or Cancer* or "neoplastic disease’).

W wyniku wykonanego przegladu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych
odnaleziono:

e dla irynotekanu: 3 badania RCT, spetniajgce kryteria wigczenia do wykonanego przegladu.
Poréwnujg one rézne schematy chemioterapii, w ktérej jednym ze stosowanych lekdw jest
irynotekan wzgledem gemcytabiny w monoterapii w leczeniu nieoperacyjnego raka trzustki. Jedna
z wigczonych publikacji (Conroy 2011) zostata wskazana rowniez przez obu ekspertéw klinicznych,
jako uzasadnienie zasadnosci finansowania stosowania irynotekanu w schemacie chemioterapii
FOLFIRINOX w leczeniu nowotwordw trzustki u czesci chorych;

e dla kapecytabiny: 3 badania RCT, spetniajgce kryteria wigczenia do przeglagdu, oraz
1 metaanalize badan RCT wykonanej dla OS, w ktérej przedstawiono wynik metaanalizy dla
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poréwnania terapii skojarzonej GCB+CAP vs. GCB. Ponadto odnaleziono réwniez 5 innych
opracowan wtérnych (metaanaliz i przegladdw literatury), jednakze przedstawiaty one wyniki badan
RCT wigczonych przez analityka AOTM do niniejszego przegladu, a ponadto w przypadku
metaanaliz podawaty wynik metaanalizy taczny dla poréwnania gemcytabiny w monoterapii z
gemcytabing podawang w skojarzeniu z lekami, bedgcymi pochodnymi fluoropirymidyny (w tym np.
kapecytabiny, czy 5-fluorouracylu). W zwigzku z powyzszym publikacje te nie zostaly opisane w
ponizszym opracowaniu

Nie odnaleziono natomiast przegladdéw systematycznych (zawierajgcych badz nie metaanalize wynikow) ani

pierwotnych badan odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania temozolomidu w leczeniu

pacjentéw z rozpoznaniem kwalifikowanym do kodu wg ICD-10: C25.9 (nowotwory zto$liwe trzustki,

nieokreslone)

Ograniczenia dostepnych dowodéw naukowych:

brak jakichkolwiek publikacji odnoszacych sie do temozolomidu, stosowanego w ocenianych
rozpoznaniu;

brak przeglgdéw systematycznych z lub bez metaanalizy dotyczgcych irynotekanu w ocenianych dla
niego badaniach;

w odnalezionych badaniach RCT, w ktérych przedstawiono charakterystyke populaciji z uwzglednieniem
umiejscowienia guza, wtgczano réwniez chorych z nowotworem trzustki kwalifikowanym do innych niz
oceniane kody ICD-10. Z uwagi na powyzsze nalezy podkresli¢, iz wyniki w tych badaniach byly
raportowane fgcznie, bez podziatu na umiejscowienie guza. Dlatego tez nie bylo mozliwe uzyskanie
wynikéw dotyczacych jedynie populacji ocenianej, a w Analizie efektywnosci klinicznej przedstawiono
wyniki fgczne, 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 mie¢ istotny wptyw na wiarygodnos$¢ zewnetrzng uzyskanych w nim wynikoéw i wysnutych na ich
podstawie wnioskow.

Ograniczenia analizy:

« Wg zlecenia MZ niniejsza ocena dotyczy rozpoznania nowotwordw ztosliwych trzustki, zgodnych
z kodami ICD-10 uzaleznionymi od ocenianego leku: irinotekan: C25, C25.1, C25.8, C25.9;
atemozolomid i kapecytabina w C25.9. Zastosowanie tak szczegotowego wyszukiwania
zawezonego do wymienionych kodéw ICD-10 w medycznych bazach danych nie byto mozliwe do
realizacji, dlatego tez przeprowadzono wyszukiwanie dotyczgce wskazania gtdbwnego wg kategorii
3 znakowej tj. C25. Umozliwito to zachowanie odpowiedniej czutosci zastosowanej strategii. Nalezy
zauwazyé, iz w wiekszosci z odnalezionych publikacji nie doprecyzowano lokalizacji nowotworu do
czesci trzustki, w ktérej/ktérych rozwinat sie nowotwor. Z uwagi na powyzsze do przeglagdu wigczano
wszystkie badania, ktdre zostaty przeprowadzone na chorych z nowotworem trzustki, ktére spetniaty
pozostate kryteria wtgczenia i wykluczenia publikacji z przegladu.

e Ze wzgledu na ograniczenia czasowe przy wyszukiwaniu uwzgledniono tylko publikacje w jezyku
polskim i angielskim, opublikowane w okresie ostatnich 5 lat. Ponadto ograniczono rowniez
wyszukiwanie ze wzgledu na typ badania do badan RCT, lll fazy oraz przegladéw systematycznych
i metaanaliz.

e Istothnym ograniczeniem niniejszego opracowania, bylo przeprowadzenie wyszukiwania i selekc;ji
publikacji przez 2 osoby na réznych etapach. Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw
formalnych przegladu systematycznego.

¢ Nie uwzgledniono publikacji w postaci abstraktow i doniesiefr konferencyjnych.

Podsumowanie

. Na podstawie odnalezionych badan RCT IIl fazy dla zastosowania irynotekanu w leczeniu
nowotwordéw trzustki wykazano, iz:

o na_podstawie badania Conroy 2011: jego stosowanie w schemacie chemioterapii
FOLFIRINOX w poréwnaniu do monoterapii GEM wiaze si¢ 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
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odsetka chorych, u ktérych uzyskano kontrole przebiegu choroby [70,2% vs. 50,9%,
p<0,001], przy jednoczesnym znamiennie statystycznie czestszym wystepowaniu w tej
grupie zdarzen niepozgdanych w 3/4 stopniu ciezkosci, takich jak: neutropenia,
goraczka neutropeniczna oraz trombocytopenia, jak réwniez biegunka oraz
neuropatia czuciowa.

o na_podstawie badan Rocha Lima 2004 oraz Stathopoulos 2006: jego stosowanie
w skojarzeniu z gemcytabing (schemat IRINOGEM) w poréwnaniu do monoterapii GEM
wigzato sie z uzyskaniem istotnie statystycznie wyzszego odsetka odpowiedzi guza
[badanie Rocha Lima 2004: TR wyniést odpowiednio: 16,1% (95%Cl: 11,1%; 22,3%)
vs. 4,4% (95%CI:1,9%;8,6%), p<0,001. Jednakze w zadnych z tych badan nie osiagnieto
znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy tymi grupami dla OS, czy TTP (czasu do
progresji guza), za$ czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta zblizona w obu
ramionach tych badan. Jedynie istotnie statystycznie czesciej w badaniu Stathopoulos
2006 w grupie IRINOGEM vs. grupy GEM raportowano trombocytopenie w 3/4 stopniu
ciezkosci. Natomiast w badaniu Rocha Lima 2004 w grupie IRINOGEM czesciej
obserwowano biegunke, wymioty oraz odwodnienie oraz leukopenie.

