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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784.) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do raportu nr BOR.434.21.2016, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia Rady Przejrzystosci
nr 212/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnej capecitabiunum we
wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: nowotwér ztosliwy trzustki w ramach
uzupetniajacego leczenia pooperacyjnego trzustki w skojarzeniu z gemcytabing (ICD-10: C25). Obecnie
refundowane sg 4 produkty lecznicze (9 prezentacji) zawierajgce kapecytabine w tabletkach powlekanych w
dawce 150 mg, 30 mg i 500 mg (szczegdty: zatgcznik 5.1)

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= jstnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.
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2. Rekomendacije kliniczne

W dniu 23.05.2019 przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2016 roku.
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://ptok.pl/)
o Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne (http://www.ptg-e.org.pl/)
e europejskie i/lub miedzynarodowe:
o European Society for Medical Oncology (https://www.esmo.org/)
European Society of Digestive Oncology (http://www.esdo.eu/)
United European Gastroenterology (https://www.ueq.eu/)
International Society of Gastrointestinal Oncology (http://www.isgio.org/)
World Gastroenterology Organisation (http://www.worldgastroenterology.org/)

o O O O

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie wytyczne kliniczne: polskie wytyczne grupy roboczej Polskiego Klubu
Trzustkowego (PPC 2019), dotyczgce gruczolakoraka przewodowego trzustki i europejskie wytyczne Europejskiej
Grupy Badawczej ds. Torbielowatych Guzéw Trzustki (ESGCTP 2018), dotyczgce torbielowatych nowotworow
trzustki (w tym s$rodprzewodowego brodawkowatego nowotworu $luzowatego [IPMN] i $luzotwoérczego
gruczolaka torbielowatego [MCN]) oraz aktualizacje wytycznych Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Medycznej (ESMO) z 2015 roku, dotyczacych leczenia raka trzustki. W wytycznych PPC 2019 i ESGCTP terapia
skojarzona GEM+CAP nie jest wymieniana jako jedna z opcji terapeutycznych, aczkolwiek obie wytyczne
rekomendujg stosowanie terapii adjuwantowej po resekcji nowotworu. W wytycznych PPC 2019 wymienianymi
opcjami terapeutycznymi (zgodnymi z wytycznymi ASCO, NCCN i ESMO) sg: gemcytabina w monoterapii i terapia
skojarzona 5-fluorouracylem i leukoworyng. Natomiast wytyczne ESGCTP 2018 wskazujg, ze w oparciu o obecnie
dostepne dowody naukowe nie jest mozliwe wskazanie preferowanego schematu chemioterapii, jednak w
leczeniu IPMN i MCN najczesciej stosowanymi lekami sg 5-fluorouracyl i gemcytabina.

W marcu 2019 roku (po publikacji PPC 2019) na stronie ESMO opublikowano aktualizacje wytycznych klinicznych
z 2015 roku, dotyczgcych leczenia raka trzustki, ktére zostaty uwzglednione w raporcie BOR.434.21.2016.
Aktualizacja wytycznych wynika z opublikowanych wynikéw badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
GEM+CAP (ESPAC-4) i mFOLFIRINOX (PRODIGE 24/CCTG PA.6 trial). W oparciu o ww. wyniki, ESMO
rekomenduje po resekcji nowotworu trzustki stosowanie w pierwszej kolejnosci schematu mFOLFIRINOX
(5-fluorouracyl/irinocetan/oksaliplatyna) u pacjentéw w najlepszym stanie. U pacjentéw w gorszej kondycji (wiek
>70 lat, stan sprawnosci wg ECOG = 2, przeciwwskazania do mFOLFIRINOX) zaleca sie stosowanie terapii
skojarzonej GEM+CAP, natomiast stosowanie GEM w monoterapii nalezy ograniczy¢ do pacjentéw w najgorszym
stanie zdrowia.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PPC 2019
(Polska)

brak konfliktu

Konflikt interesow:

Po resekcji (RO, R1*) gruczolakoraka przewodowego trzustki (PDAC), w przypadku braku leczenia
neoadjuwantowego, rekomenduje si¢ zastosowanie chemioterapii adjuwantowej, natomiast wdrozenie
chemioradioterapii adjuwantowej wcigz budzi kontrowersje.

Terapia adjuwantowa jest stosowana po radykalnym zabiegu chirurgicznym w celu zmniejszenia ryzyka
wznowy miejscowej lub zapobiegania odlegtym przerzutom, a w konsekwencji wydtuzenia catkowitego czasu
przezycia.

Wyniki wielu prospektywnych, randomizowanych badan wskazujg, ze leczenie uzupetniajgce, stosowane po
radykalnej resekcji PDAC, przedituza przezycie pacjentéw w poréwnaniu z samg operacja.

