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Dane zakreslone stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow posiadajgcych aktualne dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: nab-paklitaksel oraz oksaliplatyna, irynotekan, folinian wapniowy, fluorouracyl (wskazane w raporcie AOTM-OT-
431-2/2014)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane przekazane przez NFZ dotyczgce S$rednich wazonych cen za mg produktéw
stosowanych w chemioterapii niestandardowej dla lekow przedsiebiorcow posiadajgcych aktualne dopuszczenie do
obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne: oksaliplatyna, irynotekan, folinian wapniowy,
fluorouracyl (wskazane w raporcie AOTM-OT-431-2/2014)

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

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmioty w interesie ktérych dokonano wylaczenia jawnos$ci: przedsiebiorcy posiadajgcy aktualne dopuszczenie do
obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne: nab-paklitaksel oraz oksaliplatyna, irynotekan, folinian
wapniowy, fluorouracyl (wskazane w raporcie AOTM-OT-431-2/2014)

Dane zakreslone KEIOICHINCECIMONY stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktéorego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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AOTM-BP-431-21/2014
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Zastosowane skroéty:
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ICD-10 -

IRI
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Lek

MEN1

MRCC
mTOR
Mz
N-PTX
NCCN
NCI
NCI-CTC
NET
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NICE
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ORR
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— 5-fluorouracyl

— ang. adverse drug reaction — dziatania niepozadane

— Agencja Oceny Technologii Medycznych

— American Society of Clinical Oncology

— All Wales Medicines Strategy Group

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

— kapecytabina

— schemat CTH: gemcytabina w skojarzeniu z kapecytabing

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

— cisplatyna

—ang. complete response — catkowita odpowiedz

— chemioradioterapia

— chemioterapia

— (ang. Defined Daily Dose) zdefiniowana dawka dzienna

— docetaksel

— ang. disease progression — progresja choroby

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

— European Society For Medical Oncology

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

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

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

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

— gorna granica normy

— ang. global health status - ogélny stan zdrowia

— ang. Gastrointestinal stromal tumour — nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego
— Haute Autorité De Santé

— hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

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

— irynotekan
— interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji oceniane;j
— skala sprawnosci wg Karnofsky’'ego

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

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

— ang. Metastatic renal cell carcinoma — rak nerki zaawansowany i (lub) z przerzutami
— ang. mammalian target of rapamycin - selektywny inhibitor kinazy serynowo-treoninowe;j
— Ministerstwo Zdrowia

— nab-paklitaksel

— The National Comprehensive Cancer Network

— National Cancer Institute

— (ang. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria)

— ang. neuroendcorine tumours — guzy neuroendokrynne

— Narodowy Fundusz Zdrowia

— National Institute for Health and Care Excellence

— New Zealand Guidelines Group

— ang. overall response rate — catkowity odsetek odpowiedzi

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

— Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
— przezycie wolne od progresji choroby

AOTM-BP-431-21/2014

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

trzustki

— ang. partial response — czesciowa odpowiedz

— Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
— Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

— Polska Unia Onkologii

— Rada Przejrzystosci

— ang. response rate — odsetek odpowiedzi

— radioterapia

— ang. stable disease — stabilizacja choroby

— Scottish Intercollegiate Guidelines Network

— Scottish Medicines Consortium

— analogi somatostatyny

— technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub srodek

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

pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

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

— ang. tumor progression — progresja guza

— ang. tumor response — odpowiedz guza

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

— Unia Europejska

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

— Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

— Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

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

pdézn. zm.)

— Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

— czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego
— ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
— schemat CTH: kapecytabina z oksaliplatyng

4/85



Nab-paklitaksel AOTM-BP-431-21/2014
w rozpoznaniach: nowotwor ztos$liwy trzustki

Spis tresci

1.
2.

Podstawowe informacje 0 WNIOSKU ...........oiiiiiiiiii et 7
PrODIEM AECYZYJNY ...ttt et oo ettt et e e e e e e e e e et e e e e e e a e e 9
2.1, Problem ZATOWOINY ........eeiiiiiiie ittt e et e e e et e e e e e e s e e e e e e e e e e e n e e e 9
2.1.1. RaK GruCZOtOWY TrZUSTKI .....uveeeiiiiieiii it 9
2.1.2. Nowotwory neuroendokrynne trzustki...........ccccooiiiiiiiiiii e 11
2.1.3. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia ..o 14
2.2. Opis Swiadczenia opieki ZArOWOINE] . ......coiiiiii i e e e e e e 14
2.2.1. Wptyw swiadczenia na stan zdrowia obywateli ..............ccccoeiiiiiiiiii 14
2.2.2. LiczebnoS$¢ populacji WNIOSKOWANE] .........ueiiiiiiiiiiiiiiiiieeee et 14
2.3. Interwencje oceniane i KOMPAratory ...........cooiiiiiiiiiiiiiiiei et e e e e e e 15
2.3, INEEIWENCIE .ottt e e e e e e et e e e e e e 15
2.3.1.1. Zagadnienia reJeStraCyNe ........cooiiiiriiiiiiieiee e 16
2.3.1.2. WsKazania ZarejeStrOWANE ...........ccuriiiiiiieiee ettt e e e 17
2.3.1.3. Wskazania, Ktorych dotyCzy OCENA .........ccciiiiiiiiiiiiiiieeee e 17
2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie .................. 17

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang. 17

2.3.1.6. Interwencje podlegajace wczesniej ocenie w Agenciji, ktére wigzg sie merytorycznie

p Ao (o] (o] g} AT Z= 1 o T= o o7 =T o T- [OOSR P T PP PRPPRPP 18
2.3.2. KOMPAIATOTY ...ceeiiiiiiiii ettt ettt e e e e et e e et e e e e e e e e s e eeeeas 23
(0] oL LT =Y (€] 0 1= (01 SRR 32
Rekomendacje dotyczgce technologii WNIOSKOWENE] .......c.ciiiiiiiiiiiiiiiiiieiie et 33
4.1. Rekomendacie KIINICZNE .........couiiiiiiiiii ettt e e e e ea e e e 33
4.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkow publicznych ..., 39
4.3. POdSUMOWANI€ FEKOMENUAC]i. .. ...eeiiiiititiiiie ettt ettt e e e e e e e s e e e aeeee e s 40
Finansowanie ze SrodKOW pUDIICZNYCH .........cooiiii e 41
5.1. Aktualny stan finansowania ocenianej interwenciji ze srodkéw publicznych w Polsce .................... 41
5.2. Aktualny stan finansowania komparatoréw dla ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w
POISCE ...ttt et e e e e e e e et e e e e e 41
ANALIZA KINICZNA ...ttt e e e e e e e e e et e e e e e e e e s eeeeeeeeaens 47
6.1. Metodologia analizy KIINICZNE] ............uuuiiiiiiiiiiiii e e e e 47
6.2. WyniKi @nalizy KINICZNE] ........coiiiiiiiie ettt e e e e e e e e e e 60
6.2.1. Skutecznos¢ (efektywnosc€) kliniczna na podstawie badan pierwotnych............................ 60
6.2.1.1. NAB-PAKLITAKSEL ... ittt e e et e e e e e emeeeeeneeas 60
6.2.1.2. IRYNOTEKAN (fragment raportu AOTM-OT-431-2/2014) .....ccccuveiiiiiiiiiieiiiieee e 64
I 1= .4 o1 =T oy.=T =] 11 U 68
6.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieCzenstwa.............ceeviiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 69
ANALIZA EKONOIMICZINA.......ciiiiiiiii ettt ettt e e e e e e e e e et e e e e e e e e s e e e eeeaeeaens 70
7.1. Opublikowane analizy EKONOMICZNE .........ccoiiiiiiiiiiiie e e 70
7.2. Metodyka i model analizy €KONOMICZNE] ...........uuiiiiiiiiiiiiiiii e 70
7.3. WyniKi @nalizy €KONOMICZNE]........uuuiiiiiiiiiiiii et e e e e 72
7.3.1. NAB-PAKLITAKSEL+GEMCYTABINA vs GEMCYTABINA (analiza gldwna) .................... 72

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 5/85



Nab-paklitaksel AOTM-BP-431-21/2014
w rozpoznaniach: nowotwor ztos$liwy trzustki

10.
11.

7.3.2. FOLFIRINOX vS GEMCYTABINA ...ttt e e seeeeeneees 73

7.3.3. NAB-PAKLITAKSEL+GEMCYTABINA vs FOLFIRINOX......coiiiiiiiiiieiiie e 74
7.4. Ograniczenia i podsumowanie analizy €KONOMICZNE] ..........cviiiiiiiiieiiiiii e 74
Analiza WplyWuU Na DUAZEt ... 75
8.1. Przedstawienie metodyki i MOEIU .........coiiiiiiii e 75
8.2. Oszacowanie WIElKOSCI KOSZIOW. ........coiuiiiiiiiiiii et 76
8.3. Ograniczenia i podsumowanie analizy wptywy na budzet.............cccoiiiiiiii 76
POASUMOWENIE ...ttt e e e e et e ettt e e e e e e e e e e ettt e e e e e e e e e aesrnrrnneees 77
9.1. Kluczowe informacje i WNIOSKi Z FapPOItU ..........ueiiiiiiiiiie et e e 77
PISIMIENNICIWO ...ttt e oo e oottt e e e et e e s e e e et e e e e e e e e e ne e 82
W= =L o7.4 01| F T PP PP TP PR P PPPPPPPPPPPPP 84
11.1. Strategia wyszukiwania PUDIIKAC)i. ........coiuuiiiiiiiiii e 84

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 6/85
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i 7-07-2014

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie nab-paklitakselu (paklitakselu w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming)
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25, C25.0, C25.8, C25.9.

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

o0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e
ust. 3 pkt. 3a Ustawy

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

X programoéw zdrowotnych

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

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

Nie dotyczy

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

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:
Nab-paklitaksel (paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming)
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Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
Kategoria C - systemu ICD-10, okresla nowotwory ztosliwe

. C25 - Trzustka, nie okreslona

. C25.0 — Gtowa trzustki

. C25.8 — Zmiana przekraczajgca granice trzustki

. C25.9 — Trzustka, nie okreslona

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Produkt leczniczy Abraxane:
Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park
Uxbridge
Middlesex UB11 1DB
United Kingdom
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2.1.

