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2. Wykaz skrotow

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych
AIDS- Zespdt nabytego niedoboru (rzadziej uposledzenia) odpornosci

BAC- biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

CCC- (ang. Cholangiocarcinoma) Nowotwory ztosliwe drég zétciowych
ChPL - charakterystyka produktu leczniczego

ClS-cisplatyna

dFdC- gemcytabina

EMA - European Medicines Agency
ERCP- wsteczna cholangiopankreatografia

ESMO - European Society for Medical Oncology
FAP- zespét polipowato$ci rodzinnej

FDA - Food and Drug Administration

FU- 5-fluorouracyl

GEM- gemcytabina

GFR- wspofczynn k przesgczania kigbuszkowego
HR- (ang. Hazard ratio), ryzyko wzgledne

KT- komputerowa tomografia

KW - Konsultant Wojewddzki

MZ - Ministerstwo Zdrowia

MRCP- rezonans magnetyczny

NDRP- niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

OS - przezycie catkowite

PEFG- schemat leczenia: cisplatyna, epirubicyna, 5-fluorouracyl, gemcytabina

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO - Polska Unia Onkologii

RCT - (ang. randomized controlled trial) - badanie kontrolowane z randomizacja
RECIST- kryteria Response Evaluation Criteria In Solid Tumour

RK/RP - Rada Konsultacyjna / Rada Przejrzystosci

TTP- Czas do progresji choroby

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
UICC/AJCC- Union for International Cancer Control/American Joint Cancer Committee

USG- ultrasonografia

Ustawa - Ustawa o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z
pdzn. zm.)

Strona 3z55



Gemcytabina — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-4/2014

Podstawowe informacje o wniosku

Data pisma zlecajacego Ministra Zdrowia: 10 stycznia 2014 r.
Znak pisma Ministra Zdrowia: MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14

Data wptyniecia do AOTM zlecenia Ministra Zdrowia: 15 pazdziernika 2013 r.

Usuniecie $wiadczenia opieki zdrowotnej (na postawie art. 31 e Ustawy o $wiadczeniach):

Gemcytabina w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:C24.1 - Nowotwér ziosliwy
brodawki Vatera (brodawki wiekszej dwunastnicy)

Zakres finansowanych swiadczenh:

chemioterapia niestandardowa

Whnioskodawca (pierwotny):

nie dotyczy

Podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego zawierajacego w swoim skladzie substancje
czynng gemcytabine:

Gembin- Actavis Polska

Gemcit- Fresenius Kabi

Gemcitabine Polfa £6dz- Polfa £6dz SA

Gemliquid- EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg KG

Gemsol- EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg KG

Gemcitabine Accord- Accord Healthcare Limited

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane okreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze
wzgledu na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust 1 oraz art. 23 ust 1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz.U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926
z pozn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie, ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna

Strona 4z 55



Gemcytabina — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-4/2014

Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agenciji Oceny Technologii

Medycznych w sprawie usunigcia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: Gemcytabina w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C24.1 - Nowotwér ztosliwy brodawki Vatera (brodawki wiekszej
dwunastnicy).

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacje: w korespondencji z dnia 10 stycznia 2014 roku, pismo znak MZ-PLA-460-19199-

31/DJ/13 Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM
W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej realizowanego
w ramach programu chemioterapii niestandardowej: substancja czynna Gemcytabina w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C24.1 - Nowotwor ztosliwy brodawki Vatera (brodawki wiekszej
dwunastnicy).

Agencja Oceny Technologii Medycznych wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skréconej oceny, ograniczonej do analizy skuteczno$ci oraz profilu bezpieczenstwa
z wykorzystaniem ogoélnodostepnych informacji dotyczacych rejestracji, danych pochodzacych z badan
wtornych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej
wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskéw ptyngcych z przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych
i refundacyjnych na $wiecie oraz w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych.

Otrzymano negatywng odpowiedz na opisany wyzej sposob postepowania w dniu 26.02.2014 r. pismem
znak MZ-PLA-460-19199-89/DJ/14.

W trakcie prac analitycznych wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg
o dane dotyczgce aktualnego stanu finansowania swiadczen w ocenianej populacji chorych.
Zwrécono sie takze do Konsultantéw Krajowych i Wojewddzkich w dziedzinie onkologii klinicznej,
chirurgii onkologicznej oraz gastroenterologii zidentyfikowanych przez analitykow AOTM, jako
posiadajgcych doswiadczenie w stosowaniu ocenianej interwencji, z prosbg o opinie w sprawie
zasadnosci usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podanie gemcytabiny we wnioskowanym wskazaniu
w ramach chemioterapii niestandardowej oraz dodatkowe dane, dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej

w ocenianym wskazaniu.

4.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agenciji

Swiadczenie opieki zdrowotnej ,podanie gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C24.1 - Nowotwor ztosliwy brodawki Vatera (brodawki wiekszej dwunastnicy)” niebyto wczesniej

przedmiotem oceny AOTM.
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Gemcytabina — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowe;j AOTM-DS-431-4/2014

Wydane do tej pory stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTM dotyczace

ocenianej technologii zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wskazania C24.1

Dokumenty

. . Uchwata / Stanowisko / Opinia RK/ RP
nr i data wydania

w sprawie usunigcia $wiadczenia gwarantowanego obejmujacego podanie oksaliplatyny w rozpoznaniach okreslonych
kodami ICD-10: C22.1, C23, C24.1, C24.9, rozumianego jako wchodzacego w sktad programu chemioterapii
niestandardowej

Stanowisko
Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie oksaliplatyny w rozpoznaniach okreslonych kodami
ICD-10: C22.1 — rak przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych, C23 — nowotwor ztosliwy
pecherzyka zotciowego, C24.1 — nowotwdr ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog
z6tciowych - brodawka wieksza dwunastnicy Vatera, C24.9 — nowotwor ztosliwych innych i

Rekomendacja Prezesa nieokreslonych czesci drég zotciowych — drogi zétciowe, nieokreslone.
AOTM nr 25/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r. Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze brak jest
dowodow naukowych wysokiej jakosci potwierdzajgcych skutecznosé kliniczng oksaliplatyny w
ocenianych wskazaniach. Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych i migdzynarodowymi
rekomendacjami, standardem leczenia jest schemat chemioterapii z udziatem gemcytabiny i
cisplatyny. Polskie Towarzystwo Onkologii klinicznej takze nie wymienia oksaliplatyny jako
opcji terapeutycznej w tych rozpoznaniach.

4.3. Problem zdrowotny

Kod ICD-10: C24.1 - Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zétciowych -brodawka

wieksza dwunastnicy Vatera

Definicja

Nowotwory zilosliwe drég zodtciowych (ang. cholangiocarcinoma, CCC), dotyczg najczesciej komorek

nabtonkowych, wywodzgcych sie z cholangiocytéw— komdrek tworzgcych sciane przewodow zétciowych.
Inne rodzaje ztosliwych nowotworéw drég zdétciowych nalezg do rzadkos$ci. Sg to np. miesaki (sarcoma)
lub chtoniaki (lymphoma) najczesciej wystepujgce u osdb z AIDS, albo miesaki prgzkowanokomérkowe
(rhabdomyosarcoma) spotykane u dzieci. Rak drég Zétciowych moze powstawaé w
wewnatrzwatrobowych odcinkach drog zétciowych, czyli w kanal kach i przewodzikach zétciowych, oraz w
prawym i lewym przewodzie watrobowym. Moze roéwniez wystepowaé w kazdym odcinku
zewnatrzwatrobowych drog zétciowych — od potgczenia we wnece watroby prawego i lewego przewodu
watrobowego w przewdd watrobowy wspdlny, az do brodawki Vatera, czyli ujscia drog zétciowych w

dwunastnicy'. Nowotwory ztosliwe brodawki wiekszej dwunastnicy (Vatera) sg heterogenng grupa,

rozrastajgca sie w miejscu potgczenia dréog zolciowych z dwunastnica i obejmujg okolice
okotobrodawkowg. Guzy brodawki Vatera najczesciej maja forme gruczolakorakéw, lub rzadziej

pojawiajgcych sie guzéw neuroendokrynnych. Region okotobrodawkowy to okolica, w ktérej nowotwory

'Krajowy Rejestr Nowotwordw http://onkologia.org.pl/nowotwory-pecherzyka-zolciowego/ (dostep 28.02.2014 r.)
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gruczotowe mogg rozwing¢ sie z nabtonka brodawki Vatera, przewodu trzustkowego oraz dystalnej czesci

przewodu zétciowego wspélnegoz.

Epidemiologia

Zapadalno$¢ na CCC wynosi 1-2/100 000/rok, najczesciej chorujg mezczyzni > 65 rz. Smiertelno$é
w ciggu 12 miesiecy od ustalenia rozpoznania jest bliska 100%°.

Rak brodawki Vatera jest wzglednie rzadkim nowotworem. Wystepuje z czestoscig 0,57 na 100000 oso6b
na rok, stanowigc okoto 2% wszystkich rakdéw przewodu pokarmowego i 20% rakéw
zewnatrzwatrobowych drog zofciowych. Choroba ta dotyczy zwlaszcza oséb powyzej 60. roku zycia,
czesciej mezczyzn niz kobiet. Czynnikiem zwiekszajgcym 100 - 200-krotnie ryzyko wystgpienia tej
choroby jest uwarunkowany genetycznie zespdt polipowatosci rodzinnej (FAP). Guz moze rozrastac sie
do wewnatrz $wiatta przewodu pokarmowego lub wzdtuz przewodow zotciowych. W 40% przypadkow

obserwowane sg przerzuty do trzustkowo-dwunastniczych weziéw chionnych".

Etiologia i patogeneza

Wiekszos¢ guzoéw brodawki Vatera stanowig raki. Nierzadko jednak w tej lokalizacji spotyka sie takze
gruczolaki i nowotwory neuroendokrynne. Rak moze sie rozrasta¢ do Swiatta przewodu pokarmowego lub
wzdtuz przewodéw zétciowych®.

Przebieg kliniczny i rokowanie rakéw brodawki Vatera sg zwigzane z lokalizacjg anatomiczng i typem
histologicznym. Nowotwory wywodzace sie z dystalnego odcinka przewodu zoiciowego sg bardziej
agresywne, a ich przebieg jest podobny jak w raku trzustki.

W zaawansowanych przypadkach rakéw tej okolicy biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

(BAC) wykonana pod kontrolg ultrasonografii (USG) lub komputerowej tomografii (TK) stanowi podstawe

zaréwno morfologicznej weryfikacji procesu nowotworowego, jak i okre$lenia typu nowotworu.

Obraz kliniczny i rozpoznanie

Tak jak w przypadku innych choréb zwigzanych ze zwezeniem drog zotciowych, rak brodawki Vatera
charakteryzuje sie wzrostem osoczowego stezenia bilirubiny, aktywnoscig fosfatazy alkalicznej, gamma
glutamylotranspeptydazy, a niekiedy takze aminotransferaz. Rozpoznanie guza brodawki Vatera ustala
sie najczesciej na podstawie badan endoskopowych ibadan obrazowych. Wykonanie duodenoskopii
(endoskop wprowadzony jest przez przetyk izotadek do dwunastnicy) aparatem zoptykg boczna,
umozliwia nie tylko pobranie wycinkéw ze zmiany, ale takze wymazu szczoteczkowego z drég zotciowych
za pomocg szczotki wprowadzonej poprzez kanat roboczy aparatu. Ws$réd innych badah wazng role
odgrywa badanie ultrasonograficzne itomografia komputerowa jamy brzusznej. W USG stwierdza sie

poszerzenie drég zoiciowych na catym ich przebiegu. Podobne zmiany wykrywa tomografia

? Winter K., Czestos$¢ wystepowania, objawy, rozpoznawanie i endoskopowe leczenie guzow brodawki Vatera, Przeglad
Gastroenterologiczny 2008; 3 (6): 283—-288

® Szczeklik A., Choroby wewnetrzne: Choroby pecherzyka zotciowego i drég zétciowych, tom |, Krakéw: Wydawnictwo
Medycyna Praktyczna, 2005, 895 - 900.

“Matecka-Panas E., Rak brodawki Vatera, [http://gastrologia.mp.pl/choroby/pecherzyk/show.html?id=50820]

® Szczeklik A., Choroby wewnetrzne: Choroby pecherzyka zolciowego i drég zétciowych, tom |, Krakéw: Wydawnictwo
Medycyna Praktyczna, 2005, 895 - 900.
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komputerowa, ktéra dodatkowo réznicuje pochodzenie zmiany iocenia stopien zaawansowania
nowotworu. Rezonans magnetyczny (MRCP) z 85—100% dokfadnoscia okresla miejsce wystepowania
i stopien zwezenia drég zolciowych. Wsteczna cholangiopankreatografia (ERCP) jest metodg
diagnostyczng i terapeutyczng. Umozliwia ona pobranie biopsji ze zmienionej chorobowo brodawki, a po
zakontrastowaniu drég zétciowych, doktadng ocene miejsca i stopnia zwezenia drog zoéfciowych. Jednak
pewng diagnoze ustala sie zwykle dopiero na podstawie zbadania catego preparatu histopatologicznego
po zabiegu operacyjnyms. Standardowa pooperacyjna ocena patomorfologiczna poza opisem
makroskopowym powinna zawiera¢ nastepujgce informacje:

e typ histologiczny nowotworu wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia;

e ocene zaawansowania wedtug klasyfikacji Union for International Cancer Control/American
Joint Cancer Committee (UICC/AJCC);

e liczbe i lokalizacje usunietych weztéw chionnych oraz informacje o ich zajeciu przez przerzuty;

e stopieh zréznicowania nowotworu;

e ocene margineséw wolnych od nacieku nowotworowego — ze wzgledu na duzy odsetek
nawrotow miejscowych szczegolnie istotna jest ocena okolicy zaotrzewnowej zawierajgcej
okotonerwowg tkanke tgczng przylegajgcg do tetnicy krezkowej (w preparacie pooperacyjnym
okolica ta powinna byé oznaczona przez chirurga)’.

Tabela 2. Definicje cech TNM w raku brodawki Vatera wedtug UICC (7. edycja z 2010.)

Cecha Definicja

T Guz pierwotny
> Nie mozna oceni¢ guza
TO Guz nieobecny
Tis Rak przedinwazyjny
T1 Guz ograniczony do brodawki Vatera lub zwieracza Oddiego
T2 Guz naciekajacy Sciane dwunastnicy
T3 Guz naciekajgcy trzustke
T4 Guz naciekajgcy tkanki miekkie okoto trzustkowe lub inne sgsiednie narzady badz struktury
N Regionalne wezty chtonne
NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych
NO Nieobecnos$¢ przerzutéw do weztéw chtonnych
N1 Obecnos¢ przerzutdéw do weziéw chionnych
M Przerzuty do odlegtych narzadéw
MO Nieobecnos$¢ przerzutéw odlegtych
M1 Obecnos¢ przerzutéw odlegltych
Leczenie

®Matecka-Panas E., Daniel P., Rak brodawki Vatera, [http://gastrologia.mp.pl/choroby/pecherzyk/show.htm|?id=50820].
"Potemski M., Pokowski W., Nowotwory uktadu pokarmowego [w:] Krzakowski M., Warzocha K., Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego, Via Medica, Gdansk 2013, 140-149.
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U okoto 60-80% chorych, raka brodawki Vatera rozpoznaje sie w stadium operacyjnym.
Przeciwwskazaniami do zabiegu operacyjnego sg: wodobrzusze, naciekanie duzych naczyn przez
nowotwor, zajecie weztow chtonnych poza zasiegiem resekcji, wszczepy nowotworu w bfonie surowiczej
oraz przerzuty narzadowe. Metodg zwyboru jest klasyczna pankreatoduodenektomia sposobem
Kauscha-Whipple’a lub jej modyfikacja z zaoszczedzeniem odzwiernika sposobem Traverso-Longmire’a,
wraz z regionalng limfadenektomia. Poniewaz zajecie wezldw chtonnych stwierdza sie u okoto 30%
chorych z guzami T1, mniej radykalne resekcje miejscowe powinny by¢ ograniczane do wybranych
chorych (guz < 2,0 cm, przeciwwskazania do rozlegtych resekcji). Czesto$¢ nawrotéw miejscowych w tej
grupie siega 50%. Endoskopowe resekcje sg uzasadnione w przypadku wczesnych i przedinwazyjnych
nowotworéw. Mikro- lub makroskopowo nieradykalna resekcja endoskopowa jest wskazaniem do
pankreatoduodenektomii. U chorych w stadium nieoperacyjnym paliatywnym zabiegiem zmniejszajgcym
z0ttaczke jest endoskopowe protezowanie drég zolciowych. Zasady paliatywnego postepowania

chirurgicznego sg podobne do stosowanych u chorych na raka gtowy trzustki®.