Zgodnie z wytycznymi ASCO, NCCN i ESMO, jezeli w resekcyjnym PDAC nie zastosowano terapii
neoadjuwantowej, to chemioterapie uzupetniajgcg nalezy rozpocza¢ w ciggu 8—12 tygodni po operacji. Opcje
terapeutyczne to: 6-miesieczna monoterapia gemcytabing lub terapia 5-fluorouracyl i leukoworyna.

Poziom akceptaciji rekomendaciji: silna akceptacja (I — 94,1%, Il — 5,9%), wiarygodno$¢ danych: B
Poziom akceptacii:

| — petna akceptacja

Il — akceptacja z niewielkim zastrzezeniem

Il — akceptacja z powaznym zastrzezeniem

IV — odrzucenie z niewielkim zastrzezeniem

V — petne odrzucenie

Wiarygodno$¢ danych:

A — wysoka (rekomendacja oparta na metaanalizach i badaniach RCT)

B — $rednia (rekomendacja oparta na badaniach klinicznych i obserwacyjnych)
C - niska (rekomendacja oparta gtéwnie na opiniach ekspertow)

ESGCTP 2018
(Europa)

brak konfliktu

Konflikt interesow:

Adiuwantowa chemioterapia ogélnoustrojowa jest zalecana w leczeniu $rédprzewodowych brodawkowatych
nowotwordw $luzowych trzustki (IPMN) z towarzyszacym rakiem inwazyjnym z/bez przerzutéw do weziéw
chtonnych, poniewaz majg one bardziej agresywny przebieg (rekomendacja 1C, silne porozumienie).
Leczenie adiuwantowe raka inwazyjnego zwigzanego z sSluzotwdrczym gruczolakiem torbielowatym (MCN)
jest podobne do leczenia stosowanego w gruczolakoraku trzustki, chociaz nie ma dowodoéw na poparcie lub
obalenie tego podejscia (rekomendacja 2C, silne porozumienie).

Ze wzgledu na znaczaca heterogenicznos¢ badan nie jest mozliwe opracowanie zalecen dotyczacych
preferowanych lekéw chemioterapeutycznych stosowanych w IPMN i MCN. Najczesciej stosowanymi lekami
sg 5-fluorouracyl i gemcytabina, podobnie jak w leczeniu uzupetniajgcym gruczolakoraka trzustki
(rekomendacja 2C, silne porozumienie).

Sita rekomendacji wg GRADE:

1A - Silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci

1B - Silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci
1C - Silna rekomendacja, dowody niskiej jakosci

2A - Staba rekomendacja, dowody wysokiej jakosci

2B - Staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci
2C - Staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci

Poziom porozumienia:

silne porozumienie — konsensus 275% cztonkéw ESGCTP
stabe porozumienia — konsensus <75% cztonkéw ESGCTP
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESMO 2015
eUpdate 2019
(Europa)

brak informaciji

Konflikt interesow:

Pooperacyjna chemioterapia adjuwantowa zostata oceniona dotychczas w kilku badaniach RCT, natomiast ze
wzgledu wyniki badan opublikowanych w ostatnim czasie (w tym ESPAC-4) konieczne jest wprowadzenie
zmian w standardzie opieki nad pacjentami po resekcji guza trzustki.

Pierwsza opcjg terapeutyczng powinien byé mFOLFIRINOX (5-fluorouracyl/irinocetan/oksaliplatyna), przy
czym nalezy go stosowac u odpowiednio dobranych pacjentéw w lepszym stanie klinicznym, ze wzgledu na
wyniki w zakresie przezycia oraz profil toksycznosci (rekomendacja IA).

U pacjentdow w gorszej kondycji (wiek >70 lat, stan sprawnosci wg ECOG = 2, przeciwwskazania do
mFOLFIRINOX) rekomenduje si¢ stosowanie terapii skojarzonej GEM+CAP (rekomendacja IB).

Gemcytabing w monoterapii nalezy stosowac wytgcznie u pacjentéow w najgorszym stanie zdrowia.
Jako$¢ dowodow:

I — co najmniej 1 duze randomizowane badanie kontrolne o wysokiej jakosci metodologii (niskie
prawdopodobienstwo btedéw systematycznych) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych jednorodnych
badan randomizowanych

Il — mate badania randomizowane Ilub duze badania randomizowane obarczone ryzykiem btedow
systematycznych (metodologia niskiej jakosci), lub metaanalizy takich badan lub badan niejednorodnych

Il — badania kohortowe prospektywne

IV — badania kohortowe retrospektywne lub badania kliniczno-kontrolne

V — badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

Sita rekomendacii:

A — silne dowody na skuteczno$¢ powigzang z istotnymi korzysciami klinicznymi, silna rekomendacja