Nab-paklitaksel
w rozpoznaniach: nowotwor ztos$liwy trzustki

AOTM-BP-431-21/2014

. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 7.07.2014 (znak: MZ-PLA-460-19199-120/DJ/14), na podstawie
art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.), dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej,
obejmujgcego podanie nab-paklitakselu (paklitakselu w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu
z albuming) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25, C25.0, C25.8, C25.9.

Zrédto: korespondencja MZ

Problem zdrowotny

Kody ICD-10 objete zleceniem MZ: C25 okresla nowotwory ztosliwe trzustki, natomiast kody:
C25.0 - nowotwor ziosliwy trzustki (gtowa trzustki), C25.8 — nowotwor ztosliwy trzustki (zmiana
przekraczajgca granice trzustki), C25.9 — nowotwor ztosliwy trzustki (nieokreslone).

Problem zdrowotny przedstawiono na podstawie Raportu ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
nr AOTM-OT-431-2/2014 pt. ,,1.Ewerolimus (Afinitor) w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy trzustki (kody ICD-
10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8, C25.9), 2.Irynotekan w rozpoznaniach: nowotwoér ztoSliwy trzustki
(kody ICD-10: C25.0, C25.2), 3.Kapecytabina w rozpoznaniu: nowotwoér ztosliwy trzustki, trzon trzustki
(C25.1), 4.Sunitynib w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki, nieokreslone (C25.9)”.

2.1.1. Rak gruczotowy trzustki

Klasyfikacja

Zaawansowanie raka trzustki ocenia sie zgodnie z klasyfikacjg UICC - Miedzynarodowg Unig ds.
Nowotworéw (przedstawiong w ponizszej tabeli). Poza tym w praktyce stosuje sie podziat na stadium
choroby: operacyjne (stopien I, niektérzy chorzy w stopniu IlI), zaawansowania miejscowego (wiekszosé
chorych w stopniu Il i lll) oraz rozsiewu (stopien IV).

Tabela 1 Definicje cech TNM w raku trzustki wedtug UICC (7. edycja z 2010 r.)

Cecha Definicja
T Guz pierwotny
X Nie mozna oceni¢ guza
TO Guz nieobecny
Tis Rak przedinwazyjny
T1 Guz ograniczony do trzustki o $rednicy £ 2 cm
T2 Guz ograniczony do trzustki o $rednicy > 2 cm
T3 Guz przekraczajgcy granice trzustki, ale bez naciekania pnia trzewnego i tetnicy krezkowej gornej
T4 Guz naciekajacy pien trzewny lub tetnice krezkowg goérng
N Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych*
NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chfonnych
NO Nieobecnos$¢ przerzutéw do weztéw chtonnych
N1 Obecnos¢ przerzutéw do weztdéw chtonnych
M Przerzuty odlegte narzadéw
MO Nieobecnos¢ przerzutéw odlegtych
M1 Obecnos¢ przerzutéw odlegtych

*Do regionalnych weztéw chifonnych zalicza sig¢ nastgpujace grupy w zaleznosci od lokalizacji guza: gérne — powyzej gtowy i trzonu
trzustki; dolne — ponizej gtowy i trzonu trzustki; przednie — trzustkowo-dwunastnicze przednie, odzwiern kowe (tylko dla raka gtowy
trzustki) i krezkowe blizsze; tylne — trzustkowo-dwunastnicze tylne, przewodu zéiciowego wspolnego i krezkowe blizsze; $ledzionowe
— wneki $ledziony i ogona trzustki (tylko dla raka trzonu i ogona trzustki); trzewne — w sgsiedztwie pnia trzewnego (tylko dla raka
gtowy trzustki).

Tabela 2 Klasyfikacja zaawansowania raka trzustki wedtug UICC (7. edycja z 2010 r.)

Stopien CechaT Cecha N Cecha M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B T2 NO MO

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Stopien CechaT Cecha N Cecha M
1A T3 NO MO
1B T1-3 N1 MO
] T4 Kazde N MO
v Kazde T Kazde N M1

Zrédfo: PUO 2011
Epidemiologia

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

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

Zrédfo: Szczeklik 2012, PUO 2011
Etiologia i patogeneza

Do czynnikow ryzyka rozwoju nowotworow trzustki zalicza sie:

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

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

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

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

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

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

Zrédfo: Szczeklik 2012
Obraz kliniczny

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

Zrédfo: Szczeklik 2012
Diagnostyka

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

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

a. badania laboratoryjne (w poézniejszym okresie choroby obserwowana jest: cholestaza —
u okoto 50% chorych, niedokrwisto$¢, hipoalbuminemia);

b. badania obrazowe: USG, tomografia komputerowa, endoskopowa ultrasonografia (EUS),
Endoskopowa Cholangiopankreatografia Wsteczna (ECPW), Cholangiopankreatografia
rezonansu magnetycznego (MRCP, ang. magnetic resonance cholangiopancreatography);
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c. badania morfologiczne (90% przypadkdw to rak gruczotowy z komoérek przewodu trzustki);

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

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

Zrédio: Szezeklik 2012, PUO 2011
Leczenie i cele leczenia

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

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

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

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

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

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

Zrédfto: Hubalewska-Dydejczyk 2011
Klasyfikacja

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

*  typguza,

. stopien dojrzatosci,

. oraz stopnia zaawansowania.

Zrédfto: Hubalewska-Dydejczyk 2011

Epidemiologia

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

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

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

Guzy neuroendokrynne trzustki mogg wystepowac zaréwno spontanicznie, jak i u pacjentéw z dziedzicznymi
autosomalnymi, dominujgcymi zaburzeniami. Guzy te wystepuja u:

. 80 - 100% pacjentow z zespotem MEN1,

. 10 — 17% pacjentéw z zespotem von Hippel-Lindau,

. 10% pacjentow z nerwiakowtdkniakowatosc typu 1,

. pacjentow ze stwardnieniem guzowatym, jednak sporadycznie.

Zrédfto: Kulke 2010
Obraz kliniczny

Guzy neuroendokrynne trzustki wywodzg sie z komérek neuroendokrynnych tworzgcych w trzustce wyspy
Langerhansa i stanowig tgcznie okoto 2—10% nowotworéw narzgdu. Biorgc pod uwage guzy hormonalnie
czynne, najczesciej obserwuje sie guzy: insulinowe (ang. insulinoma) — 20-25% i gastrynowe (ang.
gastrinoma) — 15%. Guz insulinowy jest zbudowany z komoérek B i w okoto 90% przypadkéw ma charakter
nieztosliwy. Mnogie guzy stwierdza sie w okoto 10% przypadkow, najczesciej skojarzone sg one z zespotem
MEN1.

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

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

. miejsce potgczenia przewodu pecherzykowego z gidwng drogg zétciowa,

. miejsce potgczenia zstepujgcej i poziomej czesci dwunastnicy,

. srodek umownej linii dzielgcej gtowe i trzon trzustki.

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

. guzy wydzielajgce VIP (VIP-oma) — 2%,

. guzy glukagonowe (ang. glucagonoma) — 1%,

. guzy wydzielajgce serotonine (ang. carcinoid) — 1%

. guzy somatostatynowe (ang. somatostatinoma) — 1%

. guzy trzustki moggce wytwarzaé inne substancje: hormon adrenokortykotropowy, somatoliberyne,
hormon wzrostu, kalcytonine, peptyd podobny do parathormonu, Zotgdkowy peptyd hamujacy,
polipeptyd trzustkowy i inne.

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

Zrédfo: PUO 2011
Diagnostyka

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

Ocena patomorfologiczna GEP-NEN powinna uwzgledniac:
* morfologiczne kryteria narzgdowe,
* stopien zaawansowania kliniczno-patologicznego,
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» stopien dojrzatosci histologicznej (ang. trading; G),
» stopien zaawansowania klinicznego (ang. staging).

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

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

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

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

Zrédfo: PUO 2011

Leczenie

Leczenie NEN =zalezy od ryzyka zosliwosci (stopienia zrdéznicowania), zaawansowania, objawéw
hormonalnych w wyniku hipersekrecji oraz ogélnego stanu chorego i wspétwystepowania innych chorob.

W operacyjnym leczeniu nowotworéw trzustki ze wzgledu na zalezno$¢ wielkosci pNET i ryzyka ztosliwosci,
leczenie zalezy od S$rednicy guza. Zmiane potozong w trzonie trzustki i < 2 cm mozna leczy¢, stosujgc
miejscowe wyciecie lub resekcje, a nowotwér zlokalizowany w ogonie podlega obwodowej resekciji trzustki z
wycieciem $ledziony lub bez niego. W przypadku guza > 2 cm z reguty nalezy stosowaé rozleglejsze niz
lokalne wyciecie zmiany (resekcja czesci lub catego narzgdu). W przypadku przewidywanego postepowania
cytoredukcyjnego z zastosowaniem embolizacji tetnicy zaopatrujgcej guz, wskazane jest wykonanie
cholecystektomii w celu unikniecia martwicy pecherzyka Zzéitciowego (nastepstwo wystgpienia zespotu
poembolizacyjnego). W przypadku guzéw umiejscowionych w obrebie glowy trzustki lub przechodzgcych na
dwunastnice zaleca sie wykonanie pankreatoduodenektomii.

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

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

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

2.2.

2.2.

Rozpoznanie wg ICD10: C25 — nowotwor zlosliwy trzustki

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

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

Zrédfo: Szczeklik 2012, PUO 2011

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

Zrédto: Opinia ekspercka dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz oraz _

W 2011 r. w Polsce rozpoznano 3 290 nowych przypadkéw (po 1645 u kazdej z pici) nowotworéw
ztosliwych trzustki (C25), co jest zblizong liczba nowych zachorowan w odniesieniu do poprzednich dwéch
lat (2010 r.: 3 254 przypadkow, 2009 r.: 3 227 przypadkow).

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

Tabela 3. Dane z raportéw Centrum Onkologii w Warszawie: Zachorowalnos¢ i $miertelnos¢ u pacjentéw z rozpoznaniem wg
ICD-10: C25 Nowotwor ztosliwy trzustki (nie wyszczegdlniono kodéw C25.1, C25.8 i C25.9)

2009 2010 2011
Wspoétczynnik
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
standaryzowany wspofczynnik
zachorowalnosci 3.9 6,1 4,0 5,8 4,0 5,8
standaryzowany wspofczynnik
$miertelnosci 5.2 8,5 5,2 8,1 4,9 76

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

Brak jest szczegdtowych danych dla rozwinie¢ kodu C25.

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

W opinii eksperta praktyki klinicznej () stosowanie nab-paklitakselu w potgczeniu
z gemcytabing zwigzane jest z wydtuzeniem czasu do progresji choroby i co wazniejsze — czasu przezycia
catkowitego pacjentow z przerzutowym rakiem trzustki.