. Na podstawie odnalezionych badah RCT lll fazy (oraz odnalezionej metaanalizy tychze badan) dla
zastosowania kapecytabiny w leczeniu nowotworéw trzustki wykazano, iz:

o na podstawie badan: Cunningham 2009, Herrmann 2007: jej zastosowanie w terapii
skojarzonej z gemcytabing (schemat GEM-CAP) wzgledem monoterapii GEM nie wykazano
istotnej statystycznie roznicy dla przezycia catkowitego (OS) pomiedzy badanymi grupami.
Jedynie w analizie post hoc przeprowadzonej w badaniu Herrmann 2007, w subpopulacji
chorych z dobrym stanem sprawnosci (90-100 punktéow w skali Karnofsky’'ego)
wykazano znamienng statystycznie przewage GEM-CAP wzgledem GEM dla mediany
OS (odpowiednio: 10,1 mies. vs. 7,4 mies.). Ponadto w odniesieniu do czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) w 2 badaniach wykazano znamienng
statystycznie przewage terapii skojarzonej GEM-CAP wzgledem GEM. W badaniu
Cunningham 2009 mediana PFS w grupie GEM-CAP wynosita: 5,3 mies. vs. 3,8 mies. w
grupie GEM (HR=0,78 (95%C]I:0,66;0,93), p=0,004). Natomiast w badaniu Herrmann 2007
znamienng statystycznie réznice pomiedzy grupami (na korzys¢ GEM-CAP) 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 ogolnej (mediana PFS w grupie
GEM-CAP: 4,3 mies., zas w grupie GEM: 3,9 mies., p=0,103). W badaniu Cunningham
2009 wykazano istotnie statystycznie wyzszy catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)
w grupie GEM-CAP vs. grupa GEM (odpowiednio 19,1% vs. 12,4%, p=0,034). Natomiast
analiza bezpieczehstwa, przeprowadzona w tych badaniach wykazata, iz w grupie GEM-
CAP zaobserwowano wiecej przypadkéw neutropenii, co nie wigzato sie jednak
z wigkszg liczbg przypadkéw gorgczki neutropenicznej. Ponadto stwierdzono, iz dotgczenie
CAP do GEM wiagze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zespotu reka-stopa (ang.
Hand-foot syndrome, HFS), jednakze jedynie u 4% rozwinagt sie HFS w 3/4 stopniu
ciezkosci.

o na podstawie badania Bernhard 2008: nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupg chorych leczonych GEM-CAP, a grupg pacjentéw otrzymujgcych GEM w monoterapii
dla jakosci zycia, a uzyskane odsetki korzysci klinicznych (CRB) byty podobne w obu
grupach (p=0,8).

o wyniki metaanalizy przeprowadzonej w badaniu Cunningham 2009 oraz metaanalizy
Xie 2010: metaanaliza wykonana przez autoréw badania Cunningham 2009 wykazata:
znamiennie statystycznie dluzszy OS, na korzysé GEM-CAP wzgledem GEM [HR=0,86
(95%Cl: 0,75; 0,98), p=0,02]. Ponadto w metaanalizie Xie 2070 wykazano istotnie
statystycznie wiekszg poprawe 6-mies. OS w grupie chorych, leczonych GEM-CAP
wzgledem grupy pacjentow, otrzymujgcych GEM.

o Nie odnaleziono przegladéw systematycznych z Iub bez metaanalizy oraz badan
pierwotnych dotyczgcych temozolomidu w leczeniu pacjentdbw 2z rozpoznaniem
kwalifikowanym do kodu wg ICD-10: C25.9 (nowotwér ztosliwy trzustki, nieokreslone).

Bezpieczenstwo stosowania
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Profil bezpieczehstwa z wigczonych badan klinicznych zostat przedstawiony w powyzszym rozdziale.
Natomiast dodatkowa ocena bezpieczenstwa wykazata, iz stosowanie temozolomidu wigze sie z ciezkimi
toksycznymi uszkodzeniami watroby (komunika URPL z dnia 20.12.2013 r., oraz komunikat EMA), natomiast
stosowanie kapecytabiny moze sie wigza¢ z bardzo rzadkimi przypadkami ciezkich reakcji skérnych, takich
jak: Zespot Stevensa-Johnsona (SJS) oraz toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka (komunika URPL
z dnia 16.12.2013 r.)

Rekomendacje kliniczne i finansowe

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji klinicznych
(NCCN 2014, NCI 2013, Ontario 2013 i 2011, ESMO-ESDO 2012, PUO 2011) oraz jedng pozytywna
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 rowniez 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 dotyczgcych zastosowania terapii
skojarzonej gemcytabiny z kapecytabing u chorych na przerzutowego raka trzustki. Stwierdzenie to zostato
rowniez zawarte w wytycznych PUO z 2011 r. Nie zidentyfikowano natomiast zadnych rekomendacji
refundacyjnych dla kapecytabiny w leczeniu nowotworéw trzustki.

Nie odnaleziono roéwniez zadnych rekomendacji klinicznych, ani refundacyjnych odnoszgcych sie do
stosowania temozolomidu w leczeniu nowotworéw ztosliwych trzustki.

Status i warunki finansowania w Polsce

Irinotekan, temozolomid oraz kapecytabina sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
zarowno w ramach chemioterapii nowotworéw jak i w programach lekowych. Szczegétowe wskazania wg
ICD-10, w zakresie ktérych powyzsze substancje czynne sg finansowane w ramach chemioterapii
zdefiniowano w zatgczniku do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.( Dz.U.13.52 z dnia 23 grudnia 2013 r.)4

W ramach programéw lekowych substancja czynna kapecytabina finansowana jest ze srodkéw publicznych
w programie lekowym ( kategoria - B. Leki dostepne w ramach programu lekowego) ,Leczenie raka piersi
(C50)” natomiast temozolomid jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach dedykowanego
programu lekowego ,Leczenie glejakow moézgu (C71)”. Pacjenci sg kwalifikowani do ww. programéw
lekowych po spetnieniu kryteribw wigczenia do leczenia, natomiast poziom odptatnoéci dla chorego za lek
programie jest bezptatny.

Ponadto temozolomid jest réwniez finansowany w ramach w ramach lekéw stosowanych w ramach
chemioterapii (kategoria C - Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym) w leczeniu nowotwordéw u dzieci
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego zakwalifikowanych do
rozpoznan wg ICD-10.