B — silne lub umiarkowanie silne dowody na skutecznos$¢ z ograniczonymi korzysciami klinicznymi,
rekomendacja zasadnicza

C — niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozadane, koszty, etc.), rekomendacja opcjonalna

D — umiarkowanie silne dowody swiadczace przeciwko skutecznos$ci lub o niekorzystnym wyniku, interwencja
zasadniczo nie rekomendowana

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub $wiadczace o negatywnych wynikach, interwencja nie
rekomendowana

* RO, R1 - zakres resekcji guza (RO - catkowite usunigcie masy nowotworu w obrazie makro- i mikroskopowym; R1 - usuniecie masy guza
z pozostawieniem nacieku w obrazie mikroskopowym)

PPC - Polish Pancreatic Club; ESGCTP — European Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas; ESMO — European Society for Medical
Oncology; PDAC — gruczolakorak przewodowy trzustki (ang. pancreatic ductal adenocarcinoma); ASCO — American Society of Clinical
Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; IPMN — $rédprzewodowy brodawkowaty nowotwér $luzowy trzustki (ang.
intraductal papillary mucinous neoplasm); MCN - $luzotwdrczy gruczolak torbielowaty trzustki (ang. mucinous cystic neoplasm);
mFOLFIRINOX — terapia skojarzona 5-fluorouracyl/irinocetan/oksaliplatyna; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Nowotwor ztosliwy trzustki w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego trzustki w skojarzeniu z gemcytabing

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw
zawierajgcych kapecytabine w leczeniu nowotworéw ziosliwych trzustki w ramach uzupeiniajgcego leczenia
pooperacyjnego trzustki w skojarzeniu z gemcytabing. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.05.2019
w bazach medycznych: Medline (via PubMed), Embase (via OVID), Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto
dzien 11.07.2016 tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie
BOR.434.21.2016.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci ze ztosliwym nowotworem trzustki.

Interwencja: kapecytabina w skojarzeniu z gemcytabing stosowana w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania kapecytabiny w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne, metaanalizy, badania RCT.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

3.1.2. Opis badan witaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego wigczono dwie metaanalizy (Xu 2017, Chen 2018), spetniajgce kryteria
wigczenia. Dodatkowo opisano takze wyniki badania randomizowanego ESPAC-4 (Neoptolemos 2017), ktérego
abstrakt byt jedynym doniesieniem naukowym odnalezionym w ramach raportu BOR.434.21.2016 i ktére stanowi
jedyne badanie RCT oceniajgce schemat gemcytabinatkapecytabina (GEM+CAP) wigczone do metaanaliz
Xu 2017 i Chen 2018. Zdecydowano o jego uwzglednieniu w niniejszym opracowaniu ze wzgledu na skrotowe
przedstawienie wynikow dla ocenianej interwencji (tj. GEM+CAB) w ww. metaanalizach, zwtaszcza w zakresie jej
bezpieczenstwa.

Xu 2017

Celem przeprowadzonego przeglagdu i metaanalizy bylo poréwnanie wszystkich mozliwych schematow
chemioterapii adjuwantowych stosowanych w leczeniu gruczolakoraka trzustki po resekcji, pod wzgledem
przezycia catkowitego oraz toksyczno$ci. Do metaanalizy sieciowej wkgczono 13 badan RCT:

= Neoptolemos 2017 (ESPAC-4): GEM vs. GEM + CAP;

= Uesaka 2016 (JASPAC 01): S-1! vs. GEM;

= Shimoda 2015: S-1 vs. GEM;

= Qettle 2013 (CONKO-001): GEM vs. obserwacija? (OBS);

» Reni 2012: GEM + chemoradioterapia (CRT) vs. cisplatyna + epirubicyna + 5-fluorouracyl + gemcytabina
(PEFG) + CRT;

= Regine 2011: fluorouracyl (F) + CRT vs. GEM + CRT,;
* Neoptolemos 2010 (ESPAC-3): F + kwas folinowy (FA) vs. GEM,;
= Ueno 2009: GEM vs. OBS;

! lek ztozony, w ktérego sktad wchodzg tegafur, gimeracil i oteracil (zrodto: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5198444/)

2 W publikacji Xu 2017 nie zdefiniowano czym jest obserwacja
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» Neoptolemos 2009: F vs. OBS;

= Yoshitomi 2008: GEM vs. GEM + uracyl/tegafur (UFT);
* Smeenk 2007: F + CRT vs. OBS;

= Kosuge 2006: F+CAP vs. OBS;

= Neoptolemos 2004: OBS vs. F vs. F + CRT;

= Kalser 1985: F + CRT vs. OBS.