Rokowanie

Sredni czas przezycia po operacji wynosi 30-50 miesiecy, a odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 30-50%°.

4.4. Oceniana technologia medyczna

4.1.1.Charakterystyka

Tabela 3. Opis ocenianej technologii medycznej — gemcytabina (na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Gemcitabine Accord)

INEVATES
postac farmaceutyczna,
droga podania, moc, rodzaj
i wielkos¢ opakowania

Gemcitabine Accord, 2 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Substancja czynna gemcytabina

Kod ATC LO1BCO5- analogi pirymidyny

Gemcytabina  (dFdC), jest  antymetabolitem pirymidyny,  jest  przeksztatlcana
wewnatrzkomorkowo przez kinazy nukleozydowe do aktywnych nukleozydéw: difosforanu
(dFACDP) i trifosforanu (dFACTP). Cytotoksyczne wiasciwosci gemcytabiny zalezgod
hamowania syntezy DNA dziekipotaczeniu dwéch mechanizméw dziataniadFdCDP i dFdCTP.
Difosforan (dFdCDP) hamuje aktywnos$¢ reduktazy nukleotydowej, ktéra jest jedynym
katalizatorem reakcji prowadzgcych do powstawania trifosforanéw deoksynukleozydéw (dCTP),
wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP
zmniejsza stezenie wszystkich deoksynukleozydéw, a w szczegolnosci stezenie dCTP.
Trifosforan (dFACTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko
samowzmaocnienia).

Farmakokinetyka
Farmakodynamika

Data i miejsce wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu we
whnioskowanym wskazaniu

Mechanizm dziatania

. Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentéw z rakiem
pecherza moczowego miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

. Gemcytabina wskazana jest w leczeniu pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki miejscowo
Wszystkie zarejestrowane zaawansowanym lub z przerzutami.

wskazania . Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyna, wskazana jest jako leczenie pierwszego rzutu u
pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca (NDRP) w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami. U pacjentéw w podesztym wieku lub pacjentéw o
stanie sprawnosci 2 mozna rozwazy¢ stosowanie gemcytabiny w monoterapii.

8 Potemski M., Po kowski W., Nowotwory uktadu pokarmowego [w:] Krzakowski M., Warzocha K., Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego, Via Medica, Gdansk 2013, 140-149.

® Szczeklik A., Choroby wewnetrzne: Choroby pecherzyka zotciowego i drég zétciowych, tom |, Krakéw: Wydawnictwo
Medycyna Praktyczna, 2005, 895 - 900.
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e  Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyna wskazana jest w leczeniu pacjentek z
nabtonkowym rakiem jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po
niepowodzeniu chemioterapii | rzutu opartej na zwigzkach platyny i co najmniej 6-
miesiecznym okresie bez nawrotu.

e Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu pacjentéw z
nawrotem miejscowym raka piersi niekwalifikujgcym sie do leczenia operacyjnego lub z
przerzutami, u ktérych wystgpit nawrét po uzupetniajacej lub neoadiuwantowej
chemioterapii. Wczesniejsza chemioterapia powinna zawiera¢ antracykliny, chyba, ze
istniejg kliniczne przeciwwskazania do ich stosowania.

Dawka i schemat --
dawkowania we
wnioskowanym wskazaniu

Nadwrazliwo$é na substancje czynna lub Mannitol (E421), Sodu octan tréjwodny (E262), Kwas
solny 1N (E507) (do ustalenia pH: 2,9-3,1), sodu wodorotlenek 1N (E524)

Lek sierocy (TAK/NIE) TAK

Przeciwwskazania

4.1.2.Rekomendacje kliniczne

Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W ramach niniejszej analizy, w dniu 10 lutego 2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie baz
informacji medycznej ti. EMBASE, PubMed, The Cochrane Library oraz innych stron internetowych w celu
odnalezienia rekomendacji postepowania klinicznego w leczeniu nowotworu brodawki Vatera (C24.1). W
wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje z aktualnymi wytycznymi odnoszacymi sie do ocenianego
wskazania, w tym wytyczne Polskiej Unii Onkologii.

Weditug odnalezionych wytycznych u wigkszosci chorych z rakiem brodawki Vatera
rozpoznaje sie w stadium operacyjnym, stgd standardowym  postepowaniem jest
pankreatoduodenektomia wraz z regionalng limfadenektomia. Leczenie operacyjne nie jest jednak
zalecane m.in. w przypadku zajecia weztdw chtonnych poza zasiegiem resekcji, wszczepdw
nowotworu w bionie surowiczej oraz przerzutéw narzgdowych. W przypadku zajecia wezidw
chtonnych przeprowadza sie mniej radykalne resekcje miejscowe, ktére jednak zalecane sg tylko
u niektorych pacjentdw (guz < 2,0 cm). Brak jest zalecanych schematéw chemioterapii adjuwantowej
po resekcji guza. Leczenie adjuwantowe Ilub neoadjuwantowe w skojarzeniu z leczeniem
chirurgicznym rekomendowane jest jedynie w ramach badania klinicznego. W zaleceniach Polskiej
Unii Onkologii zaznaczono, ze jedno z badan Il fazy wykazato przewage uzupetniajacej chemioterapii
GEM Ilub FU wobec obserwacji, natomiast napromienianie lozy guza w skojarzeniu z chemioterapig
FU moze poprawia¢ kontrole miejscowa, chociaz wptyw na przezycia odlegte jest niepewny.

W przypadku guzéw nieresekcyjnych u chorych w dobrym stanie ogélnym nalezy rozwazyé
zastosowanie chemioterapii. Rekomendacje PUO wskazuja mozliwos¢ zastosowania chemioterapii
GEM+CIS, natomiast rekomendacje brytyjskie wskazujg na GEM w monoterapii (nalezy jednak
zwréci€¢ uwage, ze sg to wspdlne zalecenia dla nowotworow trzustki, regionu okotobrodawkowego
oraz brodawki Vatera). Brak jest jednak rekomendowanych schematéw chemioterapii. Wartos¢

chemioterapii w paliatywnym leczeniu jest niepewna.

Tabela 4. Opis swiadczen alternatywnych na podstawie sSwiatowych oraz polskich wytycznych dotyczacych leczenia

nowotworéw brodawki Vatera (C24.1)

Autorzy Przedmiot _
Lp. Rekomendacja

rekomendac;ji rekomendaciji
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Przedmiot

rekomendacji

AOTM-DS-431-4/2014

Rekomendacja

Polskie
Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK)

2013

Zalecenia
postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego.
Nowotwory uktadu
pokarmowego:
Rak trzustki i
brodawki Vatera

Leczenie raka brodawki Vatera w stadium operacyjnym
Metodg zwyboru jest klasyczna pankreatoduodenektomia sposobem
Kauscha-Whipple’a lub jej modyfikacja z zaoszczedzeniem odzwiern ka
sposobem Traverso-Longmire’a, wraz z regionalng limfadenektomia.
Poniewaz zajecie weztéw chtonnych stwierdza sie u okoto 30% chorych
zguzami T1, mniej radykalne resekcje miejscowe powinny by¢
ograniczane do wybranych chorych (guz < 2,0 cm, przeciwwskazania do
rozlegtych resekcji). Czestos¢ nawrotdw miejscowych w tej grupie siega
50%. Endoskopowe resekcje sg uzasadnione w przypadku wczesnych
i przedinwazyjnych nowotworéw. Mikro- lub makroskopowo nieradykalna
resekcja endoskopowa jest wskazaniem do pankreatoduodenektomii.
U chorych wstadium nieoperacyjnym paliatywnym  zabiegiem
zmniejszajgcym  zottaczke jest endoskopowe protezowanie drég
z6iciowych.

Leczenie uzupetniajgce

U okoto 50-70% chorych leczonych chirurgicznie dochodzi do nawrotu.
W badaniu klinicznym Il fazy wykazano przewage uzupetniajacej
CTH gemcytabing lub fluorouracylem wobec obserwaciji, zalecane
jest jednak leczenie gemcytabing. U chorych zczynnkami ztego
rokowania (resekcja R1, zajecie weztéw chtonnych) podejmowano takze
préby zastosowania RTH lub uzupetniajagcej CRTH. Retrospektywne
analizy wskazuja, ze napromienianie lozy guza oraz regionalnych weztéw
chlonnych w skojarzeniu z fluorouracylem wydaje sie utakich chorych
poprawia¢ kontrole miejscowa i przezycia.

Leczenie paliatywne
Wartos¢ CTH w paliatywnym leczeniu jest niepewna. Mimo to u chorych
w dobrym stanie sprawnosci ogélnej nalezy rozwazy¢ zastosowanie
skojarzenia gemcytabiny z cisplatyna, poniewaz w badaniu Ill fazy,
obejmujgcym réwniez chorych z tym nowotworem, wykazano wydiuzenie
czasu przezycia w poréwnaniu z monoterapig GCB.

National
Comprehensive
Cancer Network

Nowotwory watroby i

Chemioterapia w raku drég zétciowych
Kombinacja gemcytabiny i cispalatyny jest uznawana jako leczenie
pierwszej linii w nieoperacyjnym lub zaawansowanym raku drég
z6kciowych (kategoria rekomendacji 1)
Panel ekspertéw, do rekomendacji kategorii 2A w leczeniu raku drog
z6lciowych, wigczyt terapie przy zastosowaniu: gemcytabina +

(NCCN) drég zétciowych oksaliplatyna Igb gemcytapina + kapecytabina, kgpecytabina + cisplatyna
lub kapecytabina + oksaliplatyna, fluoracyl + cisplatyna lub fluoracyl +
2013 oksaliplatyna, lub monoterapie za pomocg gemcytabiny, kapecytabiny lub
fluoracylu.
Nie nalezy stosowaé gemcytabiny wraz z fluoracylem ze wzgledu na duzg
toksycznosé zaobserwowang w tym schemacie leczenia.
E : Rak drég . . R . Iy
uropean Society e Skojarzona terapia gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pacjentow
for Medical Zolciowych: ) z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych jest
Oncology vyy_tyczn_e praktyki uznawana za standard opieki zdrowotnej (1A).
(ESMO) Kliniczne] dotyczace Wykazano, ze powyzsze potgczenie, zwicksza wskazniki przezycia
diagnostyki, B ; - A "
2011 leczenia i obserwacii pacjentéw, przy jednoczesnym braku istotnej klinicznie toksycznosci.
Ze wzgledu na podobienstwo kliniczne, autorzy rekomendacji
przedstawili zalecenia dla nowotworéw trzustki, regionu
Nowotwory trzustki, | okotobrodawkowego oraz brodawki Vatera.
BSG regionu Leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe w skojarzeniu z leczeniem
okotobrodawkowego | chirurgicznym powinno byé wigczone jedynie w ramach badania
2005 oraz brodawki klinicznego (A). Jezeli chemioterapia stanowi leczenie paliatywne,
Vatera zalecana jest GEM w monoterapii (A).

Schematy chemioterapii zawierajgce nowe produkty lecznicze powinny
by¢ stosowane jedynie w ramach badania klinicznego (C).
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4.1.3.Rekomendacje finansowe

W ramach niniejszej analizy, w dniu 10 lutego 2014 roku przeprowadzono przeszukiwanie stron
internetowych Agencji HTA t. CADTH (Kanada), HAS (Francja), NICE (Wielka Brytania), PBAC
(Australia), SBU (Szwecja), IQWIG (Niemcy), SMC (Szkocja) oraz innych w celu odnalezienia
rekomendacji refundacyjnych dla gemcytabiny w leczeniu nowotworéw brodawki Vatera. Odnaleziono

1 rekomendacje refundacyjng dla ocenianego wskazania.

Odnaleziona rekomendacja PTAC zaleca finansowanie gemcytabiny u pacjentéw z lokalnie

zaawansowanym lub przerzutowym nowotworem drog zétciowych, w tym brodawki Vatera.

Tabela 5. Rekomendacje refundacyjne dla gemcytabiny we wskazaniu: nowotwory brodawki Vatera (C24.1)

Autorzy .. Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
| Ueleeniendedl

Rozszerzenie Zalecenia: Finansowanie gemcytabiny u pacjentéw
finansowania gemcytabiny | z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym
o populacje pacjentow z nowotworem drég zotciowych, w tym brodawki Vatera,
lokalnie zaawansowanym | jest zalecane.
lub przerzutowym
PTAC 2010, | howotworem drog
Nowa z6tciowych, w tym
Zelandia brodawki Vatera

Uzasadnienie: Nowotwor drég zofciowych wystepuje
rzadko i stad istnieje ograniczona liczba dowodow
naukowych dotyczgcych leczenia w tym wskazaniu.
Istniejgce badania wykazujg przewage schematu
GEM+CIS w poréwnaniu do FU+CIS, cho¢ dowody byty
stabe i wymagajg dalszej weryfikacji. Zalecany schemat
chemioterapii, w  przypadku refundacji GEM,
to GEM+CIS w maksymalnie 8 cyklach.

4.1.4.Podsumowanie rekomendacji klinicznych i finansowych

Podsumowanie rekomendaciji klinicznych

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczgce leczenia nowotworéw drég Zotciowych w tym
nowotworéw ztosliwych brodawki wiekszej dwunastnicy Vatera. Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej oraz British Society of Gastroenterology rekomendujg zastosowanie gemcytabiny
i gemcytabiny + cisplatyny jako opcji uzupetniajgcego oraz paliatywnego leczenia nowotworéw
ztosliwych brodawki wiekszej dwunastnicy Vatera. W publikacjiach NCCN oraz ESMO autorzy
odnoszg sie do schematu leczenia nowotworéw drég zétciowych, w przypadku ktérych

rekomendowana jest kombinacja gemcytabiny i cisplatyny.

Podsumowanie rekomendaciji finansowych

Odnaleziono jedng rekomendacje finansowg autorstwa PTAC, dotyczgcg zastosowania gemcytabiny
w leczeniu miejscowo zaawansowanego/przerzutowego raka drog zotciowych (w tym nowotworéw
nabtonkowych brodawki Vatera i pecherzyka zétciowego). Autorzy rekomendacji wydali pozytywng opinie,

zaznaczajgc przy tym, iz gemcytabina nie jest zarejestrowana przez Medsafe w Nowej Zelandii we
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wnioskowanym wskazaniu, jednakze istniejg dowody naukowe wskazujgce na skutecznos¢ kliniczng

gemcytabiny w leczeniu pacjentéw z nowotworem ztosliwym drég zétciowych.

Tabela 6. Podsumowanie rekomendaciji klinicznych i finansowych dot. leczenia gemcytabing w C24.1

Podsumowanie rekomendacji klinicznych

(BSG)

Rekomendacje
Organizacja Rok Kraj/region Pozytywna (+)
Uwagi
/negatywna (-)
Polskie
Towarzystwo Gemcytabina jest rekomendowana w leczeniu raka
Onkologii 2013 Polska + brodawki Vatera jako terapia uzupetniajagca a takze
Klinicznej w skojarzeniu z cisplatyng jako leczenie paliatywne.
(PTOK)
Kombinacja gemcytabiny i cispalatyny jest uznawana
National jako leczenie pierwszej linii w nieoperacyjnym lub
. zaawansowanym raku drég zoélciowych (kategoria

Comprehensive 2013 USA bd rekomendaciji 1).