Zrédto: korespondencja

2.2.2.Liczebnos$c¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie
w 2011 r. w Polsce zarejestrowano tgcznie 3290 nowych przypadkéw nowotwordw ztosliwych trzustki (C25).
Brak jest szczegétowych danych dla rozwinie¢ kodu C25.

Tabela 4. Liczba zachorowan — pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C25 Nowotwor zitosliwy trzustki (nie wyszczegélniono
kodow C25.0, C25.8 i C25.9)

Liczba zachorowan dla rozpoznania 2009 2010 2011
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kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni

Nowotwor ztosliwy trzustki 1563 1664 1628 1626 1645 1645

Zrédto: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://85.128.14.124/krn

W ramach korespondencji z ekspertami klinicznymi Agencja poprosita o wskazanie szacowanej populacji
chorych z ocenianymi wskazaniami, ktéra mogtaby zostaé poddana terapii z wykorzystaniem nab-
paklitakselu. W swoim stanowisku Konsultant Krajowy ds. onkologii klinicznej (Prof. Krzakowski) wskazat, ze
»,Nie opracowano kryteribw kwalifikowania chorych na zaawansowanego raka trzustki do leczenia nab-
paklitakselem i gemcytabing”, natomiast inny ekspert praktyki klinicznej (I ) przedstawit
szacunki, stopniowo ograniczajgce populacje z rozpoznaniami ocenianymi w niniejszym raporcie (docelowo
do ok. 1000 pacjentow rocznie):

*  ,5000 zachorowan z czego ok 3000 potwierdzonych przerzutowych rakdw trzustki
*  Kryteria stopnia sprawno$ci ograniczajg populacje do leczenia do 2000 pacjentow

* Choroby towarzyszgce, brak woli pacjenta i wspoifpracy, szybka progresja objawowa przed
rozpoczeciem leczenia ogranicza liczbe pacjentow do ok. 1000 pacjentéw rocznie (dane
szacunkowe).”

Ekspert wskazat takze, ze w wyniku objecia refundacjg wnioskowanej technologii nastgpi zmniejszenie
udziatbw w rynku lekéw dotychczas stosowanych w leczeniu raka trzustki. Zmniejszeniu ulegnie liczba
pacjentow leczonych gemcytabing w monoterapii i docelowo takze liczba pacjentow leczonych schematem
FOLFIRINOX. W zwigzku ze zmiang udziatdbw w rynku ekspert przedstawit ponizsze oszacowanie
dla nab-paklitakselu:

» ,Ostatecznie prawdopodobny udziat w rynku nie przekroczy 500 rocznie w skali kraju, co bedzie
stanowito przy medianie leczenia 4 kursow, przy medianie wykorzystania leku 2,5 opakowania na
podanie (3x w cyklu) ostatecznie wielko$¢ wykorzystania nie przekraczajgcg 15 000 opakowan w
skali roku.

* 500 pacjentow x 4 cykle x 3 podania na cykl x 2.5 opakowania na podanie = 15 000 opakowari a 10
mg nab-paklitakselu.

* Wielko$¢ docelowa sprzedazy powinna by¢ osiggnieta nie poézniej niz w 2 lata od wprowadzenia
do refundacji.

* W przypadku pozostawienia leczenia jako program chemioterapii niestandardowej docelowo
nie nalezy szacowac, iz leczeniem zostanie objete wiecej niz 100-200 pacjentéow w skali roku
(odpowiednia dtugo$c¢ leczenia podobna, co da miedzy 3000-6000 opakowan a 100 mg leku
rocznie.”

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Inferwencje

Tabela 5. Charakterystyka ocenianej substancji czynnej (produktu leczniczego): Nab-paklitaksel (Abraxane 5 mg/ml, proszek
do sporzadzania zawiesiny do infuzji)

Substancja czynna paklitaksel w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming

Kod ATC, grupa LO1CDO1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, taksany

farmakoterapeutyczna

Posta¢ farmaceutyczna proszek do sporzgdzania zawiesiny do infuzji

Dawkowanie Produkt Abraxane powinien byé podawany wytgcznie pod kontrolg wykwalifikowanego lekarza onkologa

w jednostce stuzby zdrowia specjalizujacej sie w leczeniu $rodkami cytotoksycznymi. Nie nalezy
zastepowac go paklitakselem w innej formulacji.

Gruczolakorak trzustki

Zalecana dawka produktu Abraxane w leczeniu skojarzonym z gemcytabing wynosi 125 mg/m’ pc.
podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, w 1., 8. i 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu.
Zalecana jednoczesna dawka gemcytabiny podawanej we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut,
niezwlocznie po zakonczeniu podawania produktu Abraxane, wynosi 1000 mg/m’ pc., w 1., 8. i 15. dniu
kazdego 28-dniowego cyklu.

Szczegoty dot. dostosowania dawkowania w trakcie leczenia gruczolakoraka trzustki przedstawiono
szczegbtowo w ChPL
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Mechanizm dziatania

Paklitaksel jest lekiem przeciwm krotubulowym, promujgcym budowe m krotubul z dimeréw tubuliny
i stabilizujgcym mikrotubule poprzez zapobieganie depolimeryzacji. W wyniku tej stabilizacji nastepuje
zahamowanie normalnej dynamicznej reorganizacji sieci mkrotubul, ktéra jest niezbedna
dla zasadniczych funkcji interfazy i mitozy komoérki. Poza tym, paklitaksel wywotuje tworzenie
zaburzonych formacji lub ,peczkéw” m krotubul przez caty cykl zyciowy komérki oraz licznych gwiazd
mikrotubul w czasie mitozy.

Produkt Abraxane zawiera nanoczasteczki wielkosci okoto 130 nm zbudowane z albuminy surowicy
ludzkiej i paklitakselu, w ktérych paklitaksel wystepuje w postaci niekrystalicznej, amorficzne;j.
Po podaniu dozylnym nanoczgsteczki ulegajg natychmiastowej dysocjacji do rozpuszczalnych
komplekséw albuminy z paklitakselem wielkosci 10 nm. A bumina jest znanym czynnikiem utatwiajgcym
$rodbtonkowa, kaweolarng transcytoze sktadnikdw osocza. Badania in vitro wykazaly, ze obecno$¢
albuminy w produkcie Abraxane usprawnia transport paklitakselu przez komorki $rodbionka.
Podejrzewa sie, ze usprawniony kaweolarny transport przez btony komoérkowe odbywa sie za
posrednictwem receptora albuminy gp-60 oraz, ze w okolicy guza nastepuje zwiekszone gromadzenie
sie paklitakselu dzieki biatku SPARC (ang. secreted protein acidic rich in cysteine), ktére wigze sie z
albuming.

Przeciwskazania

* Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg
¢ Laktacja
* Pacjenci, u ktérych przed leczeniem liczba neutrofili byta < 1500 komoérek/mm3.

Ostrzezenia

* Produkt Abraxane jest nanoczgsteczkowa formulacjg paklitakselu opartg na nosniku albuminowym,
przez co moze on wykazywa¢ odmienne wiasciwosci farmakologiczne od paklitakselu w innej
formulacji. Nie nalezy zastgpowac¢ go paklitakselem w innej formulaciji.

* Nadwrazliwosc¢ - Zgtaszano rzadkie wystgpowanie ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym bardzo
rzadkie reakcje anafilaktyczne ze skutkiem $miertelnym.

* Hematologia - Podczas leczenia produktem Abraxane czesto wystepuje zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego (gtéwnie neutropenia).

* Neuropatia - W czasie leczenia produktem Abraxane czesto wystepuje neuropatia czuciowa, cho¢
rozwiniecie sie ciezkich objawdéw obserwowane jest rzadziej.

* Posocznica - U 5% pacjentéw otrzymujgcych produkt Abraxane w skojarzeniu z gemcytabing
zgtaszano wystgpienie posocznicy, niezaleznie od tego, czy wystapita u nich neutropenia.

* Zapalenie pecherzykéw ptucnych - Wystapito u 1% pacjentéw, u ktérych stosowano produkt
Abraxane w monoterapii oraz u 4% pacjentéw, u ktérych stosowano produkt Abraxane w
skojarzeniu z gemcytabing.

e Zaburzenie czynnosci watroby - Poniewaz paklitaksel moze wykazywa¢ wyzszg toksyczno$¢ u
pacjentéw z niewydolnoscig watroby, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu
Abraxane pacjentom z tej grupy.

* Kardiotoksycznos$¢ - Wsréd pacjentéw przyjmujgcych produkt Abraxane obserwowano rzadko
przypadki zastoinowej niewydolnosci serca i zaburzenia czynnosci lewej komory serca.

*  Przerzuty do OUN - Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Abraxane u pacjentéw z
przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) nie zostaty jeszcze ustalone.

* Objawy zotgdkowo-jelitowe - Jesli po podaniu produktu Abraxane wystgpia u pacjenta nudnosci,
wymioty lub biegunka, mozna podac typowe leki przeciwwymiotne i zapierajace.

* Pacjenci w wieku 75 lat i powyzej - W przypadku pacjentéw w wieku 75 lat i powyzej nie wykazano
korzysci z leczenia skojarzonego produktem Abraxane i gemcytabing. U pacjentéw w bardzo
podesztym wieku (275 lat), ktérzy otrzymywali produkt Abraxane i gemcytabineg, czgsciej
wystepowaly ciezkie dziatania niepozadane oraz dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania
leczenia.

* Pomimo, ze dostgpne dane s3g ograniczone, nie wykazano jednoznacznej korzysci wzgledem
wydtuzenia catkowitego przezycia pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki z prawidtowym poziomem
markera nowotworowego CA 19-9 mierzonym przed rozpoczeciem leczenia produktem Abraxane i
gemcytabing.

* Erlotynibu nie nalezy podawaé jednoczesnie z produktem Abraxane i gemcytabing.

* Kazdy ml koncentratu produktu Abraxane zawiera 0,183 mmol sodu, co odpowiada 4,2 mg sodu.
Nalezy o tym pamigtac, jesli stosowana jest dieta z kontrolowaniem podazy sodu.