Irynotekan jest refundowany ze srodkéw publicznych w ramach lekéw stosowanych w ramach chemioterapii
( w kategorii C - Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym), zakres rozpoznan wg ICD-10 dla
irynotekanu dotyczy nowotwordéw uktadu pokarmowego, nowotworéw uktadu oddechowego, nowotworéw
autonomicznego uktadu nerwowego oraz nowotworéw kosci i tkanki tgcznej. Poziom odptatnosci dla
pacjenta w zakresie substancji czynnych finansowanych zaréwno w ramach chemioterapii jak i w
programach lekowych to — bezpfatnie.

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ pismem z dnia
12.11.2013r., znak NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA substancje czynne:

e Irinotekan w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9)

4http://www2.mz.qov.pl/wwwfiles/ma struktura/docs/obwieszczenie llIr 23122013.pdf
http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2013&act=52 (20.01.2014 r.)
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¢ Temozolomid w rozpoznaniu: nowotwér zto$liwy trzustki, nieokreslone (C25.9)
e Kapecytabina w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki, nieokreslone (C.25.9)

sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.
Dane przekazane przez Prezesa NFZ wg powyzszej korespondencji wskazujg, ze w 2013 roku wydano
tacznie 2 zgody na leczenie temozolomidem w ramach sSwiadczenia chemioterapii niestandardowej
w przedmiotowym rozpoznaniu, a liczba wnioskow na leczenie temozolomidem w roku 2013 roku — 1
wniosek. W latach 2012 - 2013 wydano tgcznie 3 zgody na leczenie kapecytabing w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym rozpoznaniu. Natomiast liczba ztozonych wnioskéw na
leczenie z zastosowaniem tej substancji czynnej wyniosta w latach 2012-2013 roku — 2 wnioski. W
odniesieniu do substancji czynnej irinotekan w 2012 roku ztozono 11 wnioskéw oraz wydano tyle samo zgéd
na leczenie pacjentdw z rozpoznaniami C25; C25.1; C25.8; C25.9. Podobnie w roku 2013 ztozono 11
whioskow oraz wydano 11 zgdd na leczenie z zastosowaniem tej substancji czynnej w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j.
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9. Zatgczniki

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych

Tabela 27. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed (data wyszukiwania: 16.01.2014 r.)

AOTM-0OT-431-43/2013

Search

Query

Items found

#49

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
(((("temozolomide" [Supplementary Concept]) OR ((temozolomid* or methazolastone or "CCRG 81045" or
"NSC 362856"[Title/Abstract])))) AND ((((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND
(("Neoplasms"[Mesh]) OR ((Neoplasm* or Tumor* or tumour* or Neoplasia or Cancer* or "neoplastic
disease"[Title/Abstract]))))) Filters: published in the last 5 years

19

#48

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
Typel))) 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 (("Neoplasms"[Mesh]) OR ((Neoplasm* or Tumor*
or tumour* or Neoplasia or Cancer* or "neoplastic disease"[Title/Abstract]))))) AND ((((irinotekan or irinotecan
or "cpt 11" or cpt11 or Irrinotecan(Title/Abstract]))) OR "irinotecan" [Supplementary Concept])) Filters:
published in the last 5 years

#47

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 ((((((capecitabine
or "ro 09 1978" or "ro 091978" or "ro09 1978" or ro091978[Title/Abstract]))) OR "capecitabine"
[Supplementary Concept])) AND ((((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND
(("Neoplasms"[Mesh]) OR ((Neoplasm* or Tumor* or tumour* or Neoplasia or Cancer* or "neoplastic
disease"[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
Typel))) 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
(((("temozolomide" [Supplementary Concept]) OR ((temozolomid* or methazolastone or "CCRG 81045" or
"NSC 362856"[Title/Abstract])))) AND ((((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND
(("Neoplasms"[Mesh]) OR ((Neoplasm* or Tumor* or tumour* or Neoplasia or Cancer* or "neoplastic
disease"[Title/Abstract])))))

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
Typel))) 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 (("Neoplasms"[Mesh]) OR ((Neoplasm* or Tumor*
or tumour* or Neoplasia or Cancer* or "neoplastic disease"[Title/Abstract]))))) AND ((((irinotekan or irinotecan
or "cpt 11" or cpt11 or Irrinotecan(Title/Abstract]))) OR "irinotecan" [Supplementary Concept]))

#44

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
Typel))) 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 ((((((capecitabine
or "ro 09 1978" or "ro 091978" or "ro09 1978" or ro091978[Title/Abstract]))) OR "capecitabine"
[Supplementary Concept])) AND ((((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND
(("Neoplasms"[Mesh]) OR ((Neoplasm* or Tumor* or tumour* or Neoplasia or Cancer* or "neoplastic
disease"[Title/Abstract])))))

#42

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
Typel))) 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

3301050
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Search Query Items found
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])))

#41 Search (((((((control[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR 1544591
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]))

#40 Search (((((control[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR 1343905
mask*[Title/Abstract])) AND ((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR trail*[Title/Abstract]) OR
experiment*[Title/Abstract])

#39 Search (((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR trail*[Title/Abstract]) OR 6092555
experiment*[Title/Abstract]

#38 Search (((control[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR 2388211
mask*[Title/Abstract]

#37 Search ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] 522410
OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])

#36 Search (((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review" [Publication Type]) 1848596

#35 Search (((Meta-Analysis or "Meta Analysis" or MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR "Meta-Analysis" 73017
[Publication Type]

#19 Search (((((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR ((Neoplasm* or 344
Tumor* or tumour* or Neoplasia or Cancer* or "neoplastic disease"[Title/Abstract]))))) AND ((((irinotekan or
irinotecan or "cpt 11" or cpt11 or Irrinotecan[Title/Abstract]))) OR "irinotecan" [Supplementary Concept])

#33 Search (((((capecitabine or "ro 09 1978" or "ro 091978" or "ro09 1978" or ro091978[Title/Abstract]))) OR 320
"capecitabine" [Supplementary Concept])) AND ((((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND
(("Neoplasms"[Mesh]) OR ((Neoplasm* or Tumor* or tumour* or Neoplasia or Cancer* or "neoplastic
disease"[Title/Abstract]))))

#32 Search (((capecitabine or "ro 09 1978" or "ro 091978" or "ro09 1978" or ro091978[Title/Abstract]))) OR 3872
"capecitabine" [Supplementary Concept]

#31 Search (capecitabine or "ro 09 1978" or "ro 091978" or "ro09 1978" or ro091978[Title/Abstract]) 3872