Can%ﬁ%’éﬁ;”ork W wytycznych brak jest informacji odnoszacych sie
bezposrednio do leczenia brodawki wigkszej
dwunastnicy Vatera.

Skojarzona terapia gemcytabing i cisplatyng
European Society w leczeniu pacjentow z zaawansowanym lub
for Medical ] przerzutowym rakiem drég zélciowych jest
Oncology 2011 Francja bd uznawana za standard opieki zdrowotnej (1A).
(ESMO) W wytycznych brak jest informacji odnoszacych
sie bezposrednio do leczenia brodawki wigkszej
dwunastnicy Vatera.
Ze wzgledu na podobienstwo Kkliniczne, autorzy
rekomendacji przedstawili zalecenia dla nowotworéw
trzustki, regionu okotobrodawkowego oraz brodawki
British Society of Wielk Vatera.
Gastroenterology 2005 Brylfan?a + Leczenie adjuwantowe Ilub neoadjuwantowe w

skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym powinno by¢
wigczone jedynie w ramach badania klinicznego (A).
Jezeli chemioterapia stanowi leczenie paliatywne,
zalecana jest GEM w monoterapii (A).

Podsumowanie rekomendacji finansowych

Rekomendacje
Organizacja Rok Kraj/region
g J jireg Pozytywna (+) / Uwag
negatywna (-)

Komisja PTAC rekomenduje zastosowanie
gemcytabiny w leczeniu miejscowo
zaawansowanego/przerzutowego raka drég
Nowa z6kciowych (w tym nowotworéw nabtonkowych
PTAC 2010 Zelandia + brodawki Vatera i pecherzyka zoétciowego), tylko

w sytuacji, gdy ta opcja leczenia nie zwiekszy kosztow
poniesionych przez sektor ochrony zdrowia.
Gemcytabina nie jest zarejestrowana przez Medsafe
w Nowej Zelandii w powyzszym wskazaniu.

4.4.1.Dostepnos¢ i stan finansowania w Polsce

Zgodnie z zatgcznikiem C do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 marca 2014 r., gemcytabina jest refundowana w ramach lekéw, stosowanych w

chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczenh oraz we wskazaniu okreslonym

stanem klinicznym.
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Tabela 7. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu

okreslonym stanem klinicznym

gemcitab | GEMCIT, 59099907 | 1020.0, 19,44 | 20,4 | 20,41 C.28.a; bezptat
inum proszek 10 ml 75200 Gemcita 1 C.28.h. ne

do binum
sporzadz
ania

roztworu
do

infuzji, 38
mg/ml
2 | gemcitab | GEMCIT, | 1 fiol. a | 59099907 | 1020.0, 72,36 | 75,9 | 75,98 C.28.a; bezptat | 0zt
inum proszek 50 mi 75224 Gemcita 8 C.28.h. ne
do binum
sporzadz
ania

roztworu
do

infuzji, 38
mg/ml
3 | gemcitab | GEMCIT, | 1 fiol. a | 59099908 | 1020.0, 140,4 | 147, | 147,42 C.28.a; bezptat | 0zt
inum proszek 2g 18143 Gemcita | 0 42 C.28.h. ne
do binum
sporzadz
ania

roztworu
do

infuzji, 38
mg/ml
4 | gemcitab | Gembin, | 1 fiol.a | 59099908 | 1020.0, 104,3 | 179, | 104,33 C.28.a,; bezptat | 0z
inum koncentr | 25 ml 32941 Gemcita | 3 03 C.28.h. ne
at do binum
sporzadz
ania

roztworu
do

infuzji,
0,04 g/ml
5 | gemcitab | Gembin, | 1 fiol.a | 59099908 | 1020.0, 36,78 | 38,6 | 20,87 C.28.a; bezptat | 0z
inum koncentr | 5ml 32958 Gemcita 2 C.28.h. ne
at do binum
sporzadz
ania

roztworu
do

infuzji,
0,04 g/ml
6 | gemcitab | Gembin, | 1 fiol.a | 59099908 | 1020.0, 372,6 | 391, | 208,66 C.28.a; bezptat | 0z
inum koncentr | 50 ml 32965 Gemcita | 0 23 C.28.h. ne
at do binum
sporzadz
ania

roztworu
do

infuzji,
0,04 g/ml
7 | gemcitab | Gemcita | 1 fiol. 59099908 | 1020.0, 20,74 | 21,7 | 20,87 C.28.b. bezptat | 0zt
inum bine 50297 Gemcita 8 ne
Polfa binum
kodz,
proszek
do
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sporzadz
ania
roztworu
do infuzji,
200 mg

8 | Gemcita | Gemcita | 1 fiol. 59099908 | 1020.0, 64,10 | 67,3 | 67,31 C.28.h. bezptat | 0zt
binum bine 50365 Gemcita 1 ne

Polfa binum
todz,
proszek
do
sporzgdz
ania
roztworu
do infuzji,
200 mg

9 | gemcitab | Gemcita | 1 fiol.a | 59099909 | 1020.0, 19,87 | 20,8 | 20,86 C.28.a. bezptat | 0zt
inum binum 2ml 76072 Gemcita 6 ne
Accord, binum
koncentr
at do
sporzadz
ania

roztworu
do infuzji,
100

mg/ml

1 | gemcitab | Gemcita | 1 fiol.a | 59099909 | 1020.0, 99,36 | 104, | 104,33 C.28.a. bezptat | 0zt
0 | inum binum 10ml 76089 Gemcita 33 ne
Accord, binum
koncentr
at do
sporzadz
ania

roztworu
do infuzji,
100

mg/ml

1 | gemcitab | Gemcita | 1 fiol.a | 59099909 | 1020.0, 198,7 | 208, | 208,66 C.28.a. bezptat | 0zt
1 | inum binum 20 mi 76102 Gemcita | 2 66 ne
Accord, binum
koncentr
at do
sporzadz
ania

roztworu
do infuzji,
100

mg/ml

1 | gemcitab | Gemliqui | 1 fiol.a | 59099907 | 1020.0, 37,80 | 39,6 | 20,87 C.28.a; bezptat | 0zt
2 | inum d, 20 mi 70052 Gemcita 9 C.28.h. ne
koncentr binum
at do
sporzadz
ania
roztworu
do
infuzji,
200 mg

1 | gemcitab | Gemliqui | 1 fiol.a | 59099907 | 1020.0, 189,0 | 198, | 104,33 C.28.a; bezptat | 0z
3 | inum d, 100 ml 70076 Gemcita | 0 45 C.28.b. ne
koncentr binum
atdo

sporzadz
ania

roztworu
do

infuz;ji,
1000 mg

1 | gemcitab | Gemsol, 1 fiol.a | 59099908 | 1020.0, 37,80 | 39,6 | 20,87 C.28.a; bezptat | 0zt
4 | inum koncentr | 5ml 70998 Gemcita 9 C.28.b. ne
atdo binum
sporzadz
ania

roztworu
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do
infuzji,
200 mg

1 | gemcitab | Gemsol, 1 fiol.a | 59099908 | 1020.0, 189,0 | 198, | 104,33 C.28.a, bezptat | 0zt
5 | inum koncentr | 25 ml 71032 Gemcita | O 45 C.28.h. ne
at do binum
sporzadz
ania

roztworu
do

infuzji,
1000 mg

1 | gemcitab | Gemsol, 1 fiol.a | 59099908 | 1020.0, 378,0 | 396, | 208,66 C.28.a, bezptat | 0zt
6 | inum koncentr | 50 ml 71049 Gemcita | O 920 C.28.h. ne
at do binum
sporzadz
ania

roztworu
do

infuzji,
2000 mg

Wedtug danych przekazanych przez NFZ w latach 2012 -2013 gemcytabina byta finansowania w ramach
programu chemioterapii niestandardowej. W 2012 r. NFZ wydat 2 zgody na finansowanie gemcytabiny
we wnioskowanym wskazaniu na kwote 2 340 PLN. W 2013 r. wydano 6 zgdd na tgczg kwote 6 397,03
PLN.

Tabela 8 Zestawienie danych otrzymanych z NFZ dotyczacych gemcytabiny we wskazaniu ICD-10: C24.1

2012 Gemcitabinum 2 340 PLN

2013 6 6 397,03 PLN

Komentarz analitykdw AOTM: Podsumowujac, w przekazanym przez Prezesa NFZ zestawieniu brak jest

wyjasdnienia dotyczgcego diugosci kazdego z wnioskowanych cykli leczenia, liczby cykli obejmujgcych
jedng zgode oraz wyjasnienia czy pozycja ,wartos¢ leku dla cyklu - zgoda” jest wartoscig usredniong
wynikajgcg z liczby cykli bez wzgledu na ich dlugosé trwania.

Ponadto nie jest jasne ilu faktycznie pacjentow bylo poddanych terapii, poniewaz brak jest informacji 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 wnioskéw oraz liczby zgdd, z czego nie wynika wprost czy dotyczg
one jednego pacjenta czy kilku hipotetycznych pacjentéw.
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W ponizszej tabeli przedstawiono opinie ekspertow dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej w Polsce

we wskazaniach ujetych w zleceniu MZ.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu uwzglednionym w zleceniu MZ

Ekspert

Technologie
medyczne
stosowane
obecnie w
Polsce w

wnioskowan

ym

wskazaniu

Technologia
medyczna,
ktora w
rzeczywistej
praktyce
medycznej
najprawdopodo
bniej moze
zostac
zastapiona
przez
whnioskowana
technologie

Najtansza
technologia
stosowana w
Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza
w danym
wskazaniu

Technologia
medyczna
zalecana do
stosowania
w danym
wskazaniu przez
wytyczne
praktyki
klinicznej
uznawane w
Polsce

Wytyczne
postepowania w raku
brodawki Vatera

W leczeniu Najskuteczniejszg (Potemski P i wsp.
chorych na Naitafsz technologig stosowang Nowotwory ukladu
Prof. dr hab. zaawansowan tecljmolog?a w leczeniu chorych na pokarmowego. W:
Maciej ego raka Nie dotyczy — w stosowana w zaawansowanego raka | krzakowski M i wsp.
Krzak K brodawki leczeniu chorych leczeniu chorveh na brodawki Vatera (ICD- Zalecenia
rzakowskl | vatera (ICD-10 na v 10 C24.1) jest repowani
zaawansowanego ; postgpowania
C24.1) zaawansowanego raka brodawki gemcytabina w diagnostyczno-
Konsultant stosowana jest raka brodawki Vatera (ICD-10 polaczeniu z cisplatyng terapeutycznego —
Krajowy w gemcytabina Vatera (ICD-10 C24.1) jest (Valle J i wsp. Cisplatin 2013. Via Medica.
dziedzinie (najczesciej — C24.1) stosowana emcy.tabjina w plus gemcitabine Gdanisk 2013)
onkologii w skojarzeniu jest gemcytabina gpo&aczeniu 5 versus gemcitabine for uzasadniajg
Klinicznej z cispla?ty'/na, cisplatyna, biliary tract cancer. N celowosé stosowania
rzadz!ej - Engl J Med 2010; 362: gemcytabiny i
samodzielnie). 1273-1281). cisplatyny u chorych
na zaawansowanego
raka brodawki
Vatera.
| Ve N
_ eemcytabinalekl. Gemeytabina z Ilzrcazkenia e ese
gisplatyna , 5- cisplatyna jest Monoterz;.pla' Cisplatynaii Cisplatynali
fl . aktualnie - ) ) )
uorouracyl, cisplatyna lub  5- gemcytabina gemcytabina
[ ] oksaliplatyna standardem fluorouracyt
kape ina{ postepowania
- leczenie W przypadkach
operacyjne - operacyjnych -
dot. ok. 70% W mojej opinii nie ) ) leczenie chirurgiczne
chorychztym | ma innego Leczenie skojarzone - | \v razie wskazan -
[ ] rozpoznaniem | postepowania o tej operacyjne  z - eW. | yzupetniajgca
I - radiotera.pia samej skutecznosci z::mfof'jp;a i lub | radioterapia z  5-
pooperacyjnaw | profiu | Chemioterapia ~ 5- | ' elfnria' 'Z erapvljlrazie fuorouracylem
- skojarzeniu z 5- | toksycznosci, ktére | fluorouracylem. e [?ot J:h:r’n'otera o Uzupelniajace
fluorouracylem | mogioby  zastapié wrotu loterapia. | |eczenie
I | U0k 30% | terapie gemaytabing Z | pooperacyine -
chorych i cisplatyna. emcytabi
gemcytabing. gemcytabina w
leczonych monoterapii
operacyjnie Leczenie w przyp.
- obserwacja choroby uogdlnionej
po leczeniu - gemcytabina w
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Ekspert

Technologie
medyczne

stosowane
obecnie w

Polsce w
wnioskowan
ym
wskazaniu

operacyjnym -
u ok. 70%
chorych
leczonych
operacyjnie

- chemioterapi
a: gemcytabina
w skojarzeniu z
cisplatyng - u
ok. 60%
wszystkich
chorych z tym
rozpoznaniem
- chemioterapi
a: gemcytabina
w monoterapii -
u ok. 30%
chorych z tym
rozpoznaniem

Technologia
medyczna,
ktéra w
rzeczywistej
praktyce
medycznej
najprawdopodo
bniej moze
zostac
zastgpiona
przez
whnioskowana
technologie

Najtansza
technologia
S EUER

Polsce w

wnioskowanym

wskazaniu

Technologia
medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza
w danym
wskazaniu

AOTM-DS-431-4/2014

Technologia
medyczna
zalecana do
stosowania
w danym
wskazaniu przez
wytyczne
praktyki
klinicznej
uznawane w
Polsce

skojarzeniu
cisplatyng
(Zalecenia
postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego w
nowotworach
ztosliwych 2013 r.
Red. M.
Krzakowski, K
Warzocha)
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4.5.1.Wyboér komparatora

W niniejszym opracowaniu nie okreslono komparatora dla ocenianych interwencji. W opracowanej
strategii wyszukiwania nie zawezono kryteriow wyszukiwania do okreslonego komparatora i witgczono

wszystkie badania, ktérych przedmiotem byla terapia gemcytabing we wnioskowanym wskazaniu.
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Ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej
5.1. Metodologia analizy klinicznej

W celu odnalezienia badan klinicznych oraz opracowan wtdrnych oceniajgcych zastosowanie
gemcytabiny we wskazaniu: nowotwory brodawki Vatera, przeszukano nastepujgce bazy danych:
MEDLINE (via PubMed), EMBASE oraz The Cochrane Library (strategia wyszukiwania — zatgcznik 1).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 2 lutego 2014 roku. Strategie wyszukiwania zamieszczono w
Zatgczniku 1, natomiast przebieg przeprowadzonej selekcji badan przedstawiono na schemacie
QUORUM (Zatgcznik 2).

Komentarz analityka: Wystepuje niezgodnos¢ pomiedzy ,Miedzynarodowg klasyfikacjg chordb i

probleméw zdrowotnych” wg edycji polskiej i wg edycji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).
Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 Systemu Rejestracji Systeméw Kodowania i Klasyfikacji Statystyki
Resortowej w ramach Centrum Systemoéw Informacyjnych Ochrony Zdrowia (v.004), kod C24.1
obejmuje ,brodawke wiekszg dwunastnicy Vatera”. W ,International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems 10th Revision (ICD-10)” (version for 2010) kod C24.1 odnosi

sie natomiast do banki Vatera (ampulla of Vater). Ze wzgledu na czeste, cho¢ btedne, wymienne

stosowanie terminéw ,ampulla® i ,papilla® w anglojezycznych publikacjach, oraz odnalezione
ttumaczenia »-ampulla of Vater” jako Lbrodawka Vatera”
(http://lwww.termedia.pl/Czasopismo/Przeglad_Gastroenterologiczny-41/Streszczenie-11698) w

strategii wyszukiwania zastosowano obydwa okres$lenia jako stowa kluczowe i termin ,ampulla of

Vater” ttumaczono takze jako ,brodawka Vatera”.