Zrédfo: ChPL Abraxane

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Tabela 6. Status rejestracyjny produktu leczniczego Abraxane

Procedura rejestracyjna

Procedura centralna

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania

1. 11.01.2008
2. 21.11.2013
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pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE (status leku sierocego nadany 26.11.2010 przez EMA zostat wycofany w lutym 2013)

Zrédfto: strona internetowa EMA (data dostepu 14.07.2014)

http.//www.ema.europa.eu/ema/index.jsp ?curl=pages/medicines/human/orphans/2010/12/human orphan 000859.jsp&m
id=WC0b01ac058001d12b

http.//www.ema.europa.eu/ema/index.jsp ?curl=pages/medicines/human/medicines/000778/human med 000620.jsp&mi
d=WC0b01ac058001d124

Produkt leczniczy Abraxane jest takze dopuszczony do obrotu przez FDA na terenie Stanéw Zjednoczonych
m.in. we wskazaniu przerzutowego gruczolakoraka trzustki jako leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu
z gemcytabing. Nie posiada tam statusu leku sierocego.

Zrédfto: strona internetowa FDA (data dostepu 14.07.2014)
http.//www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Label ApprovalHistory#apphist

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane
Dla paklitakselu w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming (Abraxane) zostaty zarejestrowane
nastepujgce wskazania:

* Monoterapia produktem leczniczym Abraxane jest wskazana w leczeniu przerzutowego raka piersi
u dorostych pacjentdow, u ktérych leczenie pierwszego rzutu choroby przerzutowej okazato sie
nieskuteczne, i u ktérych nie mozna zastosowac standardowej terapii z antracyklinami

* Produkt leczniczy Abraxane w skojarzeniu z gemcytabing wskazany jest w leczeniu pierwszego
rzutu przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych.

Zrédto: ChPL Abraxane
2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy ocena

Opracowanie dotyczy oceny =zasadnosci dalszego finansowania, jako $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej obejmujgcego podanie nab-paklitakselu (paklitakselu w postaci nanoczasteczkowego
kompleksu z albuming) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:

. C25 — Nowotwor ztosliwy trzustki, nieokreslony;
. C25.0 — Nowotwor ztosliwy trzustki, gtowa trzustki;
. C25.8 — Nowotwor ztosliwy trzustki, zmiana przekraczajgca granice trzustki;

. C25.9 — Nowotwor ztosliwy trzustki, nieokreslona;
Zrédto: korespondencja MZ

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

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

Zrédfo: ChPL Abraxane

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Nab-paklitaksel nie byt dotgd przedmiotem oceny AOTM w zadnym rozpoznaniu, w tym nowotworach
ztosliwych trzustki.

Zrédfo: http://www.aotm.gov.pl/
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2.3.1.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktdre wigzg sie merytorycznie
z dokonywang oceng

Mimo, iz nab-paklitaksel nie byt dotgd przedmiotem oceny AOTM, to nalezy zauwazyé, iz przedmiotem
oceny byly inne substancje stosowane w nowotworach ztosliwych trzustki.

W ponizszej tabeli przedstawiono dotychczasowe stanowiska i rekomendacje dotyczgce stosowania innych
substancji czynnych w rozpoznaniach nowotworéw ztosliwych trzustki, zakwalifikowanych do kodéw ICD-10
zgodnych z ocenianymi, a takze innych niz oceniane w niniejszym raporcie.

Tabela 7. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace zwigzane merytorycznie z dokonywang oceng —
dokumenty wydane dla innych technologii w rozpoznaniach kwalifikowanych do kodéw zgodnych z ocenianymi w nieniejszym
raporcie

Dokument

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

Ewerolimus (kody ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8, C25.9)

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne usunigcie $wiadczenia obejmujgcego podawanie ewerolimusu
w rozpoznaniach zakwalif kowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8, C25.9
realizowanych w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.
Uzasadnienie

Nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji klinicznych ani refundacyjnych odnoszacych sie do stosowania
ewerolimusu w leczeniu nowotworéw ztosliwych trzustki, okreslonych ww. kodami ICD-10. Wszystkie
zidentyf kowane rekomendacje odnosity sie do stosowania substancji czynnej w jej wskazaniach
rejestracyjnych, w tym nowotworach neuroendokrynnych trzustki, zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
C25.4. W zwigzku z powyzszym ewerolimus jest finansowany ze $rodkéw publicznych m.in. w ramach
programu lekowego ,Leczenie wysokozréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10
C25.4)".

Ewerolimus (oraz sunitynb) jest zalecany, przez wszystkie opisane rekomendacje kliniczne, do
stosowania u chorych z zaawansowanym nowotworem neuroendokrynnym (NEN) trzustki o wysokim
zréznicowaniu, za$ wyboér pomiedzy tymi lekami powinien by¢ dokonywany na podstawie profilu
bezpieczenstwa tych lekéw (w kontekscie choréb wspotwystepujgcych).

Nie odnaleziono badan RCT Ill fazy dla zastosowania ewerolimusu w leczeniu rakéw gruczotowych
trzustki.

Istotg proponowanych zmian jest usuniecie leku z wykazu $wiadczen gwarantowanych w takich
wskazaniach, ktére nie oznaczajg bezposrednio obecnosci guza neuroendokrynnego, a jedynie ich
lokalizacja moze to sugerowac¢ (czyli C25.0, C25.1, C25.2, C25.8 oraz C25.9), za$ pozostawienie we
wskazaniach wylgcznie odpowiadajgcych nowotworowi ztosliwemu czes$ci wewnatrzwydzielniczej trzustki
(C25.4).

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej ewerolimusu (Afinitor) w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25; C25.0; C25.1; C25.2; C25.8; C25.9.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sig¢ do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne usuniecie
$wiadczenia obejmujgcego podawanie lekéw zawierajgcych substancje czynng ewerolimus we
wnioskowanych rozpoznaniach. Wyniki odnalezionych badan wykazywaty minimalng skuteczno$é
zastosowania rozpatrywanej technologii w miejscowo-zaawansowanych i przerzutowych rakach
gruczotowych trzustki. Nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji klinicznych ani refundacyjnych
odnoszgcych sie do stosowania ewerolimusu w leczeniu nowotworéw ztosliwych trzustki, okreslonych
wyzej wymienionymi kodami ICD-10. Wszystkie odnalezione rekomendacje odnosity si¢ do stosowania
ocenianej substancji czynnej w nowotworach neuroendokrynnych trzustki, zakwalifikowanych do kodu
ICD-10: C25.4, ktérych leczenie finansowane jest w ramach programu lekowego ,Leczenie
wysokozréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)".

Sunitynib (kod ICD-10: C25.9)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie: sunitynibu we
wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.9, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie

Sunitynib wykazat si¢ aktywnoscig w Il linii leczenia przerzutowego raka trzustki wzgledem grupy
poddanej jedynie obserwac;ji, zaréwno pod wzgledem wptywu na przezycie catkowite jak i czas wolny od
progresji. Jednakze wyniki leczenia chorych na przerzutowego raka trzustki przy uzyciu sunitynibu
skojarzeniu z gemcytabing, w terapii Il linii wzgledem gemcytabiny w monoterapii wykazato brak istotnej
statystycznie poprawy PFS oraz OS wskazujgc na jego marginalng skuteczno$¢ w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem w leczeniu gruczotowego raka trzustki.

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej sunitynibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodu ICD-10 C25.9.

Uzasadnienie rekomendacji
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Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne usunigecie
$wiadczenia obejmujacego podawanie lekdw zawierajacych substancje czynng sunitynib w rozpoznaniu
— nowotwor ztosliwy (trzustka, nie okreslona). Wyniki odnalezionych badan wykazywaty mata
skutecznos¢ zastosowania sunitynbu w miejscowo zaawansowanym i przerzutowym rakiem
gruczotowym trzustki. Nie odnaleziono rekomendac;ji klinicznych ani refundacyjnych, ktére odnosityby sig
do stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym rozpoznaniu.

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

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

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie lekéw zawierajacych substancje czynna
irynotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9 (nowotwory
ztosliwe trzustki, nowotwory zto$liwe trzonu trzustki, nowotwory ztosliwe trzustki przekraczajgce jej
granice i nowotwory ztosliwe trzustki nieokreslone) podawanych w ramach programu

chemioterapii niestandardowe;j.

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

Uzasadnienie stanowiska:

Irynotekanu w rozpoznaniach zakwalif kowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9 jest
lekiem, w chemioterapii wielolekowej poprawiajgcym komfort i przediuzajgcym zycie chorych na
zaawansowanego raka trzustki.

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

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

Uzasadnienie rekomendacji:

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

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

Odnalezione rekomendacje kliniczne réwniez wskazujg na zasadnos$¢ stosowania przedmiotowe;j
technologii medyczne;j.

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

Irynotekan (kody ICD-10: C25.0; C25.2)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 97/2014 z dnia
24 marca 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie:
irynotekanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25.0, C25.2 realizowanych w
ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej’ Zasadnym wydaje
sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje czynng irynotekan, stosowanego w
chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka jesli sg stosowane.
Uzasadnienie

Umiarkowanej jakosci dane kliniczne wskazujg na uzytecznos$¢ irynotekanu w leczeniu nieoperacyjnych
nowotworéw trzustki w pierwszej linii leczenia. Skutecznos$¢ irynotekanu wykazano dla schematu
wielolekowego FOLFIRINOX podawanego u pacjentdéw z przerzutowym rakiem trzustki w pierwszej linii
leczenia. Zaobserwowano wydtuzenie przezycia catkowitego a takze czasu wolnego od progresji
choroby.

Irynotekan podawany w monoterapii w drugiej linii leczenia, w tym u pacjentéw z opornoscig na
gemcytabine charakteryzuje sig¢ niewielkg skutecznoscig kliniczna, nieco lepsze wyniki osiagnigto w
przypadku schematu wielolekowego FOLFIRINOX.

Rekomendacja
nr 84/2014 z dnia
24 marca 2014 .
Prezesa Agenciji Oceny
Technologii
Medycznych

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej irynotekanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodéw ICD-10: C25.0; C25.2.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze
Srodkéw publicznych $wiadczenia obejmujgcego podawanie lekéw zawierajgcych substancje czynng
irynotekan we wnioskowanym wskazaniu. Wyniki odnalezionego randomizowanego badania Il fazy
wskazujg na skutecznos$¢ schematu wielolekowego FOLFIRINOX (w sktad, ktérego wchodzi irynotekan)
w leczeniu nieoperacyjnych nowotworéw trzustki w pierwszej linii leczenia. Odnotowano w nim
statystycznie istotne wydituzenie przezycia catkowitego, a takze czasu wolnego od progresji choroby.
Odnalezione rekomendacje kliniczne pozytywnie odnosity sie do zastosowania irynotekanu (w
schemacie chemioterapii FOLFIRINOX) w leczeniu miejscowo zaawansowanego (nieoperacyjnego) lub
przerzutowego raka trzustki.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego irynotekan, stosowanego w ramach
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chemioterapii niestandardowej nie byla wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka, jesli sg stosowane.