Chen 2018

Przeglad systematyczny i metaanaliza Chen 2018 miaty na celu poréwnanie efektywnosci réznych schematéow
chemioterapii adjuwantowej i gemcytabiny stosowanej w monoterapii, wsrdd pacjentdw po resekcji nowotworu
trzustki. Do metaanalizy wtgczono 6 badan RCT:

» Uesaka 2016 (JASPAC 01): S-1 vs. GEM;

» Shimoda 2015: S-1 vs. GEM,;

» Neoptolemos 2010 (ESPAC-3): F + FA vs. GEM,;

= Neoptolemos 2017 (ESPAC-4): GEM vs. GEM + CAP;

= Sinn 2017 (CONKO-005): GEM vs. GEM + erlotynib (ERLO)
» Yoshitomi 2008: GEM vs. GEM + UFT.

ESPAC-4 (Neoptolemos 2017)

Badanie lll. fazy, typu open-label, miedzynarodowe, wieloosrodkowe (92 szpitale w Anglii, Walii, Szkocji,
Niemczech i Szweciji). W badaniu wzieto udziat 732 pacjentow po petnej resekcji gruczolakoraka przewodowego
trzustki, zrandomizowanych w ciggu 12 tygodni od operacji (w stosunku 1:1) do jednej z grup — otrzymujacej
6 cykli gemcytabiny (w cyklach 4-tygodniowych: 1000 mg/m? raz w tygodniu przez 3 tygodnie, tydzien przerwy;
367 pacjentow) w monoterapii lub w skojarzeniu z doustng kapecytabing (w cyklach 4-tygodniowych: 1660 mg/m?
dziennie przez 21 dni, 7 dni przerwy; 365 pacjentow).

Pierwszorzedowym punktem kohcowym ocenianym w badaniu byto przezycie catkowite (ang. overall survival,
0S), definiowane jako czas od randomizacji do zgonu pacjenta z dowolnej przyczyny, oceniane w populacji ITT.
Toksycznos¢ oceniano wsréd pacjentéw, ktorzy otrzymali zaplanowane leczenie.

Mediana wieku pacjentow wyniosta 65 (37-81) lat, 57% pacjentéw stanowili mezczyzni. Stan pacjentéw w skali
WHO (WHO Performance status) wyniést odpowiednio: 0 — 42%; 1 — 55%; 2 — 3%. Mediana $rednicy guza
wyniosta 30 mm. U 89% pacjentow nowotwdr byt w 1l stadium zaawansowania.

Badanie zostato sfinansowane ze Srodkéw publicznych (Cancer Research United Kingdom and the Fonds de
Recherche de la Société Nationale Francaise de Gastroentérologie; by a grant (9906195987) from the Consorzio
Studi Universitari di Verona, Cariverona, and the Ministero Universita e Ricerca Scientifica e Tecnologica, Rome;
by the Associazione Italiana Ricerca Cancro, Milan, Italy; and by a European Community Grant (BMH4-CT98-
3805)).

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Xu 2017

Do metaanalizy sieciowej wigczono 13 badan — we wszystkich badaniach raportowano 1-roczne i 3-letnie
przezycie, w 11 badaniach raportowano 5-letnie przezycie. W zakresie 1-rocznego przezycia jedynie
chemioterapia adjuwantowa lekiem S-1 wykazata istotng statystycznie przewage nad obserwacjg (HR=3,94;
95%Cl: 1,18-12,34). Wiekszos¢ ocenianych chemioterapii (w tym GEM+CAP: HR=1,78; 95%CI: 0,48-6,13)
wykazywata dodatkowg korzys¢ wzgledem obserwacji w zakresie tego punktu konicowego, aczkolwiek roznice te
nie byly istotne statystycznie.

Najlepsze wyniki w zakresie 3-letniego przezycia wzgledem obserwacji osiggnety S-1 (HR= 4,08; 95%Cl: 1,58-
8,24) oraz fluorouracyl (F; HR= 1,72; 95%CI: 1,04-2,66). GEM+CAP oraz F nie wykazaty istotnej statystycznie
dodatkowej korzysci w tym zakresie w poréwnaniu z S-1 (kolejno: HR=1,83; 95%CI: 0,59-4,26; HR=2,40; 95%CI:
0,92-5,01). W zakresie 5-letniego przezycia S-1, GEM+CAP oraz F byty istotnie statystycznie lepsze od
obserwaciji (kolejno: HR=5,09; 95%CIl: 1,16-29,83; HR= 4,88; 95%CI: 1,01-31,49; HR= 2,28; 95%ClI: 1,02-6,33).
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Chen 2018

Metaanaliza wynikow 6 badan wskazuje na brak réznic miedzy wybranymi chemioterapiami (w tym GEM+CAP),
a gemcytabing (HR=0,87; 95%CI: 0,70-1,07; p=0,19) w zakresie przezycia catkowitego (OS). W ramach analizy
wrazliwosci z metaanalizy wytgczono badanie JASPACO1, jako badanie o najwiekszej korzysci w zakresie OS —
metaanaliza wynikéw pozostatych 5 badan potwierdzita wyniki metaanalizy podstawowej, tj. brak istotnych
statystycznie réznic miedzy wybranymi schematami chemioterapii a gemcytabing (HR=0,96; 95%CI: 0,88-1,06;
p=0,44).