Tabela 10. Kryteria wigczenia i wytgczenia publikacji do analizy

PICOS ‘ Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Chorzy z nowotworem brodawki/banki
Vatera — przynajmniej jako
= . subpopulacja w badaniu (pod Brak mozliwosci wyodrebnienia wynikow
opulacja : . A o .
warunkiem, ze mozliwe jest dla ocenianej populaciji
wyodrebnienie wynikéw dla tej
populacji)
Gemcytabina - ze wzgledu na niskg
jakos¢ badan pierwotnych oraz brak
przegladéw systematycznych
Interwencja postanowiono wigczy¢ do niniejszego Brak mozliwosci wyodrebnienia wynikow
raportu takze te publikacje, w ktérych dla ocenianej interwencji (GEM)
gemcytabina podawana byta w terapii
skojarzonej z innymi substancjami
leczniczymi
Komparator Nie ograniczano Nie ograniczano
Py Nie ograniczano Nie ograniczano
koncowe 9 9
T q ¢ badania pierwotne, metaanalizy, ¢ przeglady niesystematyczne;
yp badania . . Lo
przeglady systematyczne; o artykuty pogladowe, opinie, doniesienia
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konferencyjne;

o badania dotyczgce farmakokinetyki,
farmakodynamiki, biochemii;

e badania nieoceniajgce skutecznosci
klinicznej i/lub bezpieczernstwa
wnioskowanej technologii medycznej

Inne

¢ publikacje w jezykach: angielskim,
polskim,
¢ badania na ludziach

¢ publikacje w innych jezykach niz te
podane w kryteriach wigczenia;

¢ badania publikowane w formie
abstraktu lub posteru;

e badania przeprowadzone na modelach
zwierzecych, in vitro, badz liniach
komédrkowych

5.2. Wyniki analizy klinicznej

Po usunieciu duplikatéw otrzymano tgcznie 128 abstraktéw. Nie zidentyfikowano zadnego przegladu

systematycznego dla przedmiotowego wskazania. Sposréd 27 publikacji wybranych do analizy

na podstawie petnych tekstéw z niniejszego opracowania wytgczono nastepujgce:

Kawamata 2012, Lim 2011, Morizane 2012, Neoptolemos 2011, Ohno 2013, Overman 2011,
Ueno 2012, Furuse 2013 — abstrakty konferencyjne

— Yonemoto 2007 — populacja badana nie obejmowata nowotwordéw brodawki Vatera

— Alberts 2005, Kim 2008, Kanai 2012, Walter 2013, Lee 2012, Kanai 2011, Sasaki 2013, Andre

2004 — wyodrebnienie wynikow dla ocenianej populacji byto niemozliwe

— Showalter 2011, Kim 2010, Palta 2012 — wyodrebnienie wynikéw dla ocenianej interwencji

byto niemozliwe

Ostatecznie do opracowania wigczono 7 publikacji: Neoptolemos 2012 (ESPAC-3), Cereda 2010,
Murakami 2012, Valle 2010, Yokoyama 2012, Jiang 2013, Sohn 2013. Sposréd wigczonych badan

dwa sg badaniami randomizowanymi (Neoptolemos 2012, Valle 2010). Charakterystyke i wyniki

ww. badan przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 11. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej gemcytabiny w leczeniu nowotworu brodawki Vatera (ICD-10: C24.1)

Badanie Metodyka ‘ Interwencje Populacja Punkty koncowe
Jiang 2013 Badanie Schematy chemioterapii w populacji pacjentéw z Kryteria wtgczenia: Przezycie ogdtem* (OS) —
obserwacyjne, przerzutowym gruczolakorakiem brodawki Vatera: - Pacjenci z gruczolakorakiem | okreslone jako czas od
Zrédta retrospektywne regionu okotobrodawkowego rozpoczecia chemioterapii
finansowania: The (periampullary) - brodawki przerzutéw odlegtych do
Kavanagh Cel badania: FU(N=40)  GEM (N=24) Vatera, dwunastnicy, trzustki zgonu.
Foundation, NCI | Dalsze réznicowanie i () 0 (€9 lub zewnatrzwatrobowych drog
Core Grant #CA | nowotworow Monoterapia | 8(20) zotciowych, ktorzy poddani byli | Czas do progresji choroby*
16672. zewnatrzwatrobowych — . catkowitej resekcji guza. (TTP) - okreslone jako
PR . erapia skojarzona )
drog zétciowych i Platyna 31 (55) 9 (38) czas od rozpoczecia
gruczolakorakéw Irynotekan 1(3) 5(21) - Pacjenci z przerzutowym chemioterapii przerzutéw
brodawki Vatera oraz Erlotynib 0(0) 1(4) gruczolakorakiem brodawki odlegtych do stwierdzenia
ocena skutecznosci Vatera byli wigczeni do progresji choroby.
chemioterapii opartej badania jezeli guz byt widoczny
na GEM lub FU u w badaniu endoskopowym, * w grupie pacjentéw z
pacjentéw z potwierdzony histologicznie i przerzutowym
przerzutowym jezeli w badaniu CT nie gruczolakorakiem brodawki
nowotworem stwierdzono pierwotnego Vatera
gruczolakoraka nowotworu trzustki.
brodawki Vatera.
Kryteria wykluczenia: brak
Follow up: b/d
Sohn 2013 Badanie Pacjenci otrzymywali w postaci infuzji dozylnej 800 | Kryteria wigczenia: Odpowiedz na leczenie:
obserwacyjne, mg/m2 GEM (10 ng/mzlmin) dnial.i8., FUw - wiek >18 r.z. i <69 r.z. oceniana wg kryteriow
Zrédia prospektywne dawce 1000 mg/m“/dzien przez cztery kolejne dni - potwierdzony histologicznie WHO
finansowania: grant od dnia 1., CIS (60 mg/mz) przez 3 godziny dnia 2. przerzutowy, nieresekcyjny lub
naukowy Cel badania: ocena Leczenie powtarzano w cyklach co 3 tygodnie. nawrotowy gruczolakorak drég | Bezpieczenstwo: oceniane
Uniwersytetu Inje | skuteczno$ci Terapie kontynuowano do wystgpienia progresiji z6tciowych wg kryteriéw toksycznosci
schematu choroby badz nietolerowanych dziatan - brak przebytej wczesniej WHO

GEM+FU+CIS u
pacjentow z
zaawansowanym
nowotworem drég
zo6iciowych.

niepozgdanych oraz przerywano w przypadku
decyzji pacjenta o zakohczeniu leczenia.

Dawki i odstepy miedzy nimi byty dostosowywane

wg nastepujacych kryteriow:

chemio- lub radioterapii po
nawrocie choroby lub
pojawieniu sie przerzutéw

- obecnos$¢ minimum jednego
przerzutu
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Badanie

Metodyka

Follow up: b/d

Interwencje

- Terapia byta przektadana o tydzien, jezeli poziom
granulocytow i ptytek krwi 1. dnia cyklu spadaty
<1,8 tys/mm? i €100 tys/mm?. Jezeli po dwdch
tygodniach nie uzyskiwano poprawy wynikow
terapia byta przerywana.

- Petng dawke GEM podawano dnia 8. jezeli
poziom granulocytéw i ptytek krwi wynosit
odpowiednio 21,8 tys/mm?® i 2100tys/mm®. Dawke
zmniejszano o potowe, jezeli poziom granulocytow
wynosit 2500 tys/mm?® i <1 tys/mm?®, a ptytek krwi
>50 tys/mm? i <100 tys/mm?.

- Jezeli poziom granulocytéw wynosit <500 lub
ptytek krwi <50 tys/mm3 badania powtarzano. Jezeli
po dwoch tygodniach nie nastepowata poprawa
wynikéw GEM w danym cyklu byta pomijana i
redukowana o 10% w kolejnym.

- Jezeli w danym cyklu poziom granulocytow
wynosit <500 lub ptytek krwi <25 tys/mm3 dawke
GEM i CIS w kolejnym cyklu redukowano o 10%.
Jezeli pacjent wymagat redukcji dawki w wiecej niz
dwdch cyklach, leczenie przerywano.

- W przypadku zapalenia jamy ustnej lub biegunki
stopnia 34 FU podawano w kolejnym cyklu tylko
przez 3 dni. Jezeli nadal obserwowano te objawy
niepozgdane leczenie przerywano.

- Jezeli klirens kreatyniny spadat do 30-50 ml/min w
zwigzku z nefrotoksycznoscig chemioterapii,
redukowano dawke CIS o 50%. Jezeli klirens
kreatyniny spadat < 30 ml/min leczenie
przerywano.

- Jezeli wystgpita neurotoksycznos¢ stopnia 3 i 4,
CIS przerywano i pacjent opuszczat badanie.

AOTM-DS-431-4/2014

Populacja

- stopien sprawnosci ECOG: 0-
2

- phytki krwi > 100 tys/mm?®

- neutrofile 21,8 tys/mm?®

- hemoglobina 29,0 g/dl

- klirens kreatyniny 250 ml/min
- transaminazy < 3-krotnos$¢
gérnej granicy normy

- brak powaznych zaburzen
innych narzgdéw

Kryteria wykluczenia: brak

Punkty koncowe

Murakami 2012

Zrodia
finansowania: b/d

Badanie
obserwacyjne,
retrospektywne

Chemioterapie rozpoczynano 8 tygodni po resekc;ji
guza. Pacjenci otrzymywali 10 cykli chemioterapii
adjuvantowej GEM+S-1 co dwa tygodnie. Kazdy
cykl sktadat sie z GEM i.v. w dawce 700

Kryteria wtgczenia:

- pacjenci z nowotworem drég
z6tciowych w stadium
zaawansowania Il, Il lub IV wg

Toksycznos¢ — oceniana
wg kryteriéw NCI

Przezycie ogétem - czas
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Badanie

Metodyka

Cel badania: ocena
dtugoterminowej
skutecznosci oraz
czynnikéw
prognostycznych
przezycia u pacjentow
z nowotworem drog
z6tciowych po
resekcji oraz
otrzymujgcych
chemioterapie
adjuwantowg
GEM+S1

Follow up: srednio 47
miesiecy

Interwencje

mg/m“podawanej 1. dnia oraz S-1 p.o. przez
siedem kolejnych dni, po czym nastepowata
tygodniowa przerwa w terapii. Chemioterapia byta
przerywana jezeli pojawiaty sie dziatania
niepozadane stopnia 3 lub wyzszego, lub gdy stan
pacjenta nie poprawiat sie wystarczajgco aby
spetni¢ kryteria wigczenia.

AOTM-DS-431-4/2014

Populacja

UICC (w tym:
wewnatrzwatrobowy rak
przewodow zétciowych,
dystalny rak przewodow
zo6tciowych, rak wneki watroby,
woreczka zotciowego oraz
brodawki Vatera), poddanych
resekcji RO lub R1

- stopien sprawnosci wg ECOG
0-1

- leukocyty > 3 tys/mm?®

- phytki krwi > 100 tys/mm?®

- hemoglobina >8 g/dl

- kreatynina <1,5 mg/d|

- bilirubina catkowita <3 mg/dl

Kryteria wykluczenia:

- odlegte przerzuty (nawet po
resekcii)

- wspotistniejgce zmani
ztosliwe

- wspotistniejgce powazne
schorzenia

Punkty koncowe

przezycia po resekcji

Neoptolemos
2012
(ESPAC-3)

Zrodta
finansowania:
Cancer Research
United Kingdom;
National Cancer
Institute of Canada,
Canadian Cancer

Randomizowane
(1:1:1) badanie llI
fazy, tréjramienne
(GEM; FU+kwas
folinowy; obserwacja),
open-label,
wieloosrodkowe (100
osrodkéw)

Cel badania: Ocena,
czy chemioterapia

Grupa FU: pacjenci otrzymywali 20 mg/m2 kwasu
folinowego jako bolus i.v., a nastepnie 425 mg/m2
FU takze jako bolus i.v. przez 5 dni co 28 dni w 6
cyklach (24 tygodnie).

Grupa GEM: pacjenci otrzymywali 1000 mg/m2
GEM jako infuzje i.v. w ciggu 30 min. raz w tygodniu
przez 3 kolejne tygodnie, w 6 cyklach (24 tygodnie)

Kryteria wtgczenia:

Do badania wigczono
pacjentow po catkowitej
makroskopowej (RO lub R1)
resekcji gruczolakoraka okolicy
okotobrodawkowej
(periampullary area),
potwierdzonego histologicznie i
bez wodobrzusza
nowotworowego, przerzutéw
do otrzewnej, watroby badz

I-rzedowe: przezycie
ogotem (OS)

lI-rzedowe*: dziatania

niepozgdane (wg National
Cancer Institute Common

Toxicity Criteria for
Adverse Events v. 2),
czas przezycia bez

objawoéw choroby (DFS),

jakos¢ zycia (QoL) —
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Badanie

Society; Fonds de
Recherche de la
Societe” Nationale
Francaise de
Gastroenterologie;
Fondazioone
Italiana Malattie del
Pancreas;
Health and Medical
Research Council
of Australia,
Cancer Councils of
New South Wales,
Queensland,
Victoria and South
Australia and The

Metodyka

adjuwantowa GEM
lub FU wptywa na
poprawe przezycia
ogotem u pacjentéw
po resekcji
nowotworu
okotobrodawkowego

Follow up:
Srednio 58,2 msc

(zakres: 41,8-68,3
msc)

Grupa FU: 55,0 msc
(zakres: 38,4-65,1)
Grupa GEM: 59,9
msc (zakres 40,8-

Interwencje

AOTM-DS-431-4/2014

Populacja

innych narzaddw.

Stopien sprawnosci wg WHO
<2

Oczekiwana dtugos¢ zycia >3
miesiecy

Kryteria wykluczenia:

Przebyta neoadjuwantowa lub
inna chemioterapia, chtoniak
trzustki, choroba resztkowa
(makroskopowo, R2), przerzuty
do weztéw chtonnych lub
choroba w stadium IVb

Punkty koncowe

oceniana wg EORTC
QLQ-C30v.3

*W badaniu nie
przedstawiono II-
rzedowych punktéw
koncowych, oprécz dziatan
niepozgdanych, w podziale
na typ guza i rodzaj terapii.
Nie byto wiec mozliwe
wyroznienie wynikéw dla
nowotworow brodawki
Vatera w grupach FU,
GEM i obserwaciji.

Australasian 71,9)
Gastro-Intestinal | Grupa obserwacji:
Trials Group. 58,3 msc (zakres
48,4-67,0)
Yokoyama 2012 | Badanie GEM podawano w dawce 800-1000 mg/m2 Do badania wigczono 6 Ocena zaawansowania
obserwacyjne, dozylnie, w ciggu 30 minut, dnia 1.,8. i 15. co 28 pacjentdw z nieresekcyjnym i choroby (CT i/lub MRI) i
Zrédta retrospektywne dni. Leczenie kontynuowano do wystgpienia 12 pacjentéw z nawrotowym toksycznosci nastepowata
finansowania: b/d progresji choroby, nieakceptowalnych dziatan nowotworem drég zoétciowych. | tydzien po zakonczeniu
Cel badania: analiza | niepozgdanych lub odmowy kontynuacji leczenia ze | Diagnoza byta potwierdzona leczenia. OdpowiedZ na
skutecznosci i strony pacjenta. Podanie GEM wstrzymywano do histologicznie i/lub leczenie oceniano zgodnie
mozliwosci nastepnej wizyty, jezeli leukocyty spadaty < cytologicznie. z RECST, a toksycznos¢é

zastosowania
chemioterapii GEM
(monoterapia) u
pacjentow z
nieresekcyjnym lub
nawrotowym
nowotworem drég
z6tciowych.