Kapecytabina (kod ICD-10: C25.9)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie Swiadczenia obejmujgcego podawanie lekow
zawierajgcych substancje czynne (...) kapecytabine w rozpoznaniach zakwalif kowanych do kodu ICD-
10: C25.9 (nowotwory zio$liwe trzustki nieokreslone) realizowanych w ramach chemioterapii
niestandardowe;j.

Uzasadnienie stanowiska:

Brak przekonujgcych dowoddéw naukowych wskazujgcych na przydatno$¢ w monoterapii i leczeniu
skojarzonym lekdéw zawierajgcych substancije czynne (...) kapecytabing w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu C25.9.

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

Uzasadnienie rekomendacji:

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

Brak jest jednoznacznych dowoddéw naukowych wskazujacych na lepszg skuteczno$¢ podawania
kapecytabiny w skojarzeniu z gemcytabing w poréwnaniu do gemcytabiny w monoterapii. Ponadto
zgodnie z opinig eksperta klinicznego: dotychczas nie przedstawiono wynikéw prospektywnych badan,
ktore potwierdzityby wigkszg warto$¢ kapecytabiny w poréwnaniu do fluorouracylu w schematach
wielolekowej chemioterapii raka trzustki.

Erlotynib (przerzutowy rak trzustki)

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

Uzasadnienie stanowiska:

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

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

Uzasadnienie rekomendacji:

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

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

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

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

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

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

Mimo potencjalnie korzystnego wplywu stosowania erlotynbu w terapii skojarzonej dane zawarte
w materiatach przedstawionych przez wnioskodawce opierajg sie na wyn kach tylko jednego badania
randomizowanego i wskazujg na niewie ki wptyw na wydluzenie przezycia. Wysoki koszt tej opcji
terapeutycznej, niewspétmierny do osigganej korzysci klinicznej, bezposrednio determinuje zasadnos¢
finansowania tego schematu w leczeniu zaawansowanego raka trzustki ze $rodkéw publicznych.

Temozolomid (kod ICD-10: C25.9)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie Swiadczenia obejmujgcego podawanie lekow
zawierajgcych substancje czynne temozolomid (...) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-
10: C25.9 (nowotwory zio$liwe trzustki nieokreslone) realizowanych w ramach chemioterapii
niestandardowe;j.

Uzasadnienie stanowiska:

Brak przekonujgcych dowodéw naukowych wskazujgcych na przydatnos¢é w monoterapii i leczeniu
skojarzonym lekéw zawierajacych substancje czynne temozolomid (...) w rozpoznaniu zakwalif kowanym
do kodu C25.9.

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

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajgc sig¢ do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne usuniecie
Swiadczenia obejmujgcego podawanie lekéw zawierajgcych substancje czynng temozolomid w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25.9 (nowotwory ztosliwe trzustki, nieokreslone)
realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowe;.

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

Zrédfo: http://www.aotm.gov.pl/

Tabela 8 Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace zwigzane merytorycznie z dokonywang oceng —
dokumenty wydane dla innych technologii w rozpoznaniach kwalifikowanych do kodéw ICD-10 innych niz objete niniejsza
oceng ale dotyczacych raka trzuski
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Ewerolimus (kod ICD-10: C25.4)

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

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

Uzasadnienie stanowiska:

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

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

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

Ewerolimus nalezy do lekéw molekularnych umozliwiajgcych terapie celowang, u dorostych pacjentéw, w
postepujacych i nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko i $rednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki. Lek posiada udowodniong efektywnos¢ kliniczng i akceptowalny dla tej
grupy lekéw profil bezpieczenstwa. Potencjalng korzy$¢ kliniczng z mozliwosci zastosowania
ewerolimusu odniosg pacjenci, ktérzy nie tolerujg sunityn bu.

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

Sunitynib (kod ICD-10: C25.4)

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

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia opieki zdrowotnej
»Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynalnych trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby”.

Uzasadnienie stanowiska:

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

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

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

Kapecytabina (kod ICD-10: C25.1)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 98/2014 z dnia 24
marca 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie:
kapecytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25.1 realizowanych w ramach
,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej” Zasadnym wydaje sie, aby
cena opakowania leku zawierajacego substancje czynng kapecytabine, stosowanego w chemioterapii
niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia, z uwzglgednieniem instrumentéw podziatu ryzyka jesli sg stosowane.

Uzasadnienie

Umiarkowanej jakosci dane kliniczne wskazuja, ze zastosowanie kapecytabiny w skojarzeniu z
gemcytabing wzgledem monoterapii gemcytabing w leczeniu miejscowo-zaawansowanych lub
przerzutowych nowotworéw trzustki w pierwszej linii leczenia wigze sie z uzyskaniem istotnych korzysci
w przezyciu catkowitym. Ponadto wedtug najnowszych wytycznych NCCN (2014) kapecytabina jest
uwzgledniana jako element terapii skojarzonej z gemcytabing w leczeniu miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka trzustki.

Rekomendacja
nr 85/2014 z dnia
24 marca 2014 r.
Prezesa Agenciji Oceny
Technologii
Medycznych

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej kapecytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodu ICD-10 C25.1.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkéw publicznych $wiadczenia obejmujgcego podawanie lekéw zawierajgcych substancje czynng
kapecytabing w rozpoznaniu — nowotwér zto$liwy trzustki (trzon trzustki), realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowej. Wyniki odnalezionych badan klinicznych wskazujg, ze
zastosowanie kapecytabiny w skojarzeniu z gemcytabing wzgledem monoterapii gemcytabing w leczeniu
miejscowo-zaawansowanych lub przerzutowych nowotwordw trzustki w pierwszej linii leczenia, wigze sie
z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji choroby. Ponadto zgodnie z
wytycznymi The National Comprehensive Cancer Network z 2014 r. kapecytabina w skojarzeniu z
gemcytabing jest wymieniana jako jedna z metod leczenia miejscowo-zaawansowanego lub
przerzutowego raka trzustki.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego kapecytabine, stosowanego w ramach
chemioterapii niestandardowej nie byla wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka, jesli sg stosowane.

Zrédfo: http://www.aotm.gov.pl/
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W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbag o stanowisko do 5 ekspertow. W odpowiedzi na prosbe Agencji 2 ekspertow przedstawito stanowiska
w przedmiotowe] sprawie. Nalezy przy tym zaznaczyc, iz nie wszyscy eksperci odnosili sie do szczegdtowych kodéw ICD-10 okreslonych zleceniem MZ. Szczegoty
dotyczgce przedstawionych opinii prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: nowotwory ztosliwe trzustki w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

zastgpiona przez wnioskowang

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

Gemcytabina w monoterapii lub w
potaczeniu z innym lekiem
(cisplatyna, oksaliplatyna)— 95-
98% pacjentow

FOLFIRINOX - 2-5% pacjentow

Zmniejszenie udziatu gemcytabiny w
monoterapii w rynku leczenia raka
trzustki.

Docelowo nalezy przypuszczac iz
liczba pacjentéw leczonych
FOLFIRINO takze spadnie.

Ostatecznie prawdopodobny udziat
w rynku nie przekroczy 500 rocznie
w skali kraju, co bedzie stanowito
przy medianie leczenia 4 kursoéw,
przy medianie wykorzystania leku
2,5 opakowania na podanie (3x w
cyklu) ostatecznie wielkos$¢
wykorzystania nie przekraczajacg 15
000 opakowan w skali roku.

500 pacjentéw x 4 cykle x 3 podania
na cykl x 2.5 opakowania na
podanie = 15 000 opakowan a 10
mg nab-paklitakselu.

Wielkos¢ docelowa sprzedazy
powinna by¢ osiggnieta nie pozniej
niz w 2 lata od wprowadzenia do
refundac;ji.

W przypadku pozostawienia
leczneia jako program chemioterapii
niestandardowej docelowo nie
nalezy szacowac iz leczeniem
zostanie objete wigcej niz 100-200
pacjentéw w skali roku (odpowiednia
dtugosé leczenia podobna, co da
miedzy 3000-6000 opakowan a 100
mg leku rocznie.

Gemcytabina w monoterapii.
Leczenie polega na dodatku nab-
paklitakselu przy kazdym podaniu
gemcytabiny — stgd inkrementalny
koszt dotyczy wytgcznie ceny leku.
Toksycznos$é: niewie ki wzrost
toksycznosci nie prowadzi do
istotnego podniesienia kosztow
terapii.

FOLFIRINOX byt opisany jako
skuteczniejszy — ale badanie
prowadzone w innej populacji
chorych wysoce
preselekcjonowanych. Wg licznych
opinii ekspreckich nab-paklitaksel
w potgczeniu z gemcytabing jest
uznawany na najskuteczniejszy
sposob leczenia pacjentow z
przerzutowym rakiem trzustki.

Obecnie — gemcytabina w
monoterapii z opcjg dla
FOFLIRINOXu. Ale zalecenia nie
uwzgledniajg nowej technologii —
nab-paklitakselu.

Wg opinii NCCN — nabpaklitaksel
jest proponowany do stosowania
i jest obecnie podstawowym
sposobem leczenia w Stanach
Zjednoczonych
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

zastgpiona przez wnioskowang

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

Prof. dr hab. Maciej
Krzakowski
Krajowy
Konsultant ds.
onkologii klinicznej
Centrum
Onkologii- Instytut

technologie w Polsce
C25 C25 C25 C25 C25
- Schemat FOLFIRINOX lub Fluorouracyl w monoterapii Schemat FOLIRINOX Schemat FOLFIRINOX lub
gemctabina w monoterapii gemcytabina w monoteapii (wyboér
w zaleznosci od stanu chorego
i zaawansowania nowotworu)
C25.0
Stanowisko — wszystkie punkty — jak wyzej
C25.8

Gemcytabina

Fluorouracyl

(monoterapia)

Fluorouracyl, irynotekan,
oksaliplatyna (schemat
FOLFIRINOX)

Fluorouracyl i oksaliplatyna (w
skojarzeniu)

C25.9

Stanowisko — wszystkie punkty — jak wyzej

Zrédto: korespondencja

Eksperci w swoich opiniach wskazujg przede wszystkim na mozliwos¢ zastosowania w ocenianych wskazaniach Gemcytabiny w monoterapii oraz schematu
FOLFIRINOX, co jest zgodne z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej. Jeden z ekspertdéw wskazat, iz w ocenianych wskazaniach w 95-98% przypadkow stosuje
sie gemcytabine w monoterapi lub w schemacie z cisplatyna/oksaliplatyng, zas schemat FOLFIRINOX zawierajgcy irynotekan jedynie w 2-5% przypadkéw.