#30 Search "capecitabine" [Supplementary Concept] 2564

#24 Search ((("temozolomide" [Supplementary Concept]) OR ((temozolomid* or methazolastone or "CCRG 49
81045" or "NSC 362856"[Title/Abstract])))) AND ((((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND
(("Neoplasms"[Mesh]) OR ((Neoplasm* or Tumor* or tumour* or Neoplasia or Cancer* or "neoplastic
disease"[Title/Abstract]))))

#23 Search ("temozolomide" [Supplementary Concept]) OR ((temozolomid* or methazolastone or "CCRG 81045" 3513
or "NSC 362856"[Title/Abstract]))

#22 Search "temozolomide" [Supplementary Concept] 2298

#20 Search (temozolomid* or methazolastone or "CCRG 81045" or "NSC 362856"[Title/Abstract]) 3513

#18 Search (((pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh])) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR ((Neoplasm* or 78275
Tumor* or tumour* or Neoplasia or Cancer* or "neoplastic disease"[Title/Abstract])))

#17 Search (((irinotekan or irinotecan or "cpt 11" or cpt11 or Irrinotecan[Title/Abstract]))) OR "irinotecan” 7632
[Supplementary Concept]

#16 Search (irinotekan or irinotecan or "cpt 11" or cpt11 or Irrinotecan[Title/Abstract]) 7632

#15 Search "irinotecan" [Supplementary Concept] 4986

#10 Search (pancrea*[Title/Abstract]) OR "Pancreas"[Mesh] 235540

#9 Search ("Neoplasms"[Mesh]) OR ((Neoplasm* or Tumor* or tumour* or Neoplasia or Cancer* or "neoplastic 3213570
disease"[Title/Abstract]))

#8 Search pancrea*[Title/Abstract] 209988

#7 Search (Neoplasm* or Tumor* or tumour* or Neoplasia or Cancer* or "neoplastic disease"[Title/Abstract]) 3213570

#6 Search "Pancreas"[Mesh] 96839

#3 Search "Neoplasms"[Mesh] 2497271

Tabela 28. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 16.01.2014 r.)

# Searches Results

1 (Neoplasm* or Tumor* or tumour* or Neoplasia or Cancer* or "neoplastic disease").ti,ab,kw. 2081795

2 exp neoplasm/ 2629621

3 1or2 3012684

4 exp pancreas/ 44288
Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 63/70




Irynotekan, temozolomid, kapecytabina AOTM-OT-431-43/2013
w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy trzustki

# Searches Results
5 "pancrea*".ti,ab,kw. 203748
6 4orb5 209507
7 3and 6 86085
8 exp irinotecan/ 23895
9 (irinotekan or irinotecan or "cpt 11" or cpt11 or Irrinotecan).ti,ab,kw. 10466
10 8or9 25022
11 7 and 10 1283
12 (temozolomid* or methazolastone or "CCRG 81045" or "NSC 362856").ti,ab,kw. 6021
13 exp temozolomide/ 12050
14 120r13 12405
15 7 and 14 267
16 (capecitabine or "ro 09 1978" or "ro 091978" or "ro09 1978" or ro091978).ti,ab,kw. 6449
17 exp capecitabine/ 16016
18 16 or 17 16497
19 7 and 18 1434
20 (systematic* and review*).ti,ab,kw. 91230
21 exp "systematic review"/ 68425
22 20 or 21 121125
23 exp meta analysis/ 78922
24 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 68168
25 23 or 24 104649
26 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 480989
27 (random* or mask* or blind* or control*).ti,ab,kw. 3351705
28 (trial or study or experiment).ti,ab,kw. 5613749
29 27 and 28 1732913
30 26 or 29 1930351
31 22 or 25 or 30 2056793
32 11 and 31 246
33 15 and 31 32
34 19 and 31 315
35 remove duplicates from 32 242
36 remove duplicates from 33 32
37 remove duplicates from 34 308
Tabela 29. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 16.01.2014 r.)
Lp. Searches Results
#1 Neoplasm* or Tumor* or tumour* or Neoplasia or Cancer* or "neoplastic disease":ti,ab,kw (Word variations 71777
have been searched)
#2 pancrea*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5102
#3 #1 and #2 1517
#4 irinotekan or irinotecan or "cpt 11" or cpt11 or Irrinotecan:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 719
#5 #3 and #4 16
#6 temozolomid* or methazolastone or "CCRG 81045" or "NSC 362856":ti,ab,kw (Word variations have been 167
searched)
#7 #3 and #6 0
#8 capecitabine or "ro 09 1978" or "ro 091978" or "ro09 1978" or ro091978:ti,ab,kw (Word variations have 540
been searched)
#9 #3 and #8 28
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Rozpozniania wg Miedzynarodowej Klasyfikaciji Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
finansowane ze srodkow publicznych

Tabela 30. Zestawienie finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach chemioterapii nowotworéw rozpoznan
wg ICD-10 dla substancji czynnej irynotekan

Nazwa substancji czynnej Kod ICD-10 oraz jego nazwa

C15 RAK PRZELYKU

C15.0SZYJNA CZESC PRZELYKU

Irinotekan C15.1 PIERSIOWA CZESC PRZELYKU

C15.2BRZUSZNA CZESC PRZELYKU

C15.3GORNA TRZECIA CZESC PRZELYKU

C15.4SRODKOWA TRZECIA CZESC PRZELYKU

C15.5DOLNA TRZECIA CZESC PRZELYKU

C15.8ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE PRZELYKU

C15.9PRZELYK, NIEOKRESLONY

C16NOWOTWOR ZLOSLIWY ZOLADKA

C16.0WPUST

C16.1DNO ZOLADKA

C16.2TRZON ZOt ADKA

C16.3UJSCIE ODZWIERNIKA

C16.40DZWIERNIK

C16.5KRZYWIZNA MNIEJSZA ZOt ADKA, NIEOKRESLONA

C16.6KRZYWIZNA WIEKSZA ZOt ADKA, NIEOKRESLONA

C16.8ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE ZOtADKA

C16.920LADEK, NIEOKRESLONY

C17NOWOTWOR ZtOSLIWY JELITA CIENKIEGO

C17.0DWUNASTNICA

C17.1JELITO CZCZE

C17.2JELITO KRETE

C17.3 UCHYLEK MECKELA

C17.8ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE JELITA CIENKIEGO

C17.9JELITO CIENKIE, NIEOKRESLONE

C18 NOWOTWOR ZtOSLIWY JELITA GRUBEGO

C18.0JELITO SLEPE

C18.1 WYROSTEK ROBACZKOWY

C18.20KREZNICA WSTEPUJACA

C18.3ZGIECIE WATROBOWE

C18.40KREZNICA POPRZECZNA

C18.5ZGIECIE SLEDZIONOWE

C18.60KREZNICA ZSTEPUJACA

C18.7ESICA

C18.8ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE OKREZNICY

C18.90KREZNICA, NIEOKRESLONA

C19NOWOTWOR Z+ OSLIWY ZGIECIA ESICZO-ODBYTNICZEGO

C20NOWOTWOR Z+ OSLIWY ODBYTNICY

C22NOWOTWOR ZLOSLIWY WATROBY | PRZEWODOW ZOtCIOWYCH
WEWNATRZWATROBOWYCH

C22.0RAK KOMOREK WATROBY

C22.1RAK PRZEWODOW ZOtCIOWYCH WEWNATRZWATROBOWYCH

C22.2WATROBIAK ZARODKOWY (HEPATOBLASTOMA)