2tys/mm3, neutrofile < 1 tys/mm3, piytki < 70
tys./m3, a bilirubina przekraczata trzykrotnosc
gornej granicy normy lub aminotransferazy
alaninowa i asparaginianowa pieciokrotnos¢ gérnej
granicy normy. Dawka GEM byta takze redukowana
do 800 mg/m2 jezeli pacjent wymagat transfuzji
ptytek krwi z powodu trombocytopenii lub
dwukrotnie pomijano dawke GEM w zwigzku z
toksycznoscig. Dostosowanie dawki nigdy nie

Kryteria wtgczenia:

- sprawnos¢ wg ECOG 0-2,
- leukocyty >3 tys/mm?,

- neutrofile > 1 tys/mms,

- ptytki krwi > 70 tys./mm?®

Kryteria wykluczenia: ciezkie
komplikacje

zgodnie z NCI. Czas
progresji choroby liczono
od rozpoczecia leczenia
GEM do wystgpienia
progresji choroby. Czas
przezycia liczono od
rozpoczecia leczenia GEM
do zgonu.
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Badanie Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
Follow up: b/d nastepowato w tym samym cyklu. Leczenie
przerywano, jezeli pacjent wymagat dalszej redukciji
dawki GEM, bilirubina przekraczata pieciokrotno$¢
gornej granicy normy, aminotransferazy
przekraczaty dwudziestokrotno$¢ gornej granicy
normy lub obserwowano progresje choroby.
Badanie Schemat PEFG: 40 mg/m® CIS i 40 mg/m2 EPI Kryteria wtgczenia: Odpowiedz na leczenie —
Cereda 2010 obserwacyjne, podawano dozylnie dnia 1., 600 mg/m” GEM i.v. —Wiek <76 lat, potwierdzona w badaniu
) retrospektywne dnia 1. i 8. oraz 200 mg/m2 FU podawano w — stopien sprawnosci wg CT przynajmniej 6 tygodni
Zrodta postaci wlewu ciggtego dnia 1 i 28 za pomocg Karnofsky'ego >60, po leczeniu
finansowania: b/d | Cel badania: ocena wkiucia centralnego. Chemioterapie powtarzanoco | — potwierdzony histologicznie
aktywnosci i 28 dni w maksymalnie 6 cyklach lub do momentu lub cytologicznie, Toksycznos¢ — oceniana
bezpieczenstwa stwierdzenia dziatan niepozadanych, ktére nie zaawansowany miejscowo wg kryteriéw NCI

schematu PEFG
(CIS+EPI+FU+GEM)

pozwalaty na kontynuacje terapii lub wystgpienia
progresji choroby.

lub przerzutowy nowotwor
drog zétciowych
—zmiany patologiczne

Przezycie bez progresii

choroby (PFS) — czas

Follow up: b/d widoczne w badaniu CT migdzy rozpoczeciem
—neutrofile 21,5 tys/mm? Ieczenlq.a wystgpieniem
— plytki krwi 2100 tys/mm? progresiji lub zgonu
—hemoglobina =10 g/dI . .
—creaty?ﬂna <1,5 mg/dl Przezycie ogolem (OS) -
oo P czas miedzy rozpoczeciem
B b|||rub|n§ <1,5 mg/d leczenia a zgonem lub
—transaminazy AST/ALT < 3- ostatnig oceng stanu
ﬁ:)ormi)/sc gornej granicy pacjenta
Kryteria wykluczenia: nie
okreslono
Valle 2010 Badanie GEM: Kryteria wtgczenia: Odpowiedz na leczenie :
) randomizowane || GEM: Pacjenci otrzymywali 1000 mg/m2 GEM dnia | - wiek >18 lat wg RECIST, oceniana na
Zrédia fazy, z grupg 1., 8.1 15. co 4 tygodnie, poczatkowo w 3 cyklach, - potwierdzony histologicznie i podstawie CT lub MRI po

finansowania:
University College
London Hospitals

kontrolng,
wieloosrodkowe (37
osrodkéw)

w postaci 30-minutowych infuzji.

GEM+CIS:

cytologicznie nieresekcyjny,
nawrotowy lub przerzutowy
nowotwor drog zétciowych

12 i 24 tygodniach leczenia
(catkowita odpowiedz,
czesciowa odpowiedz,
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Badanie

and
University College
London
Comprehensive
Biomedical
Research
Centre, University
College London,
Cancer Research
United Kingdom,
and an unrestricted
educational grant
from Lilly
Oncology.

Metodyka

Cel badania:
poroéwnanie
schematéw
CIS+GEM i GEM w
leczeniu pacjentow z
lokalnie
zaawansowanym lub
przerzutowym
nowotworem drég
z6lciowych.

Follow up: srednio 8,2
msc

Interwencje

GEM+CIS: Pacjenci otrzymywali 25 mg/m2 CIS i
1000 mg/m2 GEM dnia 1. i 8. co trzy tygodnie,
poczatkowo w 4 cyklach, w postaci 2-godzinnych
infuzji.

Jezeli nie wystgpita progresja choroby po 12
tygodniach, pacjenci mogli kontynuowac ten sam
schemat przez kolejne 12 tygodni. Modyfikacje
dawek oraz przesuniecia podania kolejnego cyklu
byty mozliwe w przypadku toksycznosci
hematologicznej, zaburzen funkcji nerek, nudnosci,
wymiotéw, neuropatii obwodowej, obrzekow,
szumoéw usznych. Leczenie przerywano po 24
tygodniach badz wczesniej, jezeli nastgpita
progresja choroby, pacjent lub lekarz zdecydowat o
przerwaniu terapii lub pojawity sie ciezkie dziatania
niepozgdane.

AOTM-DS-431-4/2014

Populacja

(wewnatrz- lub
zewnatrzwatrobowy nowotwor
drég zétciowych, nowotwor
pecherzyka zotciowego lub
brodawki Vatera)

- sprawnos¢ wg ECOG: 0-2

- oczekiwana diugos¢ zycia > 3
miesiecy

- prawidiowe funkcje
hematologiczne i
biochemiczne, w tym bilirubina
catkowita < 1,5x gérna granica
normy, enzymy watrobowe <
5x gbérna granica normy,
mocznik i kreatynina < 1,5x
gorna granica normy,
wspotczynnik przesgczania
ktebuszkowego (GFR) > 45
ml/min

Kryteria wykluczenia:
brak

Punkty koncowe

stabilizacja choroby).

Przezycie bez progresiji
choroby: wg RECIST

Tabela 12. Wyn ki z badan pierwotnych wigczonych do raportu

Badanie

Charakterystyka populacji

Wyniki*
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Jiang 2013

FU (N=40)

GEM (N=24)

Parametr ‘ n (%) ‘ n (%) Wartos¢ p
Rok diagnozy
1992-1999 10 (25) 7 (29) 0,77
2000-2009 30 (75) 17 (71)
Sredni wiek, lata (zakres) 62 (38-77) 62 (38-87) 0,29
Ple¢
K 23(58) 8 (33) 008
M 17 (42) 16 (67) '
Stadium TNM
I 9 (23) 5(21)
Il 20 (50) 10 (42)
1] 2(5) 4(17) 0,51
v 9 (23) 5(21)
Zréznicowanie
Dobre 2(5) 3(13)
Srednie 21 (53) 10 (42) 0,49
Stabe 17 (43) 10 (42)
Nieznane 0(0) 14)
Lokalizacja przerzutéw
Watroba 21 (53) 17 (71)
Ptuca 11 (28) 6 (25) 078
Otrzewna 3(8) 14) '
Odlegte wezty chionne 14 (35) 8(33)
Inne 7 (18) 2(8)
Pacjenci po przebytej resekcji guza N=31 N=19
(N=50)
Stadium T: 18 (58) 10 (53)
T1-T2 13 (42) 9 (47) 0,77
T3-T4 18 (58) 12 (63)
Zajete wezly chionne 15 (48) 6 (32)
Gruczolak brodawki Vatera 0,77
Okotooperacyjna chemioterapia 16 (52) 9 (47) 0,24
systemowa: 3(10) 1(5) 1,00
Oparta na FU 14 (45) 10 (53)
Oparta na GEM 16,8 (2,3-68,3) | 16,6 (2,7-48,0)
Okotooperacyjna radioterapia: 0,77
Miesigce do wystgpienia 0,98
przerzutéw odlegtych:

Srednia (zakres)

Skuteczno$é¢ GEM vs FU w leczeniu przerzutowego
gruczolakoraka brodawki Vatera:

Skutecznosé Wartos¢

Odpowiedz na leczenie, n

%) 5 (21%)

23 (58%)

Stabilizacja choroby, n (%) 38% 30% -
Progresja choroby, n (%) 42% 13% -
SLCUERCENEO 15 3 (2,955,7) | 19,1 (2.6-70) | 0,06
miesigce
HR (95% ClI) )
GEM vs FU 1,68 (0,97-2,92) 0,07
SLCUENCENEOMN 5 4(0,834,3) | 92 (1,669.3) | 0,0006

miesigce

HR (95% CI)
GEM vs FU

2,76 (1,51-5,04) 0,001

Whioski autoréw:

Wyniki badania sugeruja, ze nowotwory brodawki Vatera i
zwenatrzwatrobowych drog zétciowych réznig sie od siebie na
tyle, Ze nalezy osobno rozwaza¢ odpowiednie dla nich
schematy chemioterapii. U pacjentéw z nowotworem
brodawki Vatera nie jest zalecany schemat oparty na GEM. Ze
wzgledu na ograniczenia przeprowadzonego badania (mata
populacja, badanie retrospektywne) otrzymane wyniki powinny
stuzy¢ jedynie jako podstawa do dalszych badan.
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Sohn 2013

Sredni wiek, lata (zakres) 55 (34-66)
Ptec
M 13
K 15
Sprawnosé wg ECOG
0-1 27
2 1
Lokalizacja choroby
Woreczek zdiciowy 15
Zewnatrzwatrobowy przewdd zétciowy 3
Wewnatrzwatrobowy przewdd zotciowy 6
Brodawka Vatera 4
Przebyte leczenie
Brak 20
Leczenie chirurgiczne 5
Leczenie chirurgiczne i adjuwantowa chemioterapia i/lub 3
radioterapia
Lokalizacja przerzutow
Wezly chtonne brzuszne 15
Watroba 13
Otrzewna 7
Kosci 3
Ptuca/optucna 3
Inne 3

Skuteczno$¢ GEM+FU+CIS w leczeniu nowotworu brodawki
Vatera:

Skutecznosé¢

Odpowiedz na leczenie 1 (25%)

Kontrola choroby 4 (100%)

Bezpieczenstwo:

Liczba cykli (%)

Toksycznosé
4 Stopien 1/2 Stopien 3 Stopien 4

n (%)
Hematologiczna:
Anemia 3(10,7)

Neutropenia* - 23(12,7) | 21(11,6) | 20(71,4)
Trombocytopenia - 23(12,7) | 25(13,8) | 18(64,3)

Gorgczka neutropeniczna - 9 (5,0 6 (21,4)
Nie-hematologiczna:
Zapalenie jamy ustnej 17 (9,4) 9(4,7) - 8 (28,6)
Nudnosci 22 (12,2) 2(5,2) - 2(7,1)
Wymioty 11(6,1) 1(1,1) - 1(3,6)

Neuropatia obwodowa 2(1,1)
Nefrotoksycznosc 2(1,1)
((CEEWAIEY]

Whioski autoréw:

Schemat GEM+FU+CIS ma podobng skutecznosé u
pacjentdw z nawrotowym i przerzutowym nowotworem drog
z6tciowych. Jednak toksyczno$¢ tej terapii jest powazna. Ze
wzgledu na czeste wystepowanie toksycznosci stopnia 3 i 4
nie jest rekomendowane dalsze prowadzenie badan z
zastosowaniem schematu GEM+FU+CIS.
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Murakami Parametry | N % Skuteczno$¢ GEM+S-1 w leczeniu nowotworu brodawki
2012 _ Wiek (lata) Vatera:
Sred”';'}{(z,akres) 68 (35-82) Piecioletnie przezycie: 9/11 pacjentéw (71%)
e
M 45 64
K 25 36 i .
Lokalizacja guza Bezpieczenstwo:
Wewnatrzwatrobowy rak drég zéiciowych 11 16 ] ) .
Rak wneki watroby 23 33 Objawy niepozadane wg
Dystalny rak drog zotciowych 19 27 National Cancer Institute* Stopien 3 Stopien 4
Rak brodawki Vatera 9 13 e E—
Rak woreczka zétciowego 8 11 Trombocytopenia
Przedoperacyjny poziom CA19-9 (jednostki/mL. .
peracyny p <90 G ) 42 60 Leukopenia
290 28 40

Neutropenia

Poziom CA19-9 w chwili wtaczenia do badania

(jednostki/mL)
<90 66 94
> 4 . . . .
% 6 Whioski autoréw badania:
Patologia . . . . »
Nowotwor cewkowaty Chemioterapia adjuwantowa GEM+S-1 moze stanowi¢
Dobrze zréznicowany 29 41 obiecujgcy strategie terapeutyczng dla pacjentow z
Srednio zréznicowany 26 37 t dréaq ot h bvtei
Stabo zréznicowany 11 16 zaawa.r?sowanym nowo w’qrem rog zotciowycn po prze ytej
Nowotwdr $luzowy 4 6 resekcji guza. Skutecznosc¢ tego schematu wymaga
Liczba ocenianych weziéw chionnych potwierdzenie w badaniu RCT.
Srednia (zakres) 18 (3-64)
Liczba zajetych weztow chtonnych
Srednia (zakres) 1(0-24)
Przerzuty do weztéw chionnych
Tak 39 56
Nie 31 44
Margines resekcji
Pozytywny 14 20
Negatywny 56 80
Cecha pT wg UICC
pT 2 10 14
pT 2a 8 11
pT 2b 11 16
pT 3 39 56
pT 4 2 3
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Stadium zaawansowania wg UICC
I, lIA, 1B
11, A, IB
IV, IVA, IVB

35

12

50

17
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Neoptolem
0s 2012
(ESPAC-3)