Réwniez dla przezycia bez nawrotu choroby metaanaliza wynikow 6 badan nie wykazata istotnych statystycznie
réznic miedzy wybranymi schematami chemioterapii a gemcytabing w monoterapii — HR=0,85; 95%CI: 0,71-1,02.
Podobnie jak w przypadku OS, przeprowadzono analize wrazliwosci wytaczajac badanie JASPACO1, ktérej wyniki
potwierdzity wyniki analizy podstawowej (HR=0,92; 95%CI: 0,80-1,06; p=0,25).

Dodatkowo przeprowadzona zostata analiza w subgrupach, w ramach ktdérej wyodrebniono grupe badan
poréwnujgcych stosowanie GEM w monoterapii z GEM w skojarzeniu, w tym w skojarzeniu z CAP. Metaanaliza
wynikéw 3 badan (CONKO-005, ESPAC-4 i Yoshitomi 2008) wykazata, ze nie ma istotnych statystycznie réznic
w OS miedzy GEM stosowang w monoterapii a GEM stosowang w skojarzeniu. Nalezy przy tym wskazac, ze
istotna statystycznie réznica dla OS zostata zaobserwowana jedynie w badaniu ESPAC-4 (GEM vs. GEM+CAP).

ESPAC-4 (Neoptolemos 2017)

Mediana OS (miesigce) wyniosta 28,0 (95%Cl: 23,5-31,5) w grupie GEM+CAP oraz 25,5 (95%Cl: 22,7-27,9)
w grupie GEM, HR = 0,82 (95%CI: 0,68-0,98; p=0,032). Estymowany 5-letni OS wynidst 28,8% (95%Cl. 22,9-
35,2) w grupie GEM+CAP oraz 16,3% (95%CI: 10,2-23,7) w grupie GEM. Mediana czasu obserwacji wyniosta
43,2 miesigca (95%CI: 39,7-45,5).

Wyniki badania wskazujg na istotnie statystycznie wyzszg skuteczno$¢ schematu GEM+CAP
w pierwszorzedowym punkcie koAcowym, tj. przezycie catkowite w poréwnaniu z grupg GEM.

Petne 6 cykli leczenia otrzymato 195 (54%) pacjentéw w grupie GEM+CAP i 239 (65%) pacjentéw w grupie GEM.
Skumulowana dawka gemcytabiny wyniosta 16 750 mg/m? w grupie GEM i 15 000 mg/m? w grupie GEM+CAP;
skumulowana dawka kapecytabiny w grupie GEM+CAP wyniosta 162 680 mg/m?2.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela oraz rysunek.

Tabela 2. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu ESPAC-4

Punkt koncowy GEM+CAP GEM HR (95% Cl)

OS (Me; 95% CI) [m-ce] 28,0 (23,5-31,5) 25,5 (22,7-27,9) 0,82 (0,68-0,98), p=0,032
Estymowany 12-miesieczny OS (95% Cl) [%)] 84,1% (79,9-87,5) 80,5% (76,0-84,3) nd
Estymowany 24-miesieczny OS (95% Cl) [%)] 53,8% (48,4-58,8) 52,1% (46,7-57,2) nd

Estymowany 5-letni OS (95% CI) [%] 28,8% (22,9-35,2) 16,3% (10,2-23,7) nd
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Rysunek 1. Przezycie catkowite pacjentéw z badania ESPAC-4
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Zrédto: Neoptolemos 2017, Figure 2: Kaplan Meier plots for overall survival (A) and for overall survival by ressection status and treatment
group (B)

3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Xu 2017

Do zdarzen niepozadanych najczesciej raportowanych w badaniach wigczonych do metaanalizy nalezg: zmiany
w poziomie nautrofili, leukocytéw, hemoglobiny i ptytek krwi, zmeczenie, jadtowstret. W czesci publikacji
zgtaszano AEs stopnia 3. i 4. w postaci anemii, trombocytopenii, leukopenii, jadtowstretu. Wg autoréw metaanalizy
w przypadku terapii GEM+CAP zaobserwowano tendencje w kierunku wyzszego poziomu toksycznosci
w poréwnaniu do pozostatych schematéw chemioterapii, tj. S-1, F, F+CAP, F+CRT, GEM, GEM+CRT, GEM+UFT
(aczkolwiek zaobserwowane rdznice nie osiggnetly istotnosci statystycznej). Autorzy podkreslajg przy tym, ze
wyniki metaanalizy w tym zakresie nalezy interpretowaé z ostroznoscig, poniewaz nie we wszystkich badaniach
raportowano catkowitg liczbe zdarzeh niepozadanych zwigzanych z toksycznoscia.