C22.3 MIESAK NACZYNIOWY WATROBY

C22.4INNE MIESAKI WATROBY

C22.7INNE NIEOKRESLONE RAKI WATROBY

C22.9WATROBA, NIEOKRESLONA

C34NOWOTWOR Zt OSLIWY OSKRZELA | PLUCA

C34.00SKRZELE GLOWNE

C34.1PLAT GORNY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE GORNE

C34.2PLAT SRODKOWY PtUCA LUB OSKRZELE PLATOWE SRODKOWE

C34.3PLAT DOLNY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE DOLNE

C34.8ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE OSKRZELA | PLUCA

C34.90SKRZELE LUB PLUCO, NIEOKRESLONE

C40 NOWOTWOR ZEOSLIWY KOSCI | CHRZASTKI STAWOWEJ KONCZYN

C40.0 LOPATKA | KOSCI DLUGIE KONCZYNY GORNEJ

C40.1KOSCI KROTKIE KONCZYNY GORNEJ

C40.2KOSCI DLUGIE KONCZYNY DOLNEJ

C40.3KOSCI KROTKIE KONCZYNY DOLNEJ

C40.8ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE KOSCI | CHRZASTKI STAWOWEJ KONCZYN

C40.9KOSCI | CHRZASTKI STAWOWE KONCZYN, NIEOKRESLONE

C41NOWOTWOR ZtOSLIWY KOSCI | CHRZASTKI STAWOWEJ O INNYM | NIEOKRESLONYM
UMIEJSCOWIENIU
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C41.0KOSCI CZASZKI | TWARZY

C41.1ZUCHWA

C41.2KOSCI KREGOSt.UPA

C41.3KOSCI ZEBRA, MOSTKA | OBOJCZYKA

C41.4KOSCI MIEDNICY, KOSC KRZYZOWA | GUZICZNA

C41.8ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE KOSCI | CHRZASTKI STAWOWEJ

C41.9KOSCI | CHRZASTKI STAWOWE, NIEOKRESLONE

C46.9MIESAK KAPOSI' EGO, NIEOKRESLONY

C47NOWOTWORY Zt OSLIWE NERWOW OBWODOWYCH | AUTONOMICZNEGO UKtLADU
NERWOWEGO

C47.0NERWY OBWODOWE GLOWY, TWARZY | SZYI

C47.1NERWY OBWODOWE KONCZYNY GORNEJ t ACZNIE Z BARKIEM

C47.2 NERWY OBWODOWE KONCZYNY DOLNEJ tACZNIE Z BIODREM

C47.3NERWY OBWODOWE KLATKI PIERSIOWEJ

C47.4ANERWYOBWODOWE BRZUCHA

C47.5NERWY OBWODOWE MIEDNICY

C47.6NERWY OBWODOWE TULOWIA, NIEOKRESLONE

C47.8ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE NERWOW OBWODOWYCH | AUTONOMICZNEGO
UKEADU NERWOWEGO

C47.9NERWY OBWODOWE | AUTONOMICZNY UKEAD NERWOWY, NIEOKRESLONE

C48NOWOTWOR ZtOSLIWY PRZESTRZENI ZAOTRZEWNOWEJ | OTRZEWNEJ

C48.0PRZESTRZEN ZAOTRZEWNOWA

C48.10KRESLONA CZESC OTRZEWNEJ

C48.20TRZEWNA, NIEOKRESLONA

C48.8ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE PRZESTRZENI ZAOTRZEWNOWEJ |
OTRZEWNEJ

C49NOWOTWORY Zt OSLIWE TKANKI tACZNEJ | INNYCH TKANEK MIEKKICH

C49.0TKANKA t ACZNA | INNE TKANKI MIEKKIE GEOWY, TWARZY | SZYI

C49.1TKANKA £ ACZNA | TKANKA MIEKKA KONCZYNY GORNEJ LACZNIE Z BARKIEM

C49.2TKANKA £ACZNA | TKANKA MIEKKA KONCZYNY DOLNEJ £tACZNIE Z BIODREM

C49.3TKANKA £ ACZNA | TKANKA MIEKKA KLATKI PIERSIOWEJ

C49.4TKANKA £LACZNA | TKANKA MIEKKA BRZUCHA

C49.5TKANKA tACZNA | TKANKA MIEKKA MIEDNICY

C49.6TKANKA £ACZNA | TKANKA MIEKKA TULOWIA, NIEOKRESLONA

C49.8ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE TKANKI tACZNEJ | TKANKI MIEKKIEJ

C49.9TKANKA £ ACZNA | TKANKA MIEKKA, NIEOKRESLONE

C53NOWOTWOR ZtOSLIWY SZYJKI MACICY

C53.0BLONA SLUZOWA SZYJKI MACICY

C53.1BLONA ZEWNETRZNA SZYJKI MACICY

C53.8ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE SZYJKI MACICY

C53.9SZYJKA MACICY, NIEOKRESLONA

C56NOWOTWOR ZEOSLIWY JAINIKA

C67NOWOTWOR Z+ OSLIWY PECHERZA MOCZOWEGO

C67.0TROJKAT PECHERZA MOCZOWEGO

C67.1SZCZYT PECHERZA MOCZOWEGO

C67.2SCIANA BOCZNA PECHERZA MOCZOWEGO

C67.3SCIANA PRZEDNIA PECHERZA MOCZOWEGO

C67.4SCIANA TYLNA PECHERZA MOCZOWEGO

C67.5SZYJA PECHERZA MOCZOWEGO

C67.6UJSCIE MOCZOWODU

C67.7MOCZOWNIK

C67.8ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE PECHERZA MOCZOWEGO

C67.9 PECHERZ MOCZOWY, NIEOKRESLONY

C71 NOWOTWOR ZtOSLIWY MOZGU

C71.0 MOZG Z WYJATKIEM PLATOW | KOMOR

C71.1PLAT CZOLOWY

C71.2PLAT SKRONIOWY

C71.3PLAT CIEMIENOWY

C71.4PLAT POTYLICZNY

C71.5KOMORY MOZGOWE

C71.6MOZDZEK

C71.7PIEN MOZGU

C71.8ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE MOZGU

C71.9MOZG, NIEOKRESLONY

C72NOWOTWOR ZtOSLIWY RDZENIA KREGOWEGO, NERWOW CZASZKOWYCH I INNYCH
CZESCI CENTRALNEGO SYSTEMU NERWOWEGO

C72.0RDZEN KREGOWY

C72.1 OGON KONSKI

C72.2NERW WECHOWY

C72.3NERW WZROKOWY

C72.4ANERW PRZEDSIONKOWO-SLIMAKOWY

C72.5INNE | NIEOKRESLONE NERWY CZASZKOWE

C72.8ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE MOZGU I INNYCH CZESCI CENTRALNEGO