W momencie analizy 244 (57%) pacjentéw zmarto, 88 (61%) w grupie obserwacji,| Skutecznos¢ GEM w leczeniu nowotworu brodawki Vatera:
83 (58%) w grupie FU+kwas folinowy, 73 (52%) w grupie GEM. B Obserwacja
Skutecznosé
N=105
FU _ _ Razem o z
PEIETERY (N=143) | CEM (N=141) OBS (N=144)  \\_ 45 Przezycie ogolem - Iy ripgrve 40,6 (30,6;
(OS), miesigce 70,7 (45,3; =)
Wiek, érednia (IQR), lata |63 (56-70)| 61 (54-68) | 61 (55-68) |62 (55-69) (95% ClI) 84,0) 61,4)
Ple¢
M 91 (64) 84 (60) 86 (60) 264 (61) Zgony 50 92 59
K 52 (36) 57 (40) 58 (40) 167 (39)
Rodzaj guza . p .
Brodawki Vatera 100 (70) 92 (65) 105(73) | 297 (69) Bezp'ec_ze”StWO' o _ _ ]
Przewodu Zétciowego 31 (22) 34 (24) 31(22) 96 (22) W grupie GEM 43 pacjentéw zgtosito 81 powaznych zdarzen
Inny 12 8) 15 (1) 0 35 @) niepozadanych zwigzanych z leczeniem (w tym 22
Stopien sprawnosci wg WHO ep9 a,da ye _a anyc eczenie ( ty
40 (29) 53 (38) 52 (36) 145 (34) hospitalizowanych; p=0,002).
1 81 (58) 75 (54) 75 (52) 231 (55) Objawy
2 19 (14) 12 (9) 16 (11) 47 (11) e
Diabetycy stom(:l?ao ;a}jz?lew FU GEM Wartos¢
NIE 113(84) | 115 (86) 104 (79) | 332(83) p! Y N=143 (%) N=141 (%) P
Insulinozalezni 14 (10) 8 (6) 18 (14) 40 (10) National Cancer
Nie-insulinozalezni 8 (6) 10 (8) 10 (8) 28 (7) Institute*
Palacze .
Nigdy 55 (43) 50 (40) 63(50) | 168 (44) NETERE 37(24)
W przesztosci 59 (46) 56 (45) 44 (35) 159 (42) - -
Obecnie 14 (12) 19 (15) 19 (15) 52 (14) Biegunki 20(4) 5@ 0, 003
Resekcja Zapalenie jamy
zabieg Whipple'a 83 (62) 79 (62) 81 (62) 243 (62) ustnej 16 (11) 0 <0,01
oszczedzajgca odzwiern k 50 (37) 44 (34) 45 (35) 139 (35) : .
catkowita pankreatomia 1(1) 5 (4) 4(3) 10 (3) Liczna biatych 14 (10) 12 9) 0.84
Rozlegtosc¢ resekcji krwinek
Standardowa 102 (80) 96 (79) 95 (81) 293 (80) :
Radykalna 22 (17) 21 (17) 18 (15) 61 (17) AT 12(8) 14 (10) 0,69
Rozszerzona rakaaIna 4(3) 5(4) 4(3) 13 (4) Wymioty 5(3) 1(1) 0.21
Maksymalny wymiar guza,
$rednia (IQR), mm 23(15-30) | 20 (15-28) 20 (15-29) | 20 (15-30) N ede 5(3) 0 0,06
Zajecie weztdéw chtonnych
TAK 54 (38) 57 (40) 66 (46) 177 (41) Piytki krwi 2 (1) 2(1) >0,99
NIE 89 (62) 78 (54) 84 (60) 251 (59)
Marginesy resekcji Utrata wtosow 0 1(1) 0,50
Negatywne 123 (86) 120 (85) 117 (81) 360 (84)
Pozytywne 20 (14) 21 (15) 27 (19) 68 (16) Inne 0 0 -
Miejscowa inwazja nowotworu
yAEK i; Egig 22 ggg gg g% igg Eggg *Zaden pacjent z grupy obserwacii nie zgtosit zdarzen
Stopien zaawansowania guza niepozadanych.
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1 24 (18) 19 (14) 34 (24) 77 (19)
2 36 (26) 40 (30) 41 (29) 117 (28)
3 69 (51) 66 (49) 56 (39) 191 (46)
4a 7(5) 10 (7) 11 (8) 28 (7)
Kompl kacje pooperacyjne
NIE 84 (67) 93 (72) 85 (65) 262 (68)
TAK 41 (33) 37 (28) 45 (35) 123 (32)
Hospitalizacja, n 130 127 122 379
Srednia (IQR) 14 (11-20) | 14 (11-19) 14 (10-20) |14 (11-20)
Pooperacyjny poziom antygenu
CA19-9,n 109 99 89 297
Srednia (IQR), KU/I 16 (7-36) 16 (8-35) 13 (6-29) 15 (7-34)
Czas miedzy resekcjg a
randomizacjg, dni
Srednia (IQR) 50 (36-64) | 50 (36-64) 51 (38-67) |50 (37-65)

[ rozstep kwartylny

Whioski autoréw badania:

Pomimo, ze w badaniu wykazano korzystny wptyw
chemioterapii adjuwantowej u pacjentéw z nowotworami
okotobrodawkowymi na wydtuzenie czasu przezycia ogétem
(OS), jednak efekt byt niewielki i wymaga dalszych badan.

Yokoyama
2012

Wiek Pteé

72 F

Lokalizacja

Wewnatrz-
watrobowe
drogi zétciowe

Nawrotowy nowotwor drég zétciowych

Resekcja | DFI*

RO

6.8

Sprawnos¢ wg = Przebyta terapia
C

adjuwantowa

Nawrot

Skuteczno$¢ GEM w leczeniu nowotworu brodawki Vatera:

68 M

Wewnatrz-
watrobowe
drogi zétciowe

RO

153

72 F

Wewnatrz-
watrobowe
drogi zotciowe

RO

11.7

76 F

Zewnatrz-
watrobowe
drogi zétciowe

RO

29.0

Pacjent 2

741., K)

Pacjent 1
(Cram )

Uzyskano:
Czesciowa
odpowiedz

Skutecznosé Progresja

choroby

Uzyskano:

Czas do progresji choroby (msc) ‘

Przezycie od rozpoczecia terapii
GEM (msc)

Korzys¢ kliniczna

Bezpieczenstwo:

72 F

Zewnatrz-
watrobowe
drogi zotciowe

R2

UFT

64 | F

Zewnatrz-
watrobowe
drogi z6tciowe

R1

30.8

UFT

72 M

Zewnatrz-
watrobowe
drogi zotciowe

R1

79.2

UFT

Dziatanie niepozadane stopnia 0-2

niN (%)

Neutropenia 11/18 (60%)

Trombocytopenia 2/18 (9%)

Zmeczenie 11/18 (65%)
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Zewnatrz- Nie zaobserwowano toksycznosci stopnia 3 i 4.
45 M watrobowe RO 14.8 0 - + | - -
drogi zétciowe Whioski i .
p— nioski autoréw badania:
2 M d;’(‘)’gi”;ggi"(‘)’sve RO 127 0 - *| - | = | | Monoterapia GEM wykazuje skuteczno$¢ oraz umiarkowang
toksycznos¢ w leczeniu pacjentéw z nieresekcyjnym i
75 | m | \Woreczek R2 | — 0 UFT + o S -
Z6lciowy T nawrotowym nowotworem drég zétciowych. GEM moze
67 | ™ stgtz\;\g(a R1 274 1 UFT el s sta?nowm takze OpCJ-Q tel"apeutycznq jako Iec%en.u? .
adjuwantowe u pacjentéw z nowotworem drég zoétciowych.
74 | p | Brodawka RO 325 0 - |-
Vatera

* DFI: czas bez choroby (msc)

Nieresekcyjny nowotwor drég zétciowych

izacj S¢ Przerzut
Wiek | Pleé Lokalizacja | Sprawnosé y

Wezly chionne \ Watroba Otrzewna

Wewnatrz-
56 M watrobowe 1 + + -
drogi zétciowe
Wewnatrz-
65 M watrobowe 2 - + +
drogi zétciowe
Wewnatrz-
75 K watrobowe 1 + + +
drogi zétciowe
Woreczek

66 K TN 0 + - +
z6btciowy

78 | Kk | Woreczek 1 + - +
zbtciowy
Woreczek

59 K o 2 + + -
z6btciowy
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Cereda
2010

Parametry N (%)

Liczba pacjentow 37 (100)
Pte¢
M 20 (57)
K 17 (43)
Wiek, lata
Srednia 62
Zakres 30-74
Sprawnos$é wg Karnofskiego
Srednia 90
Zakres 70-100
Stopien zaawansowania guza
1 1(3)
2 11 (30)
3 8(22)
Nieznany 17 (45)
Pierwotna lokalizacja guza
Wewnatrzwatrobowe drogi zétciowe 10 (27)
Zewnatrzwatrobowe drogi zétciowe 8 (22)
Pecherzyk zéiciowy 12 (32)
Brodawka Vatera 7 (19)
Stadium choroby
Miejscowo zaawansowana/nawrét 14 (38)
Choroba przerzutowa 23 (62)
Miejsce wystapienia przerzutéw
Watroba 15 (65)
Ptuca 2(9)
Otrzewna 5(22)
Kosc¢i 2(9)
Nadnercza 1(4)
CA19.91U
Srednia 928
Zakres 1-594,960
>gornej granicy normy 25 (68)
< gornej granicy normy 5(13)
Nieznane 7(19)
Przebyte leczenie
Radykalna resekcja 13 (35)
RT lub chemioterapia 0 (0)

Skuteczno$¢ PEFG w leczeniu nowotworu brodawki Vatera:

Skutecznosé

Czesciowa odpowiedz, n/N

Sredni czas przezycia, msc

Bezpieczenstwo:

% cykli chemioterapii (% pacjentow) \

Objawy niepozadane wg
National Cancer Institute* Stopien 3 Stopien 4

Granulocyty 14 (38) 4(11)

Phytki krwi 7(22) 2 (5)

Hemoglobina 23 0 (0)

Zapalenie jamy ustnej 2(3) 0(0)

Nudnosci/wymioty 4 (13) 1(3)

Biegunka 1(5) 0(0)

Zmeczenie 2 (13) 0(0)

Zespot dioniowo-podeszwowy 1(3) 0(0)

Gorgczka neutropeniczna 2(3) 0(0)

Watroba 2 (5) 0 (0)

Whioski autoréw badania:

Schemat PEFG wykazuje interesujacg aktywno$¢ w leczeniu
nowotwordow drég zétciowych przy akceptowalnej
toksycznosci. W swietle braku wytycznych postepowania
klinicznego opartych na dowodach naukowych, PEFG moze
stanowi¢ opcje terapeutyczng dla pacjentéw z nowotworami
drég zétciowych.

Strona 35z55




Gemcytabina — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowe;j AOTM-DS-431-4/2014

Valle 2010 Skuteczno$¢ GEM+CIS vs GEM w leczeniu nowotworu

Parametr Cloeiay, Wartos¢ p :
(N=204) brodawki Vatera:
Wiek, lata
Srednia 63,2 63,9 0,88 . GEM+CIS
Zakres 23,4-84,8 32,8-819 Skutecznosé N=11
Ple¢, n (%)
K 108 (52,4) 108 (52,9) 0,92 HR (95% CI) 0,62 (0,21; 1,82)
M 98 (47,6) 96 (47,1)
Rozlegtos¢ chororby, n (%)
Zaawansowana miejscowo 49 (23,8) 55 (27,0) 0,46
Przerzuty 157 (76,2) 149 (73,0) Bezpieczehstwo:
Pierwotne ognisko choroby, n (%)
sy GEM CIS+GEM
Pecherzyk zotciowy 76 (36,9) 73 (35,8) . . . — _ x
Przewdd z6iciowy 119 (57.8) 122 (59,8) 0,87 Dziatanie niepozadane (Nn- :/ 99) (N1- g/ 98) Wartos¢ p
Brodawka Vatera 11 (5,3) 9(4,4) — (%) DD
Typ guza, n (%) Zaburzenia hematologiczne
Grucquakora’k 191 (92,7) 186 (91,2) Obnizony poziom
Rak, typ nieokreslony 12 (5,8) 17 (8,3) - 31(15,7)
i 0,27 leukocytow
Gruczolakorakowiec 2 (1,0) 0 ' = -
Rak kolczystqkomérkowy 1(0,5) 0 Obnizony poziom 13 (6,5) 17 (8,6) 0,44
Rakomiesak 0 1(0,5) plytek krwi
Sprawnosé wg ECOG, n (%) ObniZony e 6 (3,0) 15 (7.6) 0,04
0 64 (31,1) 66 (32,4) SMEE(CIAIT
1 117 (56,8) 111 (54,4) 0,72 Obnizony poziom
2 24 (11,7) 27 (13.2) neutofil 33(16.6) 50(25.3) 0.3
Nieznana 1(05) 0 Wszystkie zaburzenia 64 (32.3)
Przebyte terapie, n (%) hematologiczne '
NIE 50 (24,3) 50 (24,5) 0,96
TAK 156 (75,7) 154 (75,5)
Typ przebytej terapii, n (%) Podniesiony poziom
~ Leczenie chirurgiczne 48 (23,3) 37 (18,1) 0,20 aminotransfgrgzy ALA 34(17,1) 19 (9,6)
Chirurgiczne leczenie paliatywne 40 (19,4) 37 (18,1) 0,74 | b ia funkaii
Laparotomia 49 (23,8) 48 (23,5) 0,95 nne za urtzegla Wil 39 (19,6) 26 (13,1) 0,08
Stentowanie drég Z6tciowych 92 (44,7) 93 (45,6) 0,85 WENCIY
Radioterapia 5(2,4) 3(15) 0,48 Wszystkie zaburzenia
Adjuwantowa chemioterapia 5(2,4) 3(1,5) 0,74 funkcji watroby 54(27.1) 33(16,7)
Terapia fotodynamiczna 1(0,5) 1(0,5) 1,00
Inne terapie 81 (39,3) 76 (37,3) 0,14 Inne dziatania niepozadane
Lysienie 2(1,0) 0,16
Anoreksja 5(2,5) 6 (3,0) 0,75
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Zmeczenie 33 (16,6) 37 (18,7) 0,58
Nudnosci 7 (3,5) 8 (4,0) 0,78
Wymioty 11 (5,5) 10 (5,1) 0,65

Zab”\‘;qet’:(ii‘;’”kcji 2(1,0) 3(15) 083

Infekcje

Bez neutropenii 23 (11,6) 12 (6,1) 0,05

Z neutropenig 14 (7,0) 20 (10,1) 0,28

Zaz‘?,f(':?g\fygfg 8 (4,0) 8 (4,0) 0,99

Wszystkie 38 (19,1) 36 (18,2) 0,82

Zakrzepica zyt gtebokich 1(0,5) 4(2,0) 0,18

Incydenty zakrzepowo- 3(15) 7(3,5) 0.20

zatorowe

Inne 62 (31,2) 66 (33,3) 0,64

Wszystkie 100 (50,3) 108 (54,5) 0,39
Wszystkie dziatania

niepoiqd;r;e:topnia 3 137 (68,8) 140 (70,7) 0,69

Whioski autoréw badania:

Badanie wykazato istotng przewage schematu GEM+CIS w
poréwnaniu do GEM w pacjentéw z zaawansowanym
nowotworem drog zoétciowych. GEM+CIS jest odpowiednim
schematem leczenia w tej grupie pacjentéw.

*(Uwaga: Wyniki skutecznosci przedstawiono wytgcznie dla pacjentéw z nowotworem brodawki Vatera; wyniki bezpieczenstwa dotyczyly catej badanej populacii)
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Bezpieczenstwo

Na podstawie badan witgczonych do analizy klinicznej przeanalizowano bezpieczenstwo stosowania
gemcytabiny. Stosowanie gemcytabiny zwigzane jest z wystepowaniem dziatan niepozadanych wsréd
ktorych bardzo czeste (=10%) sa: leukocytopenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, dusznos¢ —
zazwyczaj fagodna i szybko przemijajgca bez koniecznosci leczenia, wymioty, nudnosci, zwiekszenie
aktywnosci enzymow watrobowych (AspAT i AIAT) i fosfatazy zasadowej, wysypka uczuleniowa
czesto z towarzyszacym swigdem, tysienie, krwiomocz, tagodny biatkomocz, objawy grypopodobne,
obrzeki i (lub) obrzeki obwodowe, w tym obrzek twarzy (obrzeki z reguty ustepujg po przerwaniu
leczenia). Czesto obserwowano (<10% i 21%) bdéle plecow i miesni, swigd, potliwos¢, zwiekszenie
stezenia bilirubiny, kaszel, zapalenie btony sluzowej nosa, gorgczke neutropeniczng, brak taknienia,
bdle gtowy, bezsennos¢, biegunke, zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej, zaparcia, sennos¢, gorgczke,
ostabienie i dreszcze. Bardzo rzadko (<5%) podczas stosowania gemcytabiny wystepuja: trombocytoza,
reakcja rzekomo anafilaktyczna, zawal miesnia sercowego, niedocisnienie tetnicze krwi,
srodmigszowe zapalenie ptuc, skurcz oskrzeli — zazwyczaj tagodny i przemijajgcy, ale moze wymagaé
zastosowania leczenia pozajelitowego, zwiekszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy (GGT),
owrzodzenie, tworzenie sie pecherzykdéw i owrzodzen, ztuszczanie naskérka, ciezkie reakcje skérne,

w tym tuszczenie skoéry i wysypka pecherzowa reakcje w miejscu wstrzykniecia - przewaznie fagodne.

5.3. Podsumowanie

Wyniki skutecznosci GEM (monoterapia lub terapia skojarzona):

— Jiang 2013: 5 z 24 (21%) pacjentéw otrzymujgcych GEM osiggneto odpowiedz na leczenie i 23
240 (58%) otrzymujacych FU. Stabilizacje choroby uzyskano u 38% pacjentéw z grupy GEM
i 30 % z grupy FU. Srednie przezycie ogétem (OS) oraz $redni czas do progresji (TTP) choroby
wynosity odpowiednio 12,3 miesigca i 3,4 miesigca w grupie GEM oraz 19,1 miesigca i 9,2
miesigca w grupie FU. Ryzyko wzgledne (HR) GEM vs FU wyniosto 1,68 (95% CI: 0,97; 2,92) dla
0S 2,76 (95% CI: 1,51; 5,04) dla TTP. Autorzy badania nie zalecajg schematu opartego na GEM u

pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem brodawki Vatera.
— Sohn 2013: 1 z 4 (25%) oséb uzyskata odpowiedz na leczenie schematem GEM+FU+CIS i 4 z 4

0s6b uzyskato kontrole choroby. Autorzy badania nie zalecajg schematu GEM+FU+CIS u

pacjentdéw z nawrotowym i przerzutowym nowotworem drég zoétciowych ze wzgledu na jego

powazng toksycznose.