Tabela 10. Charakterystyka komparatoréw

GEMCYTABINA

Schemat FOLFIRINOX

IRYNOTEKAN OKSALIPLATYNA FLUOROURACYL FOLINIAN WAPNIA
Kod ATC LO1BCO5 LO1XX19 LO1XAO03 L01BCO2 VO3AF03
Grupa farmako- analogi pirymidyny zwigzki platyny analogi pirymidyny odtrutki stosowane w leczeniu
terapeutyczna przeciwnowotworowym
Substancja gemcytabina irynotekan oksaliplatyna fluorouracyl folinian wapnia
chemiczna
Postac Proszek do sporzadzania roztworu Koncentrat do sporzgdzania Koncentrat do sporzgdzania Roztwér do wstrzykiwan lub wlewu Proszek do sporzadzania roztworu
farmaceutyczna do infuzji roztworu do infuzji. roztworu do infuzji. do wstrzykiwan
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GEMCYTABINA

Schemat FOLFIRINOX

IRYNOTEKAN

OKSALIPLATYNA

FLUOROURACYL

FOLINIAN WAPNIA

Zarejestrowane
wskazania

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

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

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

GEM w skojarzeniu z
karboplatyng: leczenie pacjentek
z nabtonkowym rakiem jajnika w
stadium miejscowo
zaawansowanym lub z
przerzutami, po niepowodzeniu
CTH | rzutu opartej na zwigzkach
platyny i co najmniej 6-mies.
okresie bez nawrotu.

GEM w skojarzeniu z
paklitakselem: leczenie
pacjentéw z nawrotem
miejscowym raka piersi
niekwalifikujgcym sie do leczenia
operacyjnego lub z przerzutami,
u ktérych wystagpit nawrot po
uzupetniajgcej lub
neoadiuwantowej CTH.
Wczesniejsza CTH powinna
zawierac antracykliny, chyba ze
istniejg kliniczne
przeciwwskazania do ich
stosowania.

W leczeniu pacjentéw w
zaawansowanym stadium raka
jelita grubego i odbytu:

o w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem i kwasem
folinowym u pacjentéw,

ktérzy nie byli dotychczas
poddawani  chemioterapii
zaawansowanej choroby,

o W monoterapii u pacjentow
po niepowodzeniu leczenia
5-fluorouracylem;

w potaczeniu z cetuksymabem

— w leczeniu raka jelita

grubego i odbytu z przerzutami

wykazujgcego ekspresje
receptora nabtonkowego

czynnika wzrostu (EGFR), z

genem KRAS typu dzikiego,

u pacjentow, u ktérych

wczeséniej nie leczono

przerzutéw i po niepowodzeniu
leczenia cytotoksycznego
zawierajgcego leczenie
irynotekanem;

w skojarzeniu z 5-

fluorouracylem, kwasem

folinowym i bewacyzumabem
jest wskazany w leczeniu

l-ego rzutu raka jelita grubego i

odbytu z przerzutami.

w skojarzeniu z kapecytabing i

z bewacyzumabem lub bez,

jest wskazany w leczeniu I-ego

rzutu raka jelita grubego i

odbytu z przerzutami.

Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-

fluorouracylem (5-FU) i kwasem

folinowym (FA) jest wskazana do
stosowania w:

* leczeniu uzupetniajgcym raka
okreznicy Il stopnia (Duke C) po
catkowitej resekcji guza
pierwotnego,

* leczeniu raka okreznicy i odbytu
z przerzutami.

Produkt leczniczy Fluorouracil
Accord do wstrzykiwan stosuje sig
w leczeniu paliatywnym
nowotworéw ztosliwych, zwtaszcza
raka okreznicy i piersi, w
monoterapii lub leczeniu
skojarzonym.

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

w terapii skojarzonej z 5-
fluorouracylem w leczeniu
cytostatycznym pacjentéw z
zaawansowang postacig raka
jelita grubego.
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GEMCYTABINA

Schemat FOLFIRINOX

IRYNOTEKAN

OKSALIPLATYNA

FLUOROURACYL

FOLINIAN WAPNIA

Dawkowanie
produktu
leczniczego
(jesliw ChPL
podano
dawkowanie w
ocenianym
wskazaniu to w
tabeli
przedstawiono
informacje dla
tego wskazania)

Rak trzustki

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

Do stosowania wytgcznie u
dorostych. Po rozcienczeniu,
roztwor irynotekanu do wlewu
dozylnego nalezy podawac¢ do zyly
obwodowej lub gtéwnej

- Monoterapia (u pacjentow
wczesniej leczonych):

Zalecana dawka irynotekanu
wynosi 350 mg/m2 pc. podawana
raz na trzy tygodnie, we wlewie
dozylnym trwajgcym od 30 do 90
min.

- Terapia wielolekowa (u pacjentéw
wczesniej nieleczonych)

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

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

Zalecana dawka IRl wynosi 180
mg/m2 pc. podawana raz na 2 tyg.
we wlewie dozylnym. trwajgcym od
30 do 90 minut, po ktérym podaje
sie we wlewie dozylnym kwas
folinowy i 5-fluorouracyl.

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

IRl moze by¢ podawan w
skojarzeniu z cetuksymabem,
bewacyzumabem oraz
kapecytabing.

- Modyf kacje dawkowania:

IRI nalezy podawa¢ po
odpowiednim zmniejszeniu
nasilenia dziatan niepozadanych do
stopnia 0 lub 1 wedtug skali

DO STOSOWANIA WYLACZNIE U
DOROSLYCH

Zalecana dawka oksaliplatyny w
leczeniu uzupetniajagcym wynosi 85
mg/m? pc. dozylnie, co dwa
tygodnie, przez 12 cykli (6
miesiecy).

Zalecana dawka oksaliplatyny w
leczeniu raka okreznicy i odbytu z
przerzutami wynosi 85 mg/m? pc.
dozylnie, co dwa tygodnie, do
czasu progresji choroby lub
wystgpienia objawéw znacznej
toksycznosci.

Dawke nalezy dostosowaé w
zaleznosci od tolerancji na produkt
leczniczy.

Oksaliplatyne nalezy zawsze
podawac przed pochodnymi
fluoropyrymidynowymi, np. 5-
fluorouracylem.

Oksaliplatyna podawana jest w
infuzji dozylnej trwajacej od 2 do 6
godzin. Roztwér do infuzji
przygotowuje sie¢ w 250 ml do 500
ml 5% roztworu glukozy, aby
otrzymac stezenie pomiedzy 0,20
mg/ml i 0,70 mg/ml; stezenie 0,70
mg/ml jest najwiekszym stezeniem
w praktyce klinicznej dla dawki
oksaliplatyny wynoszacej 85 mg/m?
pc.

Oksaliplatyna byta stosowana
gtéwnie w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem, podawanym w
ciggtej infuzji dozylnej. W
schemacie dawkowania 5-
fluorouracylu co dwa tygodnie,
stosowano podawanie zaréwno w
bolusie, jak i ciagtej infuzji dozylnej.

Dobér odpowiedniej dawki oraz
schematu leczenia zalezy od stanu
pacjenta, rodzaju leczonego
nowotworu oraz od tego czy
produkt leczniczy Fluorouracil
Accord jest stosowany w
monoterapii czy w terapii
skojarzonej z innymi produktami
leczniczymi. Leczenie poczatkowe
nalezy przeprowadzi¢ w szpitalu, a
catkowita dawka dobowa nie
powinna by¢ wigksza niz 1 g.
Dawke zazwyczaj ustala sie na
podstawie aktualnej wagi ciata
pacjenta, chyba ze wystepuje
otyto$¢, obrzeki lub inny rodzaj
nietypowego zatrzymania ptynéw w
organizmie np. wodobrzusze. W
takim przypadku, dawke ustala sie
na podstawie idealnej wagi ciata.

Zmniejszenie dawki zaleca sie u
pacjentow, u ktérych wystepujg
jakiekolwiek z ponizszych objawow:
1. ciezkie wyniszczenie organizmu

2. pacjenci sg po ciezkim zabiegu
chirurgicznym przebytym w ciggu
ostatnich 30 dni

3. zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego

4. zaburzenia czynnos$ci watroby
lub nerek.

Produkt leczniczy Fluorouracil
Accord mozna podawac we
wstrzyknieciu dozylnym, a takze we
wlewie dozylnym lub dotetniczym.

DAWKA STOSOWANA U
DOROStLYCH

W monoterapii zaleca sie
nastepujgcy schemat leczenia.

Leczenie poczgtkowe:

Dawke poczatkowg mozna podac
we wlewie lub wstrzyknigciu; wlew
jest zwykle korzystniejszy ze

Pozajelitowe podanie leku zaleca
sie u pacjentéw z zespotem ztego
wchtfaniania lub innymi
zaburzeniami czynnosci przewodu
pokarmowego takimi, jak: wymioty,
biegunka, niedroznos¢ jelit, gdy nie
ma gwarancji wtasciwego
wchtaniania leku z przewodu
pokarmowego.

Dawcki folinianu wapnia wigksze niz
50 mg nalezy podawac
pozajelitowo.

LEUCOVORIN Ca TEVA podaje sie
we wstrzyknigciu domigsniowym,
dozylnym lub we wlewie dozylnym
(po uprzednim rozpuszczeniu
proszku w 1 ml wody do
wstrzykiwan (dla dawki 10 mg) lub
w 2,5 ml wody do wstrzykiwan (dla
dawki 25 mg)). Jezeli lek stosuje
sie w infuzji dozylnej nalezy go
rozcienczyé w 5% roztworze
glukozy lub w 0,9% roztworze
chlorku sodu.

Produktu nie nalezy podawac
dokanatowo.

Leczenie ochronne podczas
stosowania metotreksatu

Podawanie produktu
LEUCOVORIN Ca TEVA jest
konieczne, gdy metotreksat stosuje
sie w dawkach wigkszych niz 500
mg/m2 pc. Jezeli metotreksat
podaje si¢ w dawkach od 100
mg/m2 pc. do 500 mg/m2 pc.,
nalezy rozwazy¢ koniecznos¢
podania folinianu wapnia.