Chen 2018

W 6 badaniach (w tym ESPAC-4) raportowano wystepowanie leukopenii i trombocytopenii stopnia 3. i 4.,
w 5 (wtym ESPAC-4) badaniach raportowano wystepowanie neutropenii i biegunki stopnia 3. i 4., natomiast
wystepowanie anemii, zmeczenia i mdtosci w stopniu 3. i 4. odnotowano w 4 badaniach (w tym ESPAC-4).
Metaanaliza wynikow badan wskazuje na istotne statystycznie czestsze wystepowanie biegunki w stopniu 3. i 4.
(RR=5,11; 95%CI: 3,24-8,05; p<0,00001) oraz rzadsze wystepowanie leukopenii (RR=0,55; 95%ClI: 0,31-0,98;
p=0,04) i trombocytopenii (RR=0,61; 95%CI: 0,39-0,97; p=0,04) w stopniu 3. i 4. w grupie chemioterapii
adjuwantowych (w tym GEM+CAP) w poréwnaniu z gemcytabing. Wyniki dla neutropenii i zmeczenia nie byty
istotne statystycznie miedzy grupami.

ESPAC-4 (Neoptolemos 2017)

tgcznie odnotowano 458 zgondw (63%): w grupie GEM+CAP zmarto 219 z 364 (60%) pacjentéw, w grupie GEM
zmarto 239 z 366 (65%) pacjentéw. W grupie GEM+CAP leczenie przed koncem 6. cyklu przerwano u 169 (46%)
pacjentow, w tym z powodu: zbyt duzej toksycznosci — u 79 (47%) pacjentdw; progresji choroby — u 17 (10%)
pacjentow; decyzji pacjenta — u 21 (12%) pacjentéw; zgonu — 4 (2%) pacjentéw; innych powodow — u 7 (4%)
pacjentow; nieznanych powodoéw — u 38 (22%). Natomiast w grupie GEM leczenie przed korcem 6. cyklu
przerwano u 127 (35%) pacjentow, w tym z powodu: zbyt duzej toksycznosci — u 52 (41%) pacjentow; progres;ji
choroby — u 32 (25%); decyzji pacjenta — u 13 (10%) pacjentéw; zgonu — 3 (2%) pacjentéw; braku skutecznosci
—u 1 (1%) pacjenta; innych powoddéw — u 11 (9%) pacjentéw; nieznanych powodow — u 14 (11%).

Do analizy bezpieczenstwa wigczono 725 (99%) pacjentéw: 359 pacjentow z grupy GEM+CAP i 366 z grupy
GEM. tacznie odnotowano 205 powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, zgtoszonych przez
180 (25%) pacjentéw: z grupy GEM+CAP 86 (24%) zgtosito 154 zdarzenia; z grupy GEM 94 (26%) pacjentow
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zgtosito 151 zdarzen (p>0,05). Zdarzenia niepozgdane o 3 lub 4 stopniu ciezkos$ci (608 AEs) zgtosito 226 z 359
(63%) pacjentow z grupy GEM+CAP, natomiast w grupie GEM 196 sposréd 366 (54%) pacjentéw zgtosito tgcznie
481 zdarzenh niepozadanych o 3 lub 4 stopniu ciezko$ci. Najcze$ciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi
stopnia 3. i 4. byly neutropenia (137 pacjentéw w grupie GEM+CAP; 89 pacjentéw w grupie GEM; p=0,0001)
i zmniejszenie liczby biatych krwinek (37 pacjentéw w grupie GEM+CAP; 28 pacjentéw w grupie GEM; p =0,242).

3.2. Omoéwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono dwie metaanalizy sieciowe: Xu 2017,
w ktérej poréwnano wszystkie mozliwe schematy chemioterapii adjuwantowej stosowane w leczeniu
gruczalakoraka trzustki po resekcji z obserwacjg oraz Chen 2018, w ktérej poréwnano roézne schematy
chemioterapii adjuwantowej z gemcytabing stosowang w monoterapii. Stosowanie gemcytabiny w skojarzeniu
Z kapecytabing cechuje sie istotng statystycznie wyzszg skutecznoscig w zakresie 5-letniego przezycia wzgledem
obserwacji, natomiast nie zaobserwowano roznic istotnych statystycznie w zakresie przezycia 1-rocznego
i 3-letniego (Xu 2017). Metaanaliza wynikow badan wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic miedzy
wybranymi schematami chemioterapii adjuwantowej (S-1, F+FA, GEM+CAP, GEM+ERLO, GEM+UFT),
a gemcytabing stosowang w monoterapii oraz miedzy schematami zawierajgcymi gemcytabine (GEM+CAP,
GEM+ERLO, GEM+UFT), a gemcytabing w monoterapii (Chen 2018).