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 66/70




Irynotekan, temozolomid, kapecytabina AOTM-OT-431-43/2013
w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy trzustki

SYSTEMU NERWOWEGO

C72.9CENTRALNY SYSTEM NERWOWY, NIEOKRESLONE

Tabela 31. Zestawienie finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach chemioterapii nowotworéw rozpoznan
wg ICD-10 dla substancji czynnej kapecytabina

Nazwa substancji czynnej Kod ICD-10 oraz jego nazwa
CAPECITABINUM C16 NOWOTWOR ZtOSLIWY ZOtADKA
C16.0 WPUST
C16.1 DNO ZOt ADKA
C16.2 TRZON ZOtADKA

C16.3 UJSCIE ODZWIERNIKA

C16.4 ODZWIERNIK

C16.5 KRZYWIZNA MNIEJSZA ZOt ADKA, NIEOKRESLONA

C16.6 KRZYWIZNA WIEKSZA ZOLADKA, NIEOKRESLONA

C16.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE ZOtADKA

C16.9Z0t ADEK, NIEOKRESLONY

C18 NOWOTWOR ZtOSLIWY JELITA GRUBEGO

C18.0 JELITO SLEPE

C18.1 WYROSTEK ROBACZKOWY

C18.2 OKREZNICA WSTEPUJACA

C18.3 ZGIECIE WATROBOWE

C18.4 OKREZNICA POPRZECZNA

C18.5 ZGIECIE SLEDZIONOWE

C18.6 OKREZNICA ZSTEPUJACA

C18.7 ESICA

C18.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE OKREZNICY

C18.9 OKREZNICA, NIEOKRESLONA

C19 NOWOTWOR ZtOSLIWY ZGIECIA ESICZO-ODBYTNICZEGO

C20 NOWOTWOR ZtOSLIWY ODBYTNICY

C50 NOWOTWOR ZtOSLIWY SUTKA

C50.0BRODAWKA | OTOCZKA BRODAWKI SUTKOWEJ

C50.1CENTRALNA CZESC SUTKA

C50.2 CWIARTKA GORNA WEWNETRZNA SUTKA

C50.3 CWIARTKA DOLNA WEWNETRZNA SUTKA

C50.4 CWIARTKA GORNA ZEWNETRZNA SUTKA

C50.5 CWIARTKA DOLNA ZEWNETRZNA SUTKA

C50.6 CZESC PACHOWA SUTKA

C50.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE SUTKA

C50.9 SUTEK, NIEOKRESLONY

Tabela 32. Zestawienie finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach chemioterapii nowotworéw rozpoznan
wg ICD-10 dla substancji czynnej temozolomid

Nazwa substancji czynnej Kod ICD-10 oraz jego nazwa

C22.0 RAK KOMOREK WATROBY

TEMOZOLOMID - Nowotwory u | C22.1 RAK PRZEWODOW _OtCIOWYCH WEWNATRZWATROBOWYCH

dzieci we wskazaniach innych C22.3 MIESAK NACZYNIOWY WATROBY

ni_ wymienione w C22.4 INNE MIESAKI WATROBY
Charakterystyce Produktu C22.7 INNE NIEOKRESLONE RAKI WATROBY
Leczniczego zakwalifikowanych C22.9 WATROBA, NIEOKRESLONA

do ponizszych rozpoznan wg C38.0 SERCE

ICD-10 C38.1 SRODPIERSIE PRZEDNIE

C38.2 SRODPIERSIE TYLNE

C38.3 SRODPIERSIE, CZESC NIEOKRESLONA

C38.4 OPLUCNA

C40.0 LOPATKA | KOSCI DEUGIE KONCZYNY GORNEJ

C40.1 KOSCI KROTKIE KONCZYNY GORNEJ

C40.2 KOSCI DEUGIE KONCZYNY DOLNEJ

C40.3 KOSCI KROTKIE KONCZYNY DOLNEJ

C40.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE KOSCI | CHRZASTKI STAWOWEJ KONCZYN

C40.9 KOSCI | CHRZASTKI STAWOWE KONCZYN, NIEOKRESLONE

C41.0 KOSCI CZASZKI | TWARZY

C41.1 ZUCHWA

C41.2 KOSCI KREGOStUPA

C41.3 KOSCI _EBRA, MOSTKA | OBOJCZYKA

C41.4 KOSCI MIEDNICY, KOSC KRZYZOWA | GUZICZNA

C41.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE KOSCI | CHRZASTKI STAWOWEJ

C41.9 KOSCI | CHRZASTKI STAWOWE, NIEOKRESLONE

C45.0 MIEDZYBLONIAK OPLUCNEJ
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C45.1 MIEDZYBL.ONIAK OTRZEWNEJ

C45.2 MIEDZYBLONIAK OSIERDZIA

C45.7 MIEDZYBL.ONIAK INNYCH UMIEJSCOWIEN

C45.9 MIEDZYBL.ONIAK, NIEOKRESLONY

C47.0 NERWY OBWODOWE GLOWY, TWARZY | SZYI

C47.1 NERWY OBWODOWE KONCZYNY GORNEJ tACZNIE Z BARKIEM

C47.3 NERWY OBWODOWE KLATKI PIERSIOWEJ

C47.4 NERWY OBWODOWE BRZUCHA

C47.6 NERWY OBWODOWE TULOWIA, NIEOKRESLONE

C47.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE NERWOW OBWODOWYCH |
AUTONOMICZNEGOUKtADU NERWOWEGO

C47.9 NERWY OBWODOWE | AUTONOMICZNY UKEAD NERWOWY, NIEOKRESLONE

C48.0 PRZESTRZEN ZAOTRZEWNOWA

C48.1 OKRESLONA CZESC OTRZEWNEJ

C48.2 OTRZEWNA, NIEOKRESLONA

C48.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE PRZESTRZENI ZAOTRZEWNOWEJ |
OTRZEWNEJ