Poniewaz tolerancja antagonistéw
kwasu foliowego zalezy od wielu
réznych czynnikéw, nie ma scisle
okreslonych schematéw
dawkowania produktu
LEUCOVORIN Ca TEVA.
Dawkowanie i dtugosc¢ leczenia
ochronnego zalezy gtéwnie od
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GEMCYTABINA

Schemat FOLFIRINOX

IRYNOTEKAN

OKSALIPLATYNA

FLUOROURACYL

FOLINIAN WAPNIA

toksycznosci NCI-CTC (ang.
National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria) i catkowitym
ustgpieniu biegunki, zwigzanej z
podawaniem leku.

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

wzgledu na mniejszg toksycznosc.

Wilew dozylny:

15 mg/kg mc. lub 600 mg/m2, ale
nie wiecej niz 1 g na wlew, nalezy
rozcienczy¢ w 500 ml 5% roztworu
glukozy lub w 0,9% roztworu
chlorku sodu i podawaé we wlewie
dozylnym trwajgcym 4 godziny, z
szybkoscig 40 kropel na minute.
Dawke dobowg mozna réwniez
podawac we wlewie trwajgcym od
30 do 60 minut, albo we wlewie
cigglym przez 24 godziny. Wlew
mozna powtarzaé codziennie, az do
wystgpienia pierwszych objawéw
toksycznosci (zapalenie jamy
ustnej, biegunka, leukopenia lub
matoptytkowosé) lub osiggniecia
dawki catkowitej wynoszacej od 12
gdo15g.

Wstrzykniecie dozylne:

12 mg/kg mc. lub 480 mg/m2 na
dobe mozna podawac¢ przez
kolejne 3 dni. Jesli nie wystagpig
objawy toksycznosci (zapalenie
jamy ustnej, biegunka, leukopenia
lub matoptytkowos$¢), nalezy podaé
3 kolejne dawki leku 6 mg/kg mc.
lub 240 mg/m2, w 5., 7. i 9. dniu
leczenia (co drugi dzien). Produkt
leczniczy mozna réwniez podawac
w pojedynczym wstrzyknigeciu
dozylnym raz w tygodniu w dawce
15 mg/kg mc. na cykl leczenia.

Wlew dotetniczy:

5 do 7,5 mg/kg mc. lub 200 do 300
mg/m2 na dobg mozna podawac¢ w
ciggtym wlewie dotetniczym
trwajgcym 24 godziny.

Leczenie podtrzymujgce:

Leczenie podtrzymujgce mozna
rozpocza¢ bezposrednio po
zakonczeniu poczatkowego cyklu

zastosowanego schematu leczenia
metotreksatem i(lub) od nasilenia
objawéw toksycznych
wywotywanych przez lek.

Terapia skojarzona z 5-
fluorouracylem w leczeniu
cytostatycznym pacjentéw z
zawansowang lub przerzutowg
postacig raka jelita grubego

Dawkowanie 5-fluorouracylu i
folinianu wapnia jest rézne w
réznych schematach leczenia.
Ponizej przedstawiono przyktady
schematéw stosowania u dorostych
i pacjentéw w podesztym wieku.

Brak danych dotyczacych
stosowania leczenia skojarzonego
u dzieci.

Schemat tygodniowy: folinian
wapnia podaje si¢ w dawce 20
mg/m2 pc. w szybkim wstrzyknieciu
dozylnym (bolus) albo od 200
mg/m2 pc. do 500 mg/m2 pc. w 2-
godzinnym wlewie + 5-fluorouracyl
w dawce 500 mg/m2 pc. (bolus) w
trakcie trwania (w $rodku) lub pod
koniec infuzji folinianu wapnia.

Schemat miesigczny: folinian
wapnia podaje si¢ w dawce 20
mg/m2 pc. w szybkim wstrzyknieciu
dozylnym (bolus) lub od 200 mg/m2
pc. do 500 mg/m2 pc. w 2-
godzinnym wlewie i natychmiast
podaje sie 5-fluorouracyl w dawce
425 lub 370 mg/m2 pc. (bolus),
przez 5 kolejnych dni.

Schemat dwumiesieczny: folinian
wapnia podaje si¢ w dawce 200
mg/m2 pc. w 2-godzinnej infuzji
dozylnej, nastepnie 400 mg/m2 pc.
5-fluorouracylu w szybkim
wstrzyknigciu dozylnym i 600
mg/m2 pc. w 22-godzinnym wlewie
przez dwa kolejne dni, co 2
tygodnie.
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leczenia pod warunkiem, ze u
pacjenta nie wystepujg istotne
objawy toksycznosci. Leczenia
podtrzymujgcego nie nalezy
rozpoczynac zanim nie ustapig
toksyczne dziatania niepozgdane.

Leczenie mozna kontynuowac¢
podajgc dawke 5 do 10 mg/kg mc.
lub 200 do 400 mg/m2 we
wstrzyknigciu dozylnym raz w
tygodniu.

Leczenie skojarzone z
napromienianiem:

Napromienianie skojarzone z 5-FU
jest przydatne w leczeniu
niektérych rodzajéw zmian
przerzutowych w ptucach oraz w
tagodzeniu bolu spowodowanego
guzami nawracajgcymi i
nieoperacyjnymi. Nalezy
zastosowac standardowg dawke 5-
FU.

Leczenie skojarzone z innymi
lekami cytostatycznymi:

Fluorouracil Accord moze by¢
stosowany z innymi lekami
cytostatycznymi. W takim
przypadku nalezy zmniejszy¢
dawke standardowa.

Zaburzenia czynnosci nerek lub
watroby:

U pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci nerek lub watroby zaleca
sie zachowanie ostroznosci, a
takze konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki produktu
leczniczego.

DZIECI

Fluorouracil Accord nie jest
zalecany do stosowania u dzieci ze
wzgledu na niewystarczajaca ilo$¢
danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci.

W zaleznosci od stanu pacjenta,
reakgcji klinicznej na leczenie i
nasilenia reakcji toksycznych, moze
by¢ konieczna zmiana dawki 5-
fluorouracylu i odstepéw pomigdzy
dawkami.

Liczba zastosowanych kurséw
leczenia zalezy od decyzji lekarza
majgcego doswiadczenie w
prowadzeniu terapii
przeciwnowotworowe;.
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OSOBY W PODESZtYM WIEKU

Nie jest konieczna zmiana
dawkowania.

Informacje
dotyczace
mechanizmu
dziatania

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

IRI jest potsyntetyczng pochodng
kamptotecyny. Jest srodkiem
przeciwnowotworowym,
dziatajgcym jako specyficzny

inh bitor topoizomerazy | DNA.
Metabolizowany jest w wigkszosci
tkanek przez karboksyloesteraze
do SN-38, zwigzku o wigkszej
aktywnosci niz IRl w stosunku do
oczyszczonej topoizomerazy | i o
silniejszym dziataniu
cytotoksycznych wobec licznych
linii komérkowych nowotworéw
mysich i ludzkich. Hamowanie
topoizomerazy | przez IRI lub SN-
38 powoduje powstawanie
jednoniciowych odcinkow DNA,
blokujgcych widetki repl kacyjne
DNA i odpowiedzialnych za
cytotoksyczne wlasciwosci leku.
Dziatanie cytotoksyczne IRl i SN-38
jest zalezne od czasu i specyficzne
dla fazy S.

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

Oksaliplatyna jest lekiem
przeciwnowotworowym, nalezgcym
do nowej grupy lekéw, opartych na
zwigzkach platyny, w ktérych atom
platyny tworzy kompleks z 1,2-
diaminocykloheksanem (DACH)
oraz grupg szczawianowa.

Oksaliplatyna jest pojedynczym
enancjomerem (SP-4-2)-[(1R,2R)-
cykloheksano-1,2-diamino-kN,kN’] [
szczawiano(2-)-kO1, kO2]platyny].

Oksaliplatyna wykazuje szerokie
spektrum dziatania
cytotoksycznego in vitro oraz dziata
przeciwnowotworowo in vivo w
réznych uktadach modelowych
guzéw, w tym modelach raka
okreznicy i odbytu u cztowieka.
Ponadto, oksaliplatyna wykazuje
aktywnos¢ in vitro oraz in vivo w
réznych modelach opornych na
cisplatyne.

Zaréwno in vitro, jak i in vivo
obserwowano synergistyczne
dziatanie cytotoksyczne podczas
stosowania produktu leczniczego w
skojarzeniu z 5-fluorouracylem.

Badania nad mechanizmem
dziatania oksaliplatyny, mimo ze nie
jest on w petni wyjasniony,
wykazaty, ze uwodnione pochodne

Fluorouracyl jest analogiem
uracylu, sktadnika kwasu
rybonukleinowego. Uwaza sie, ze
produkt leczniczy dziata
przeciwmetabolicznie. Po
przemianie wewnatrz komorki w
aktywny deoksynukleotyd, hamuje
on synteze DNA, blokujgc
konwersje kwasu
deoksyurydylowego do kwasu
tymidylowego przez enzym
syntetaze tymidylowa. Fluorouracyl
moze réwniez hamowa¢ synteze
RNA.

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

Folinian wapnia jest czesto
stosowany w celu zmniejszenia
dziatania toksycznego
antagonistéw kwasu foliowego
takich, jak metotreksat,
trymetoprym, pirymetamina.
Folinian wapnia i antagonisci kwasu
foliowego majg ten sam nos$nik w
transporcie przez btony komoérkowe
i rywalizujg o wejscie do komorki,
co pobudza wyptyw antagonisty.
Folinian wapnia wnika do komorki i
chroni jg przed toksycznym
dziataniem antagonistéw kwasu
foliowego. Folinian wapnia stuzy
jako zrodto wczesniej
zredukowanego H-4 folinianu;
dlatego moze oming¢ blokade dla
antagonistéow kwasu foliowego i
dostarczy¢ substrat dla réznych
koenzymow kwasu foliowego.

Folinian wapnia uczestniczy w
przemianach biochemicznych
fluoropirymidyny (5-fluorouracyl, 5-
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powstajgce w nastepstwie
biotransformaciji oksaliplatyny,
wchodzg w interakcje z DNA, aby
utworzy¢ potgczenia krzyzowe,
zaréwno wewnatrz, jak i pomigdzy
tancuchami DNA powodujac
przerwanie syntezy DNA, co w
efekcie prowadzi do dziatania
cytotoksycznego i
przeciwnowotworowego.