Do zdarzen niepozgdanych najczesciej raportowanych w badaniach wigczonych do metaanaliz nalezg: zmiany
w poziomie nautrofili, leukocytow, hemoglobiny i ptytek krwi, zmeczenie, jadtowstret. W czesci publikaciji
zgtaszano AEs stopnia 3. i 4. w postaci anemii, trombocytopenii, leukopenii, jadtowstretu, neutropenii, biegunki
i mdtosci (Xu 2017, Chen 2018). Istotnie statystycznie czesciej biegunka w stopniu 3. i 4. oraz istotnie
statystycznie rzadziej leukopenia w stopniu 3. i 4. wystepowaty w grupie chemioterapii adjuwantowych (w tym
GEM+CAP) w poréwnaniu z gemcytabing (Chen 2018). W przypadku terapii GEM+CAP zaobserwowano
tendencje w kierunku wyzszego poziomu toksycznosci w poréwnaniu do pozostatych schematéw chemioterapii,
przy czym zaobserwowane roznice nie osiggnety istotnosci statystycznej (Xu 2017).

Biorgc pod uwage, ze jedynym badaniem oceniajgcym skutecznos¢ GEM+CAP wigczonym do ww. metaanaliz
jest badanie ESPAC-4, ktérego abstrakt stanowit jedyne doniesienie naukowe raportu BOR.434.21.2016, oraz
ze wzgledu na skrotowe przedstawienie jego wynikdw w metaanalizach Xu 2017 i Chen 2018, zdecydowano
0 wigczeniu go do niniejszego raportu. Wyniki badania wskazujg na istotnie statystycznie wyzszg skutecznosé
schematu GEM+CAP w porownaniu z grupg GEM w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, ktérym
byto przezycie catkowite — mediana OS (miesigce) wyniosta 28,0 (95%Cl: 23,5-31,5) w grupie GEM+CAP oraz
25,5 (95%Cl: 22,7-27,9) w grupie GEM, HR = 0,82 (95%CI: 0,68—0,98; p=0,032) z kolei estymowany 5-letni OS
wyniost 28,8% (95%Cl: 22,9-35,2) w grupie GEM+CAP oraz 16,3% (95%CI: 10,2-23,7) w grupie GEM. Zdarzenia
niepozgdane o 3 lub 4 stopniu ciezkosci (608 AEs) zgtosito 226 (63%) pacjentow z grupy GEM+CAP, natomiast
w grupie GEM 196 sposréd 366 (54%) pacjentow zgtosito ich tacznie 481. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozadanymi stopnia 3. i 4. byty neutropenia (137 pacjentéw w grupie GEM+CAP; 89 pacjentéw w grupie GEM;
p=0,0001) i zmniejszenie liczby biatych krwinek (37 pacjentow w grupie GEM+CAP; 28 pacjentéw w grupie GEM,;
p =0,242).

Wyniki odnalezionych doniesien naukowych wskazujg na wyzszg skuteczno$¢ schematu GEM+CAP wzgledem
GEM oraz obserwacji. Wyniki badania ESPAC-4 przyczynity sie rowniez do aktualizacji wytycznych ESMO
z 2015 r. dotyczgcych leczenia raka trzustki, ktore zostaty uwzglednione w raporcie BOR.434.21.2016. Obecnie
ESMO rekomenduje po resekcji nowotworu trzustki stosowanie w pierwszej kolejnosci schematu mFOLFIRINOX
(5-fluorouracyl/irinocetan/oksaliplatyna) u pacjentéw w najlepszym stanie. U pacjentéw w gorszej kondycji (wiek
>70 lat, stan sprawnosci wg ECOG = 2, przeciwwskazania do mFOLFIRINOX) zaleca sie stosowanie terapii
skojarzonej GEM+CAP, natomiast stosowanie GEM w monoterapii halezy ograniczy¢ do pacjentéw w najgorszym
stanie zdrowia.
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Zataczniki

lekbw zawierajagcych oceniang substancje

czynng

finansowanych ze sSrodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 3. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu*

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zi] | WLF [zi] PO V\[IZE:]S
1006.0, Capecitabinum

Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 05055565707531 | 74,52 78,25 68,04 bezptatny 0
Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 05055565709153 | 149,04 156,49 136,08 | bezptatny 0
Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05055565707548 | 432,00 | 453,60 453,60 | bezpfatny 0
Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 05909991004736 | 75,49 79,26 68,04 bezptatny 0
Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909991004699 | 503,28 528,44 453,60 | bezptatny 0
Ecansya, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 05909991011079 | 113,40 | 119,07 68,04 bezptatny 0
Ecansya, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 05909991011239 | 756,00 793,80 453,60 | bezptatny 0
Xeloda, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 05909990893416 | 129,60 | 136,08 68,04 bezptatny 0
Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909990893515 | 864,00 | 907,20 | 453,60 | bezptatny 0