C49.0 TKANKA tACZNA | INNE TKANKI MIEKKIE GLOWY, TWARZY | SZYI

C49.1 TKANKA tACZNA | TKANKA MIEKKA KONCZYNY GORNEJ £ACZNIE Z BARKIEM

C49.2 TKANKA £ACZNA | TKANKA MIEKKA KONCZYNY DOLNEJ tACZNIE Z BIODREM

C49.3 TKANKA tACZNA | TKANKA MIEKKA KLATKI PIERSIOWEJ

C49.4 TKANKA £ACZNA | TKANKA MIEKKA BRZUCHA

C49.5 TKANKA +tACZNA | TKANKA MIEKKA MIEDNICY

C49.6 TKANKA £ACZNA | TKANKA MIEKKA TULOWIA, NIEOKRESLONA

C49.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE TKANKI £ACZNEJ | TKANKI MIEKKIEJ

C49.9 TKANKA tACZNA | TKANKA MIEKKA, NIEOKRESLONE

C63.0 NAJADRZE

C64 NOWOTWOR ZtOSLIWY NERKI, Z WYJATKIEM MIEDNICZKI NERKOWEJ

C65 NOWOTWOR ZEOSLIWY MIEDNICZKI NERKOWEJ

€66 NOWOTWOR ZLOSLIWY MOCZOWODU

C67.0 TROJKAT PECHERZA MOCZOWEGO

C67.1 SZCZYT PECHERZA MOCZOWEGO

C67.2 SCIANA BOCZNA PECHERZA MOCZOWEGO

C67.3 SCIANA PRZEDNIA PECHERZA MOCZOWEGO

C67.4 SCIANA TYLNA PECHERZA MOCZOWEGO

C67.5 SZYJA PECHERZA MOCZOWEGO

C67.6 UJSCIE MOCZOWODU

C67.7 MOCZOWNIK

C67.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE PECHERZA MOCZOWEGO

C67.9 PECHERZ MOCZOWY, NIEOKRESLONY

C68.0 CEWKA MOCZOWA

C68.1 GRUCZOLY CEWKI MOCZOWEJ

C68.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE UKtADU MOCZOWEGO

C68.9 UKLAD MOCZOWY, NIEOKRESLONY

C69.2 SIATKOWKA

C69.6 OCZODOL

C71.0 MOZG Z WYJATKIEM PLATOW | KOMOR

C71.1 PLAT CZOLOWY

C71.2 PLAT SKRONIOWY

C71.3 PLAT CIEMIENIOWY

C71.4 PLAT POTYLICZNY

C71.5 KOMORY MOZGOWE

C71.6 MOZDZEK

C71.7 PIEN MOZGU

C71.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE MOZGU

C71.9 MOZG, NIEOKRESLONY

C72.0 RDZEN KREGOWY

C72.1 OGON KONSKI

C72.2 NERW WECHOWY

C72.3 NERW WZROKOWY

C72.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE MOZGU | INNYCH CZESCI CENTRALNEGO
SYSTEMU NERWOWEGO

C72.9 CENTRALNY SYSTEM NERWOWY, NIEOKRESLONE

C74.0 KORA NADNERCZY

C74.1 RDZEN NADNERCZY

C74.9 NADNERCZE, NIEOKRESLONE

C76.0 GLOWA, TWARZ | SZYJA

C76.1 KLATKA PIERSIOWA

C76.2 BRZUCH

C76.3 MIEDNICA

C76.4 KONCZYNA GORNA

C76.5 KONCZYNA DOLNA

C76.7 INNE NIEDOKtADNIE OKRESLONE UMIEJSCOWIENIE
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C76.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE INNYCH | NIEDOKtLADNIE OKRESLONYCH
UMIEJSCOWIEN

C97 NOWOTWORY Zt OSLIWE NIEZALEZNYCH (PIERWOTNYCH) MNOGICH UMIEJSCOWIEN

D33.0 MOZG, NADNAMIOTOWE

D33.1 MOZG, PODNAMIOTOWE

D33.2 MOZG, NIEOKRESLONY

D33.4 RDZEN KREGOWY

D33.7 INNE OKRESLONE CZESCI CENTRALNEGO SYSTEMU NERWOWEGO

D33.9 CENTRALNY SYSTEM NERWOWY, NIEOKRESLONY

D43.0 MOZG, NADNAMIOTOWE

D43.1 MOZG, PODNAMIOTOWE

D43.2 MOZG, NIEOKRESLONY

D43.3 NERWY CZASZKOWE

D43.4 RDZEN KREGOWY

D43.7 INNE CZESCI CENTRALNEGO SYSTEMU NERWOWEGO

D43.9 CENTRALNY SYSTEM NERWOWY, NIEOKRESLONE

Tabela 33. Zestawienie finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach chemioterapii nowotworéw rozpoznan
wg ICD-10 dla substancji czynnej gemcytabina

Nazwa substanciji czynnej

Kod ICD-10 oraz jego nazwa

GEMCYTABINA

C11 NOWOTWOR ZtOSLIWY CZESCI NOSOWEJ GARDEA (NASOPHARYNX)

C11.0 SCIANA GORNA CZESCI NOSOWEJ GARDLA

C11.1 SCIANA TYLNA CZESCI NOSOWEJ GARDEA

C11.2 SCIANA BOCZNA CZESCI NOSOWEJ GARDLA

C11.3 SCIANA PRZEDNIA CZESCI NOSOWEJ GARDLA

C11.8 ZMIANY PRZEKRACZAJACE GRANICE CZESCI NOSOWEJ GARDtA

C11.9 CZESC NOSOWA GARDEA, NIEOKRESLONA

C22.1 RAK PRZEWODOW ZOLCIOWYCH WEWNATRZWATROBOWYCH

C23 NOWOTWOR ZLOSLIWY PECHERZYKA ZOLCIOWEGO

C25 NOWOTWOR ZLOSLIWY TRZUSTKI

C25.0 GLOWA TRZUSTKI

C25.1 TRZON TRZUSTKI

C25.2 OGON TRZUSTKI

C25.3 PRZEWOD TRZUSTKOWY

C25.4 CZESC WEWNATRZWYDZIELNICZA TRZUSTKI

C25.7 INNA CZESC TRZUSTKI

C25.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE TRZUSTKI

C25.9 TRZUSTKA, NIEOKRESLONA

C34 NOWOTWOR ZLOSLIWY OSKRZELA | PLUCA

C34.0 OSKRZELE GLOWNE

C34.1 PLAT GORNY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE GORNE

C34.2 PLAT SRODKOWY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE SRODKOWE