— Murakami 2012: Piecioletnie przezycie osiggneto 9 z 11 pacjentow (71%) otrzymujgcych schemat

GEM+S-1. Wedtug autoréw badania  GEM+S-1 _moze stanowi¢ strategie terapeutyczng dla

pacjentéw z zaawansowanym nowotworem drég zotciowych (w tym brodawki Vatera) po resekcji

uza.
— Neoptolemos 2012 (ESPAC-3): przezycie ogétem (OS) wynosito odpowiednio 57,8; 70,7 i 40,6
miesiecy w grupie FU, GEM i obserwaciji. Liczba zgonéw wynosita 50, 92 i 59 w grupie FU, GEM i

obserwacji. Wedtug autoréw badania chemioterapia adjuwantowa wptywa na wydtuzenie czasu

przezycia (OS) u pacjentdw z nowotworami okotobrodawkowymi, jednak uzyskany w badaniu efekt
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byt niewielki i wymaga dalszych badan.

— Yokoyama 2012: 1 z 2 pacjentéw otrzymujgcych GEM uzyskat czesciowg odpowiedz na leczenie.
Czas do progresji choroby wynosit 13,2 miesiecy; przezycie od rozpoczecia terapii GEM — 17,6
miesiecy. U drugiego pacjenta wystgpita progresja choroby i zgon po 3,7 miesigcach od

rozpoczecia terapii. Wedtug autorow badania GEM moze stanowi¢ korzystng opcje terapeutyczng

w_porownaniu_z obserwacjg u pacjentéow z nieresekcyjnym i nawrotowym nowotworem drog

z6tciowych.
— Cereda 2010: 6 z 7 pacjentéw uzyskato czesciowg odpowiedz na leczenie po zastosowaniu

schematu CIS+EPI+GEM+FU (PEFG). Sredni czas przezycia wyniést 12,6 miesiecy. Wedtug
autorow badania PEFG moze stanowi¢ opcje terapeutyczng dla pacjentdw z nowotworami drog
zétciowych.

— Valle 2010: Ryzyko wzgledne (HR) dla GEM+CIS vs GEM wyniosto 0,62 (95% CI: 0,21; 1,82).

Wedtug autoréw badania  GEM+CIS jest odpowiednim schematem leczenia u pacjentéw z

zaawansowanym nowotworem drég zoétciowych, z istotng przewaga wobec GEM.

Na podstawie badan wtgczonych do analizy klinicznej mozna zauwazyc, iz autorzy publikacji pozytywnie
oceniajg terapie gemcytabing w przypadku leczenia raka brodawki Vatera. Nalezy natomiast mie¢ na
uwadze fakt, iz wyniki oceniajgce skutecznos¢ gemcytabiny przedstawione w obu badaniach
randomizowanych (Neoptolemos 2012, Valle 2010) sg nieistotne statystycznie. Autorzy badan sugeruja

réwniez przeprowadzenie dalszych badah odnosnie skutecznosci.
5.4. Bezpieczenstwo — informacje uzupetniajgce

W celu przedstawienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania gemcytabiny
przedstawiono dane z omowionych w czesci klinicznej badan, informacje dotyczgce dziatan
niepozgdanych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Gemzar (gemcytabina), a takze przeszukano
strony internetowe EMA, FDA i URPL celem komunikatow na temat zgtaszanych dziatan

niepozgdanych.

EMA, FDA i URPL

Na stronach internetowych EMA i URPL nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania gemcytabiny. Na stronie FDA znaleziono informacje z maja 2013 r. nt. bezpieczenstwa

stosowania produktu leczniczego Gemzar (gemcytabina) dotyczgce:

— zespotu przesigkania wtosniczek (capillary leak syndrome, CLS) - w czasie stosowania
gemcytabiny w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi przeciwnowotworowymi produktami
leczniczymi, u pacjentéw zgtaszano wystepowanie zespotu przesigkania wiosniczek. Jezeli w
czasie leczenia wystgpi zespot przesigkania wio$niczek, nalezy przerwa¢ podawanie
gemcytabiny i zastosowa¢ odpowiednie leczenie wspomagajgce

— zapalenia naczyn obwodowych

— zgorzeli
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Zrédto: http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm356107.htm (dostep 1-03-2014 r.)

ChPL

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktére mogg wystapi¢ w trakcie stosowania
gemcytabiny zapisane w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Wykorzystano ChPL Gemcitabine
Accord dostep w dniu: 3-03-2014 r. Zgodnie z ChPL do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem gemcytabiny nalezg: nudnosci z wymiotami lub bez
wymiotéw, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (AspAT lub AIAT) i alkalicznej
fosfatazy zgtaszane u okoto 60% pacjentow, biatkomocz i krwiomocz zgtaszane u okoto 50%
pacjentdw, dusznosé zgtaszana u 10 do 40% pacjentéow (najczesciej u pacjentdéw z rakiem ptuc),
uczuleniowa wysypka skorna wystepujgca u okolo 25% pacjentow i alergiczna wysypka z
towarzyszacym $wigdem u 10% pacjentow. Czestos¢ wystepowania i nasilenie dziatan
niepozgdanych zalezne sg od dawki, szybkosci wlewu i dtugosci przerw miedzy podaniem kolejnych
dawek. Dziatania niepozgdane, ktdre powodujg konieczno$é ograniczenia dawki to zmniejszenie
liczby trombocytow, leukocytéw i granulocytdw.
_Ciestoéé wystepowania dziatan niepozadanych wymienionych w ponizszej tabeli jest zdefiniowana
jako:

— Bardzo czesto (= 1/10)

— Czesto (= 1/100 do <1/10)

— Niezbyt czesto (= 1/1.000 do <1/100)

— Rzadko (= 1/10.000, <1/1.000)

— Bardzo rzadko (<1/10.000 lub nie znana (czesto$¢ nie moze byé okreslona na podstawie

dostepnych danych))

Tabela 13. Dziatania niepozgdane wystepujace podczas badan klinicznych

Ukiad, narzad Czestos¢

Bardzo czesto:
leukocytopenia
trombocytopenia
Zaburzenia krwi i uktadu niedokrwisto$¢
chtonnego Czesto:
gorgczka neutropeniczna
Bardzo rzadko:
trombocytoza

Bardzo rzadko:
Zaburzenia uktadu immunologicznego reakcja rzekomoanafilaktyczna

Czesto:
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania brak taknienia

Czesto:

Zaburzenia uktadu nerwowego bol giowy s
bezsennos¢

sennosé

Zaburzenia serca zawat miesnia sercowego

Bardzo czesto:
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego leukocytopenia

trombocytopenia
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niedokrwisto$¢

Czesto:

goraczka neutropeniczna
Bardzo rzadko:
trombocytoza

Bardzo rzadko:

Zaburzenia uktadu - )
reakcja rzekomoanafilaktyczna

immunologicznego

Czesto:
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania brak taknienia

Czesto:

Zaburzenia uktadu nerwowego bol giowy s
bezsennosé

sennosé

Rzadko:
Zaburzenia serca zawat miesnia sercowego

. . Rzadko:
Zaburzenia naczyniowe niedoci$nienie tetnicze krwi

Bardzo czesto:
dusznos$¢ — zazwyczaj tagodna i szybko przemijajgca bez koniecznosci
leczenia
Czesto:
Kaszel
zapalenie btony sluzowej nosa
Zaburzenia uktadu oddechowego, Nigzb t czgsto):l J
klatki piersiowej i Srodpiersia $rodmiagszowe zapalenie ptuc
skurcz oskrzeli — zazwyczaj tagodny i przemijajacy, ale moze wymagac¢
zastosowania leczenia pozajelitowego

Bardzo czesto:

Wymioty

nudnosci

Czesto:

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka

zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej
zaparcie

Bardzo czesto:

zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AspAT i AIAT) i
fosfatazy zasadowej

Czesto:

Zaburzenia watroby i drég zétciowych zwiekszenie stezenia bilirubiny

Rzadko:

zwigkszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy (GGT)

Bardzo czesto:
wysypka uczuleniowa czesto z towarzyszagcym $wigdem

tysienie

Czesto:

Swiad

potliwos¢é

Rzadko:

owrzodzenie

tworzenie sie pecherzykéw i owrzodzen

zluszczanie naskorka

Bardzo rzadko:

ciezkie reakcje skorne, w tym tuszczenie skory i wysypka pecherzowa

Czesto:
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe bdl plecow
i tkanki facznej bdl migsni

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
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Bardzo czesto:
Krwiomocz

tagodny biatkomocz

Zaburzenia nerek i dré6g moczowych

Bardzo czesto:

objawy grypopodobne (najczesciej wystepujace objawy to gorgczka,
bédl glowy, dreszcze, bdl miesni, ostabienie i brak taknienia. Zgtaszano
takze: kaszel, zapalenie btony sluzowej nosa, zte samopoczucie,
potliwos¢ i trudnosci z zasypianiem)

obrzeki i (lub) obrzeki obwodowe, w tym obrzek twarzy (obrzeki z
reguty ustepuja po przerwaniu leczenia)

Czesto:
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania goragczka

ostabienie

dreszcze

Rzadko:

reakcje w miejscu wstrzyknigcia - przewaznie tagodne

UEPAAPZ TS ERN AT R ERTEN T Z LT EL B Toksycznos¢ radioterapii

Ponizsza tabela przedstawia znajdujace sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego dziatania

niepozgdane, ktore zostaty zgtoszone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Tabela 14. Dziatania niepozgadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu (zgtoszenia spontaniczne) - czesto$¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Uktad, narzad Dziatania niepozadane

Zaburzenia ukfadu nerwowego Udar naczyniowy mézgu

Zaburzenia rytmu serca, przewaznie nadkomorowe
Niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe Kliniczne objawy zapalenia naczyn obwodowych i zgorzel

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki Obrzek ptuc
piersiowej i sSrédpiersia Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych

Zaburzenia serca

Zaburzenia zotadka i jelit Niedokrwienne zapalenie okreznicy

Zaburzenia watroby i drog zotciowych Ciezka hepatotoksycznosé, w tym niewydolnos¢ watroby i zgon

Ciezkie reakcje skorme, w tym tluszczenie skory i wysypka
pecherzowa, zespdt Lyella, zespdt Stevens-Johnsona.

Niewydolnos¢ nerek
Zespot hemolityczno-mocznicowy

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Nawrét objawéw popromiennych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia nerek i drog moczowych
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6. Analiza ekonomiczna

Analize ekonomiczng wykonuje sie zgodnie z Wytycznymi AOTM™ zgodnymi z Rozporzadzeniem

Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r?ow sprawie przygotowania raportu w sprawie oceny

Swiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego, ktére do

2013 r. okreslato sposdb przygotowania analizy ekonomicznej danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

porownywanego z odpowiednim alternatywnym $wiadczeniem opieki zdrowotnej oraz zgodnie z art. 5

przedmiotowego Rozporzadzenia, w ktérym okreslono, ze:

1.
2.

~Analize ekonomiczng przeprowadza sie na podstawie wynikow analizy kliniczne;.
Analiza ekonomiczna sktada sie z:
a. zestawienia kosztdw i uzyskanych efektéw zdrowotnych poréwnywanych swiadczen
opieki zdrowotnej;
b. analizy stosunku kosztéw do uzyskanych efektdw zdrowotnych poroéwnywanych
Swiadczen opieki zdrowotnej.
W przypadku braku réznicy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa miedzy poréwnywanymi
Swiadczeniami opieki zdrowotnej, analize stosunku kosztow do uzyskanych efektow
zdrowotnych zastepuje sie analizg minimalizacji kosztow.
Dokonujgc analizy ekonomicznej przeprowadza sie dodatkowo analize obejmujaca:
a. Zidentyfikowanie parametrow obcigzonych btedem oszacowania, zwanych dalej
Lhiepewnymi parametrami”, ktére majg najwiekszy wptyw na wynik analizy;
b. Okreslenie zakresu zmienno$ci niepewnych parametrow;
c. Obliczenie wynikéw analizy, przy zatozeniu okreslonej zmiennosci niepewnych

parametréw”.

Analize ekonomiczng technologii medycznej mozna, zgodnie z Wytycznymi AOTM, przeprowadzi¢ na

drodze 3 strategii:

1.

Uwzgledni¢ polskie dane kosztowe w dostepnej wiarygodnej analizie ekonomicznej oraz
wykorzysta¢ model (np. wykonany w innym kraju), na ktérym opierata sie analiza oraz dane
kliniczne;

Wykona¢ analize ekonomiczng w oparciu o aktualng i wiarygodng analize efektywnosci
klinicznej (przeglad systematyczny), wykonang za granicg lub w Polsce. Wtedy analize
ekonomiczng mozna oprzeé na danych pochodzacych z analizy efektywnosci klinicznej lub na

modelowaniu danych z analizy efektywno$ci klinicznej;

10 Wytyczne oceny technologii medycznych AOTM v. 2.1 2009 r.
" Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie przygotowania raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu
w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego Dz.U.09.222.1773 z dnia 28 grudnia 2009 r.)
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3. Wykonaé analize efektywno$ci klinicznej i analize ekonomiczng. Po okresleniu efektywnosci
klinicznej w drodze przeglgdu systematycznego uzyskane dane dotyczgce wynikéw
wykorzystuje sie w analizie ekonomiczne;j.

Stosowane techniki analityczne w analizie ekonomicznej to:

¢ Analiza kosztéw-konsekwencji (ang. cost-consequence analysis);

e Analiza kosztéw-efektywnosci (ang. cost-efectiveness analysis);

e Analiza kosztéw-uzytecznos$ci (ang. cost-utility analysis);

e Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimalisation analysis);

e Analiza kosztéw-korzysci (ang. cost-benefit analysis).

Wybdr metody analitycznej zalezy od zidentyfikowanych i mierzonych wynikéw zdrowotnych. Nie
rekomenduje sie wykorzystywania analizy kosztéw-korzysci.

Analiza powinna sktadac sie z analizy kosztdw-konsekwencji i analizy kosztéw efektywnosci lub kosztow-
uzytecznosci. Przy braku roznicy w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywalnymi technologiami
medycznymi analize kosztéw efektywnosci mozna uprosci¢ do analizy minimalizacji kosztéw.
Szczegotowe przyczyny uniemozliwiajgce przeprowadzenie analizy ekonomicznej:

1. Wyniki analizy klinicznej

o Wyniki skutecznosci gemcytabiny w przypadku badarn randomizowanych wtgczonych
do analizy klinicznej sg nieistotne statystycznie.

2. Kalkulacja kosztéw, w tym kosztow inkrementalnych:

e nie odnaleziono Zzadnych publikacji, na podstawie ktéorych mozliwe bytoby
oszacowanie kosztow stosowania gemcytabiny w ramach programu chemioterapii
niestandardowej (rézne schematy dawkowania i zwigzana z tym rézna cena za DDD);

3. Kalkulacja efektow zdrowotnych

Dla kalkulacji uzyskanych korzysci zdrowotnych i maksymalnej wartosci willingness to
pay nalezy odnalez¢ badania z podanymi jednostkami umozliwiajgcymi okreslenie
zyskanych korzysci zdrowotnych, w tym 12,
o liczbe leczonych osdb,
o liczbe uniknigetych powiktah/komplikacji;
o liczbe dni wolnych od objawéw choroby;
o liczbe dni wolnych od objawow toksycznosci;
o liczbe dni w dobrym stanie zdrowia;
o liczbe lat bez powiktarn/komplikaciji;
o liczbe lat w stanie odpowiedzi na leczenie;
o liczbe lat zycia.
Ze wzgledu na brak danych dot. wielkosci inkrementalnych kosztéw i inkrementalnych efektow
zdrowotnych pomiedzy gemcytabing i potencjalnymi komparatorami niemozliwe jest przeprowadzenie

analizy kosztow-efektywnosci i obliczenie wskaznika ICER/ICUR dla programu leczenia w ramach

2 Annemans L.: Cost-effectiveness [W:] Health economics for non-economists, Academia Press 2008
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Swiadczenia chemioterapii niestandardowej - gemcytabina w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: C24.1.