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odpfatnosci, WDS — wysokosé doptaty $wiadczeniobiorcy
* produkty lecznicze zawierajgce kapecytabine sa obecnie refundowane we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach (tj. w leczeniu:
uzupetniajgcym po operacji raka okreznicy w stadium Il [stadium C wg Dukesa], chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami,
pierwszego rzutu u chorych na zaawansowanego raka zotagdka w skojarzeniu ze schematami zawierajgcymi pochodne platyny, w skojarzeniu
z docetakselem u pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami po niepowodzeniu leczenia
cytotoksycznego. Przebyte leczenie cytotoksyczne powinno zawiera¢ antracykliny, w monoterapii pacjentek z miejscowo zaawansowanym
lub rozsianym rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami zawierajacymi antracykliny lub u pacjentek, u ktérych dalsze
leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane) oraz we wskazaniach okreslonych stanem klinicznym (tj. w ramach uzupetniajacego leczenia
pooperacyjnego raka trzustki [wg ICD-10: C25.0-C25.9] w skojarzeniu z gemcytabing; w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
raka drog zétciowych [wg ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)).

5.2.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.05.2019r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 "Neoplasms"[Mesh] Sort by: PublicationDate 3170212

#2 (((Cancer) OR Cancers) OR Neoplasms) OR Neoplasm 3909794

#3 ("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((Cancer) OR Cancers) OR Neoplasms) OR Neoplasm) 3909794

#4 (Pancreatic) OR Pancreas 305267

45 (((Pancreatic) OR Pancreas)) AND (("Neoplasms"“[Mesh]) OR ((((Cancer) OR Cancers) OR 118382

Neoplasms) OR Neoplasm))
#6 "Pancreatic Neoplasms"[Mesh] Sort by: PublicationDate 71377
#7 ("Pancreatic Neoplasms"[Mesh]) OR ((((Pancreatic) OR Pancreas)) AND (("Neoplasms"[Mesh]) 119513
OR ((((Cancer) OR Cancers) OR Neoplasms) OR Neoplasm)))

#8 "Capecitabine"[Mesh] Sort by: PublicationDate 3974

#9 capecitabine 6421

#10 (capecitabine) OR "Capecitabine"[Mesh] 6421

((("Pancreatic Neoplasms"[Mesh]) OR ((((Pancreatic) OR Pancreas)) AND
#11 (("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((Cancer) OR Cancers) OR Neoplasms) OR Neoplasm))))) AND 601
((capecitabine) OR "Capecitabine" [Mesh])
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#12

((("Pancreatic Neoplasms"[Mesh]) OR ((((Pancreatic) OR Pancreas)) AND
(("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((Cancer) OR Cancers) OR Neoplasms) OR Neoplasm))))) AND
((capecitabine) OR "Capecitabine" [Mesh]) Sort by: PublicationDate Filters: Publication date

from 2016/07/01

153

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 21.05.2019 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp neoplasm/ 7285157
#2 neoplasm.ab,kw,ti. 169657
#3 neoplasms.ab,kw,ti. 304376
#4 cancer.ab,kw,ti. 4233268
#5 cancers.ab,kw,ti. 633947
#6 tumor.ab,kwiti. 2749425
#7 tumour.ab,kw,ti. 525404
#8 lor2or3ord4or5or6or7 9407683
#9 pancreatic.ab,kwiti. 468005

#10 pancreas.ab,kwi,ti. 243717
#11 9or 10 596137
#12 8and 11 258660
#13 capecitabine.ab,kw,ti. 19963
#14 exp capecitabine/ 30556
#15 13 0or 14 36687
#16 12 and 15 3265

#17 16 and 2016:2020.(sa_year). 960

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.05.2019r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 69979
(neoplasms):ti,ab,kw OR (neoplasm):ti,ab,kw OR (cancer):ti,ab,kw OR (cancers):ti,ab,kw OR
#2 e 180485
(tumor):ti,ab,kw
#3 (tumour):ti,ab,kw 59233
#4 #1 or #2 or #3 189521
#5 (pancreatic):ti,ab,kw OR (pancreas):ti,ab,kw 12083
#6 #4 and #5 5862
#7 MeSH descriptor: [Pancreatic Neoplasms] explode all trees 1486
#8 #6 or #7 5870

#9 MeSH descriptor: [Capecitabine] explode all trees 946
#10 (capecitabine):ti,ab,kw 3297
#11 #9 or #10 3297
#12 #8 and #11 276
#13 #12 with Publication Year from 2016 to present 115

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

14/14