C34.3 PLAT DOLNY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE DOLNE

C34.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE OSKRZELA | PLUCA

C34.9 OSKRZELE LUB PLUCO, NIEOKRESLONE

C38.4 OPLUCNA

C40 NOWOTWOR ZEOSLIWY KOSCI | CHRZASTKI STAWOWEJ KONCZYN

C40.0 LOPATKA | KOSCI DLUGIE KONCZYNY GORNEJ

C40.1 KOSCI KROTKIE KONCZYNY GORNEJ

C40.2 KOSCI DLUGIE KONCZYNY DOLNEJ

C40.3 KOSCI KROTKIE KONCZYNY DOLNEJ

C40.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE KOSCI | CHRZASTKI STAWOWEJ KONCZYN

C40.9 KOSCI | CHRZASTKI STAWOWE KONCZYN, NIEOKRESLONE

C45 MIEDZYBLONIAK

C45.0 MIEDZYBLONIAK OPLUCNEJ

C45.1 MIEDZYBLONIAK OTRZEWNEJ

C45.2 MIEDZYBLONIAK OSIERDZIA

C45.7 MIEDZYBLONIAK INNYCH UMIEJSCOWIEN

C45.9 MIEDZYBLONIAK, NIEOKRESLONY

C48.0 PRZESTRZEN ZAOTRZEWNOWA

C49 NOWOTWORY Zt OSLIWE TKANKI LACZNEJ | INNYCH TKANEK MIEKKICH

C49.0 TKANKA £ACZNA | INNE TKANKI MIEKKIE GLOWY, TWARZY | SZYI

C49.1 TKANKA tACZNA | TKANKA MIEKKA KONCZYNY GORNEJ t ACZNIE Z BARKIEM

C49.2 TKANKA £t ACZNA | TKANKA MIEKKA KONCZYNY DOLNEJ £t ACZNIE Z BIODREM

C49.3 TKANKA £ACZNA | TKANKA MIEKKA KLATKI PIERSIOWEJ

C49.4 TKANKA tACZNA | TKANKA MIEKKA BRZUCHA

C49.5 TKANKA £ACZNA | TKANKA MIEKKA MIEDNICY

C49.6 TKANKA tACZNA | TKANKA MIEKKA TULOWIA, NIEOKRESLONA

C49.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE TKANKI £tACZNEJ | TKANKI MIEKKIEJ
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C49.9 TKANKA tACZNA | TKANKA MIEKKA, NIEOKRESLONE

C50 NOWOTWOR ZEOSLIWY SUTKA

C50.0 BRODAWKA | OTOCZKA BRODAWKI SUTKOWEJ

C50.1 CENTRALNA CZESC SUTKA

C50.2 CWIARTKA GORNA WEWNETRZNA SUTKA

C50.3 CWIARTKA DOLNA WEWNETRZNA SUTKA

C50.4 CWIARTKA GORNA ZEWNETRZNA SUTKA

C50.5 CWIARTKA DOLNA ZEWNETRZNA SUTKA

C50.6 CZESC PACHOWA SUTKA

C50.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE SUTKA

C50.9 SUTEK, NIEOKRESLONY

C56 NOWOTWOR ZEOSLIWY JAINIKA

C57 NOWOTWOR ZLOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH ZENSKICH NARZADOW
PLCIOWYCH

C57.0 TRABKA FALLOPIA

C57.1 WIEZADLO SZEROKIE MACICY

C57.2 WIEZADLO OBLE MACICY

C57.3 PRZYMACICZA

C57.4 PRZYDATKI MACICY, NIEOKRESLONE

C57.7 INNE OKRESLONE ZENSKIE NARZADY PLCIOWE

C57.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE ZENSKICH NARZADOW PLCIOWYCH

C57.9 ZENSKIE NARZADY PLCIOWE, NIEOKRESLONE

C61 NOWOTWOR ZtOSLIWY GRUCZOtU KROKOWEGO

C62 NOWOTWOR ZtOSLIWY JADRA

C62.0 JADRO NIEZSTAPIONE

C62.1 JADRO ZSTAPIONE

C62.9 JADRO, NIEOKRESLONE

C67 NOWOTWOR ZtOSLIWY PECHERZA MOCZOWEGO

C67.0 TROJKAT PECHERZA MOCZOWEGO

C67.1 SZCZYT PECHERZA MOCZOWEGO

C67.2 SCIANA BOCZNA PECHERZA MOCZOWEGO

C67.3 SCIANA PRZEDNIA PECHERZA MOCZOWEGO

C67.4 SCIANA TYLNA PECHERZA MOCZOWEGO

C67.5 SZYJA PECHERZA MOCZOWEGO

C67.6 UJSCIE MOCZOWODU

C67.7 MOCZOWNIK

C67.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE PECHERZA MOCZOWEGO

C67.9 PECHERZ MOCZOWY, NIEOKRESLONY

C76 NOWOTWOR ZEOSLIWY UMIEJSCOWIEN INNYCH | NIEDOKEADNIEOKRESLONYCH

C76.0 GLOWA, TWARZ | SZYJA

C76.1 KLATKA PIERSIOWA

C76.2 BRZUCH

C76.3 MIEDNICA

C76.4 KONCZYNA GORNA

C76.5 KONCZYNA DOLNA

C76.7 INNE NIEDOKLADNIEOKRESLONE UMIEJSCOWIENIE

C76.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE INNYCH | NIEDOKEADNIEOKRESLONYCH
UMIEJSCOWIEN

C80 NOWOTWOR ZLOSLIWY BEZ OKRESLENIA JEGO UMIEJSCOWIENIA

Tabela 34. Zestawienie finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach chemioterapii nowotworéw rozpoznan
wg ICD-10 dla substancji czynnej gemcytabina

Nazwa substancji czynnej

Kod ICD-10 oraz jego nazwa

GEMCYTABINA

C81CHOROBA HODGKINA w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej
chemioterapii lub z oporno$cig na leczenie standardowe we wskazaniach innych niz wymienione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

C82 CHLONIAK NIEZIARNICZY GUZKOWY (GRUDKOWY) w przypadku: pacjentéw z nawrotem
choroby po standardowej chemioterapii lub z opornoscig na leczenie standardowe we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

C83 CHLONIAKI NIEZIARNICZE ROZLANE w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po
standardowej chemioterapii lub z opornoscig na leczenie standardowe we wskazaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

C84 OBWODOWY | SKORNY CHEONIAK Z KOMOREK T w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby
po standardowej chemioterapii lub z opornoscig na leczenie standardowe we wskazaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

C85 INNE | NIEOKRESLONE POSTACIE CHEONIAKOW NIEZIARNICZYCH w przypadku: pacjentow z
nawrotem choroby po standardowej chemioterapii
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