Na podstawie wynikéw AKL oraz zgodnie z wytycznymi Prezesa AOTM (pismo znak: AOTM-P-079-
1(1)/WM/2014 z dnia 07-03-2014 r.), zdecydowano o przedstawieniu analizy kosztéw konsekwenc;ji.
Analiza kosztéw-konsekwencji (ang. cost-consequence analysis) jest zestawieniem informagcji
dotyczacych technologii medycznych, w wyniku czego otrzymuje sie liste kosztow i wynikow, bez
koncowej kalkulacji wspotczynnika kosztéw efektywno$ci/uzytecznosci. Zestawienie to moze byc
wykorzystane jako niezalezna analiza lub jako podstawa do przeprowadzenia innych typow analiz.

Na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej do analizy ekonomicznej wigczono 2 randomizowane
badania Neoptolemos 2012 oraz Valle 2010. W badaniu Neoptolemos 2012 dostepnym wskaznikiem byto
przezycie ogétem (OS). W badaniu Valle 2010 dostepnym wskaznikiem byt hazard wzgledny (HR). W obu
badaniach wyniki byty nieistotne statystycznie. Skuteczno$¢ gemcytabiny w leczeniu nowotworu brodawki

Vatera w badaniu Neoptolemos 2012 na podstawie wskaznika OS wyniosto 70,7 (45,3; «). W przypadku

badania Valle 2010 skutecznos¢ gemcytabiny w leczeniu nowotworu brodawki Vatera na podstawie
wskaznika HR wyniosto 0,62 (0,21; 1,82).

Tabela 15. Zestawienie badan z analizy klinicznej wiaczonych do analizy ekonomicznej

Ocena, czy
chemioterapia
adjuwantowa GEM
lub FU wplywa na
poprawe  przezycia
ogotem u pacjentéw
po resekcji
nowotworu
okotobrodawkowego

przezycie ogotem | Przezycie ogétem | 70,7 (45,3; «)
(0s) (0S)

Wynk nieistotny
statystycznie

poréwnanie Odpowiedz na | hazard wzgledny | 0,62 (0,21; 1,82) Wynk nieistotny
schematow leczenie (HR) statystycznie
CIS+GEM i GEM w | Przezycie bez
leczeniu pacjentéw z | progresiji choroby
lokalnie
zaawansowanym lub
przerzutowym
nowotworem  drog
z6tciowych.

W 2012 r. NFZ wydat 2 zgody na finansowanie gemcytaniny we wnioskowanym wskazaniu na kwote

2 340 PLN. W 2013 r. wydano 6 zgdd na fgczg kwote 6 397,03 PLN.
Tabela 16. Zestawienie danych otrzymanych z NFZ dotyczacych gemcytabiny we wskazaniu ICD-10: C24.1

2012 Gemcitabinum 2 2 340 PLN
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2013 6 6 397,03 PLN
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. Analiza skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych okreslenie populacji odstgpiono od wykonania
analizy.
Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone z tytutu refundacji gemcytabiny w

przedmiotowych wskazaniach przedstawiono w podrozdz. Biad! Nie mozna odnalezé zrodia

dwotania..
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8. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 17 Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania gemcytabiny

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach

wykazu swiadczen
gwarantowanych

AOTM-DS-431-4/2014

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Prof. dr hab. Maciej
Krzakowski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii
klinicznej

Finansowanie gemcytabiny w
ramach chemioterapii chorych na
raka brodawki Vatera (ICD-10
C24.1.) jest uzasadnione,
poniewaz warto$¢ wymienionego
leku stosowanego fagcznie z
cisplatyng
w wymienionym wskazaniu
potwierdzono
na podstawie wynikéw
prospektywnego badania
(Valle J i wsp. Cisplatin plus
gemcitabine versus gemcitabine for
biliary tract cancer. N Engl J Med
2010; 362: 1273-1281).

Nie dotyczy — finansowanie
gemcytabiny stosowanej
tacznie z cisplatyng w
ramach chemioterapii
chorych na
zaawansowanego raka
brodawki Vatera (ICD-10
C24.1.) jest uzasadnione.

Finansowanie gemcytabiny
stosowanej tgcznie z cisplatyng w
ramach chemioterapii chorych na
zaawansowanego raka brodawki

Vatera (ICD-10 C24.1.) jest

uzasadnione.

Gemcytabina w zestawieniu z Gemcytabina w

cisplatyng stanowi uznany rozpoznaniu c24.1 powinna

standard postepowania w znalez¢ sie w katalogu
_ zaawansowanym nowotworze lekéw refundowanych w

brodawki Vatera. Brak jest w chemioterapii lub o]

. leczeniu systemowym najmniej pozostaé jako

alternatywnego i réwnie $wiadczenie

skutecznego  schematu.  Koszty gwarantowane w ramach

powyzszego taczenia sg chemioterapii

akceptowalne. niestandardowe;j.

- w badaniu Klinicznym Il fazy

wykazano przewage uzupetniajgcej
chemioterapii  gemcytabing  lub
fluorouracylem wobec obserwacji -
zalecane jest leczenie gemcytabing
(Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego  w
nowotworach ziosliwych 2013 .
Red. M. Krzakowski, K. Warzocha)

- stosunkowo niski koszt
cytostatyku (istnienie ki ku substancji
generycznych)

- rzadko$c¢ rozpoznania nie
zwiegksza istotnie wykorzystania tego
leku w kontekscie skali jego uzycia
we wszystkich rozpoznaniach, w
ktérych jest wykorzystywany warto$é
chemioterapii samej w sobie w
leczeniu paliatywnym jest niepewna,
niemniej jednak
u chorych w dobrym stanie
sprawnosci ogdlnej zalecane jest
zastosowanie leczenia skojarzonego
gemcytabing z cisplatyng, poniewaz
w badaniu Il fazy, obejmujacym
réwniez chorych z rakiem brodawki
Vatera, wykazano wydiuzenie czasu

- rozpoznanie raka brodawki
Vatera jest bardzo rzadkie,
wiegc nie ma badan na
duzych grupach chorych, a
wigkszos¢
przeprowadzonych badan
obejmowata grupy chorych z
réznymi  rozpoznaniami -
takze chorych na raka drég
z6tciowych i/ lub raka trzustki
(rak brodawki Vatera w wielu
opracowaniach jest
omawiany wspélnie z innymi
nowotworami drog
z6tciowych)

Popieram stosowanie gemcytabiny
we wskazaniu: rak brodawki Vatera
oraz finansowanie tego leczenia ze
$rodkéw publicznych
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przezycia ~w  poréwnaniu z
monoterapig gemcytabing
(Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego  w
nowotworach ziosliwych 2013 .
Red. M. Krzakowski, K. Warzocha)
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. Kluczowe informacje i wnioski

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie usunigcia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej: Gemcytabina w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10: C24.1 - Nowotwor ztosliwy brodawki Vatera (brodawki wiekszej dwunastnicy).

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacje: w korespondencji z dnia 10 stycznia 2014 roku, pismo znak MZ-PLA-460-19199-

31/DJ/13 Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM
w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej realizowanego
w ramach programu chemioterapii niestandardowej: substancja czynna Gemcytabina w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C24.1 - Nowotwor ztosliwy brodawki Vatera (brodawki wigkszej
dwunastnicy). Agencja Oceny Technologii Medycznych wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skréconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa
z wykorzystaniem ogoélnodostepnych informacji dotyczacych rejestracji, danych pochodzgcych z badan
wtornych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej
wiarygodnych badanh pierwotnych, wnioskoéw ptyngcych z przeglagdu dostepnych rekomendacji klinicznych
i refundacyjnych na swiecie oraz w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych.

Otrzymano negatywng odpowiedz na opisany wyzej sposéb postepowania w dniu 26.02.2014 r. pismem
znak MZ-PLA-460-19199-89/DJ/14.

Problem zdrowotny

Nowotwory ztosliwe drég zdlciowych(ang. cholangiocarcinoma, CCC) dotyczg najczesciej komorek

nabtonkowych, wywodzgcymi sie z cholangiocytéw— komorek tworzacych $ciane przewodow zétciowych.
Inne rodzaje ztosliwych nowotworéw drég zdétciowych nalezg do rzadkos$ci. Sg to np. miesaki (sarcoma)
lub chtoniaki (lymphoma) najczesciej wystepujgce u oséb z AIDS, albo miesaki prazkowanokomorkowe
(rhabdomyosarcoma) spotykane u dzieci. Rak drég Zzétciowych moze powstawaé w
wewnatrzwatrobowych odcinkach drog zétciowych, czyli w kanal kach i przewodzikach zoétciowych, oraz w
prawym i lewym przewodzie watrobowym. Moze roéwniez wystepowaé w kazdym odcinku
zewnatrzwatrobowych drog zétciowych — od potgczenia we wnece watroby prawego i lewego przewodu
watrobowego w przewdd watrobowy wspdlny, az do brodawki Vatera, czyli ujScia drég zdtciowych w

dwunastnicy™®. Nowotwory zlosliwe brodawki wiekszej dwunastnicy (Vatera) sa heterogenng grupa,

rozrastajgca sie w miejscu potgczenia dréog zolciowych z dwunastnica i obejmujg okolice

okotobrodawkows.

Oceniana technologia medyczna

®Krajowy Rejestr Nowotwordw [http://onkologia.org.pl/nowotwory-pecherzyka-zolciowego/].
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Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem pirymidyny, jest przeksztatcana wewnatrzkomérkowo
przez kinazy nukleozydowe do aktywnych nukleozydéw: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu
(dFACTP). Cytotoksyczne wilasciwosci gemcytabiny zalezg od hamowania syntezy DNA dzieki
potgczeniu dwéch mechanizméw dziatania dFACDP i dFACTP. Difosforan (dFdCDP) hamuje
aktywnos¢ reduktazy nukleotydowej, ktdra jest jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do
powstawania trifosforandw deoksynukleozydow (dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA.
Zahamowanie aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza stezenie wszystkich
deoksynukleozydow, a w szczegodlnosci stezenie dCTP. Trifosforan (dFdCTP) konkuruje z dCTP o

wbudowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienia).

Alternatywne technologie medyczne
Na podstawie opinii ekspertow klinicznych jedyng interwencja, ktéra ma potwierdzenie w badaniach

naukowych jest schemat leczenia cisplatyng i gemcytabing.

Wyniki analizy klinicznej

Na podstawie badan wigczonych do analizy klinicznej mozna zauwazy¢, iz autorzy publikacji pozytywnie
oceniajg terapie gemcytabing w przypadku leczenia raka brodawki Vatera. Nalezy natomiast mie¢ na
uwadze fakt, iz wyniki oceniajgce skutecznos¢ gemcytabiny przedstawione w obu badaniach
randomizowanych (Neoptolemos 2012, Valle 2010) sg nieistotne statystycznie. Autorzy badan sugeruja

réwniez przeprowadzenie dalszych badah odnosnie skutecznosci.

Bezpieczenstwo

W kwestii bezpieczenstwa stosowanie  gemcytabiny zwigzane jest z wystepowaniem dziatan
niepozgdanych wsrod, ktorych bardzo czeste (210%) sa: leukocytopenia, trombocytopenia,
niedokrwistos¢, dusznos¢ — zazwyczaj fagodna iszybko przemijajgca bez koniecznosci leczenia,
wymioty, nudnosci, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AspAT i AIAT) i fosfatazy
zasadowej, wysypka uczuleniowa czesto ztowarzyszacym s$wigdem, tysienie, krwiomocz, tagodny
biatkomocz, objawy grypopodobne, obrzeki i (lub) obrzeki obwodowe, w tym obrzek twarzy (obrzeki z
potliwo$¢, zwiekszenie stezenia bilirubiny, kaszel, zapalenie blony $luzowej nosa, gorgczke
neutropeniczng, brak taknienia, béle gtowy, bezsennosé, biegunke, zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej,
zaparcia, sennos¢, gorgczke, ostabienie i dreszcze. Bardzo rzadko (<5%) podczas stosowania
gemcytabiny wystepujg: trombocytoza, reakcja rzekomoanafilaktyczna, zawat miesnia sercowego,
niedocisnienie tetnicze krwi, srédmigszowe zapalenie piuc, skurcz oskrzeli — zazwyczaj tagodny i
przemijajgcy, ale moze wymagaé zastosowania leczenia pozajelitowego, zwigekszenie aktywnosci y-
glutamylotransferazy (GGT), owrzodzenie, tworzenie sie pecherzykdéw i owrzodzen, zluszczanie
naskorka, ciezkie reakcje skérne, w tym fuszczenie skoéry i wysypka pecherzowa reakcje w miejscu

wstrzykniecia - przewaznie tagodne.

Rekomendacje kliniczne

Weditug odnalezionych wytycznych u chorych 2z rakiem brodawki Vatera standardowym

postepowaniem jest pankreatoduodenektomia z regionalng limfadenektomia. Brak jest zalecanych

schematéw chemioterapii adjuwantowej po resekcji guza. W zaleceniach Polskiej Unii Onkologii
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zaznaczono, ze jedno z badan Ill fazy wykazato przewage uzupetniajgcej chemioterapii GEM lub FU
wobec obserwacji, natomiast napromienianie lozy guza w skojarzeniu z chemioterapig FU moze
poprawiac kontrole miejscowa.

W przypadku guzéw nieresekcyjnych u chorych w dobrym stanie ogdlnym nalezy rozwazy¢
zastosowanie chemioterapii. Rekomendacje PUO wskazuja mozliwos¢ zastosowania chemioterapii
GEM+CIS, natomiast rekomendacje brytyjskie wskazujg na GEM w monoterapii. Brak jest jednak
rekomendowanych schematéw chemioterapii, a wartos¢ chemioterapii w leczeniu paliatywnym jest

niepewna.

Rekomendacje finansowe
Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng dla gemcytabiny u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym
lub przerzutowym nowotworem drog zoétciowych, w tym brodawki Vatera, zalecajgcg finansowanie

gemcytabiny w ocenianym wskazaniu.

Analiza ekonomiczna

Z uwagi na ograniczone mozliwosci przeprowadzono analize kosztow-konsekwencji. W badaniu
Neoptolemos 2012 dostepnym wskaznikiem byto przezycie ogdétem (OS). W badaniu Valle 2010
dostepnym wskaznikiem byt hazard wzgledny (HR). W obu badaniach wyniki byty nieistotne statystycznie.
Skutecznos¢é gemcytabiny w leczeniu nowotworu brodawki Vatera w badaniu Neoptolemos 2012 na
podstawie wskaznika OS wyniosto 70,7 (45,3; «). W przypadku badania Valle 2010 skutecznosé
gemcytabiny w leczeniu nowotworu brodawki Vatera na podstawie wskaznika HR wyniosto 0,62 (0,21;
1,82). W 2012 r. NFZ wydat 2 zgody na finansowanie gemcytabiny we wnioskowanym wskazaniu na
kwote 2 340 PLN. W 2013 r. wydano 6 zgdd na fgczg kwote 6 397,03 PLN.

Analiza skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych okreslenie populacji odstgpiono od wykonania analizy.

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich
Wszyscy eksperci kliniczni wypowiedzieli sie pozytywnie w kwestii finansowania gemcytabiny w
przypadku wskazania wediug kodu ICD-10: C24.1 tj. Nowotwér zosliwy brodawki Vatera.
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