FU) i zwigksza jej dziatanie
cytotoksyczne. 5-FU hamuje
synteze DNA powodujgc
utworzenie kompleksu FAUMP,
syntetazy tymidynowej (TS) i
kofaktora 5’10’
metylenotetrahydrofolinowego (Me-
THP).

Synteza DNA nie ulega
catkowitemu zahamowaniu,
poniewaz zachowane zostaje
$ladowe uwalnianie TS.
LEUCOVORIN Ca TEVA nasila
hamowanie syntezy DNA poprzez
stabilizacje kompleksu
FAUMP/TS/Me-THP.

Folinian wapnia moze by¢
stosowany dozylnie zapobiegawczo
i w leczeniu niedoboréw kwasu
foliowego w przypadkach, gdy nie
mozna podac¢ kwasu foliowego
doustnie, np. w ciezkich zespotach
ztego wchtaniania i w catkowitym
zywieniu pozajelitowym.

Przeciwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje
czynng lub ktérgkolwiek
substancje pomocniczg.

Karmienie piersig.

Przewlekle choroby zapalne jelit
i (lub) niedroznosc¢ jelita
grubego;

wczesniej wystepujaca
nadwrazliwo$¢ na IRl lub na
substancje pomocnicze;

cigza i karmienie piersig;
stezenie bilirubiny ponad 3x> od
GGN;

ciezkie zaburzenie czynnosci
szpiku;

stan ogolny wg klasyfikacji WHO
> 2

)

jednoczesne stosowanie
produktéw dziurawca.

Oksaliplatyna jest
przeciwwskazana u:

* pacjentéow ze znang
nadwrazliwos$cig na substancje
czynna lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza,

* pacjentek karmigcych piersia,

* pacjentéw z zahamowang
czynnoscig szp ku kostnego
przed pierwszym cyklem
leczenia: liczba neutrofili
<2x109/1i (lub) liczba ptytek krwi
<100x109/1,

* pacjentéw z obwodowg
neuropatig czuciowg wraz z
zaburzeniem czynnosciowym
przed pierwszym cyklem
leczenia,

* pacjentéw z ciezkim
zaburzeniem czynnosci nerek

Nadwrazliwos$¢ na fluorouracyl
lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg.

Fluorouracil Accord jest
przeciwwskazany do
stosowania w przypadku:

o Cigzkich zakazen (np.
pétpasiec, ospa wietrzna).

o U pacjentéw w ciezkim
stanie ogoélnym.

o U pacjentéw z
zahamowaniem czynnosci
szpiku kostnego po
radioterapii lub stosowaniu
innych lekow
przeciwnowotworowych.

o Leczenia choréb
nieztosliwych.

5-fluorouracylu (5-FU) nie wolno
podawac w skojarzeniu z

* nadwrazliwos$¢ na ktorykolwiek
sktadn k produktu;

* niedokrwistos$¢ ztosliwa i inne
rodzaje niedokrwistosci
wywotane niedoborem witaminy
B12, gdyz

* podanie produktu
LEUCOVORIN Ca TEVA moze
maskowac zaburzenia
hematologiczne, ale

* jednoczes$nie moze nasila¢
istniejgce zmiany neurologiczne.
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(klirens kreatyniny ponizej 30

ml/min.).

brywudyna, sorywudyng i jej
analogami. Brywudyna,
sorywudyna i jej analogi sg
silnymi inhibitorami enzymu
metabolizujgcego 5-FU -
dehydrogenazy
dihydropyrymidyny (DPD)

Zrédto: ChPL Gemzar, ChPL Irinotecan Polpharma, ChPL Campto, ChPL Irinotecan CSC, ChPL Fluorouracil Accord, ChPL LEUCOVORIN Ca TEVA

Nalezy zauwazy¢, ze sposrod wskazanych przez ekspertow technologii alternatywnych jedynie gemcytabina posiada zarejestrowane wskazanie w leczeniu
raka trzustki. Stosowanie w raku trzustki pozostatych substancji czynnych wchodzacych w sktad schematu FOLFIRINOX, w tym irynotekanu, jest wskazaniem
wykraczajacym poza wskazania zarejestrowane dla produktow leczniczych zawierajacych te substancje czynne (off-label).
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. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbag o stanowisko do 5 ekspertéw. W odpowiedzi na prosbe Agencji 2 ekspertow przedstawito stanowiska
w przedmiotowej sprawie. Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz nie wszyscy eksperci odnosili sie do szczegétowych kodéw ICD-10 okreslonych zleceniem MZ. Szczegoty
dotyczgce przedstawionych opinii prezentuje ponizsza tabela.

AOTM-BP-431-21/2014

Tabela 11. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania ocenianej technologii medycznej

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu”

Nab-paklitaksel stanowi istotng opcje terapii pajcentow z
rakiem trzustki. Stosowanie tego leku w potaczeniu z
gemcytabing powigzany jest z wydtuzeniem czasu do
progres;ji choroby i co wazniejsze — czasu przezycia
catkowitego pacjentéw z przerzutowym rakiem trzustki.
Brakuje istotnych czynn kéw limitujgcych populacje chorych.
Profil toksycznos$ci przemawia na korzy$¢ stosowanai leku.

Brak badan poréwnawczych z innymi alternatywnymi
schamtami — takimi jak FOLFIRINOX — ale nie wplywa to
negatywnie na oceng wartosci terapii. Leczenie powinno by¢
dostepne w Polsce.

Finansownaie tego leczenia w programie
niestandardowej chemioterapii nie jest odpowiednie i
powinno by¢ zmienione na rzecz odpowiedniego
programu lekowego, ale w okresie przejsciowym nalezy
rozwazy¢ utrzymanie sposobu finansowania leczenia do
czasu opracowania warunkéw programu lekowego.

Do warunkéw koniecznych dla finansowania w
programie lekowym nalezg:

- okreslenie kryterium kwalifikacji do leczenia wytgcznie
w przypadku przerzutowego raka trzustki (zamiast
samego ICD10/ C25.x)

- okreslenie stanu sprawnosci 0-2
- okreslenie kryterium przeciwskazan do leczenia

Takie kryteria nie sg sprecyzowane w przypadku
chemioterapii niestandardowe;j.

Prof. dr hab. Maciej
Krzakowski

Krajowy Konsultant ds.
onkologii klinicznej
Centrum Onkologii-
Instytut

Finansowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu z
gemcytabing powinno zaleze¢ od wyn ku analizy
wartosci klinicznej i ekonomicznej. Warto$¢ nab-
paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing jest — na
podstawie posredniego poréwnania — nizsza od
schematu FOLFIRINOX. Nie przeprowadzono
dotychczas bezposredniego poréwnania obu metod.

Zrédto: korespondencja
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4.1.

Nab-paklitaksel AOTM-BP-431-21/2014
w rozpoznaniach: nowotwor zto$liwy trzustki

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W dniu 21 lipca 2014 r. bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw
naukowych przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania
klinicznego dotyczgcych zastosowania nab-paklitakselu we wskazaniu rak trzustki.

Przeszukano nastepujgce bazy danych:
- Trip DataBase (zastosowano filtr: guidelines),
- Guidelines International Network (GIN),
- National Guideline Clearinghouse (NGC),
- New Zealand Guidelines Group.

Przeprowadzono takze wyszukiwanie informacji zamieszczonych na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia

Australia - National Health and Medical Research Council (NHMRC),

Francja - Prescrire International (ang),

- Belgia - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),

- Anglia i Walia - National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
- Szkocja - Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

- Niemcy - Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF),

- USA - American Society of Clinical Oncology (ASCO),

- USA - National Cancer Institute (NCI),

- USA - National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

- European Cancer Observatory (ECO),

- European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
- Polska Unia Onkologii (PUO),

- Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),

W trakcie wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe odpowiadajgce zaréwno ocenianej substancji czynnej
(nab-paclitaxel i synonimy) jak i analizowanemu rozpoznaniu: nowotwér/rak trzustki (pancreatic cancer).

Nalezy podkresli¢, iz nie wyszukiwano wytycznych odnoszgcych sie do leczenie nowotworéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego, gtéwnie zotgdkowo-jelitowo--trzustkowych (ang. gastro-entero-
pancreatic neuroendocrine neoplasms, GEP-NEN), jak réwniez nie dookreslano wyszukiwania do guzéw
neuroendokrynnych trzustki (pancreatic NEN, pNEN) kwalifikowanych do kodu ICD-10: C25.4. Ponadto
nalezy zauwazy¢, iz w trakcie wyszukiwania nie zidentyfikowano wytycznych praktyki klinicznej, ktore
réznicowalyby zalecane metody leczenia w zaleznosci od umiejscowienia guza w trzustce, dlatego tez
opisane ponizej rekomendacje kliniczne dotyczg zalecanych metod terapii nowotworéw trzustki, niezaleznie
od kodoéw ICD-10, do ktérych bytyby one klasyfikowane.

Z uwagi na date pierwszej rejestracji nab-paklitakselu, date rejestracji tej substancji czynnej w leczeniu raka
trzustki oraz date publikacji wynikdw badania 3 fazy, zasadnym jest przedstawienie jedynie najnowszych
z odnalezionych rekomendacji klinicznych. Wyniki wyszukiwania, po arbitralnym ograniczeniu
uwzgledniajgcym date publikacji dokumentéw, pokrywatly sie z tymi przedstawionymi w raporcie AOTM-OT-
431-2/2014 (gdzie przedstawiono rekomendacje opublikowane w przeciggu ostatnich 3 lat, fgcznie opisano
5).

Szczegotowy opis rekomendacji  klinicznych, dotyczacych leczenia nowotworéw trzustki (innych niz
nowotwory neuroendokrynne) zamieszczono w tabeli ponizej.
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Zrédio finansowania

Guz operacyjny — zaleca sie przeprowadzenie radykalnego leczenie operacyjnego. Zalecanymi metodami jest: pankreatoduodenektomia
sposobem Kauscha-Whipple’a, badz dystalna pankreatektomia. Jezeli to mozliwe chorych, ktérzy nieotrzymywali leczenia
neoadjuwantowego wigcza sie do badan klinicznych, albo poddaje sie ich leczeniu adjuwantowemu z zastosowaniem:

- gemcytabiny (GEM),

- 5-fluorouracylu (5-FU) w potaczeniu z folinianem wapnia (leucovorin)

- ciggty wlew 5-FU przed lub po CRTH (opartej na fluoropirymidynie lub gemcytabinie)

- samg CTH: GEM [kategoria 1], 5-FU z Leucovorinem [kategoria 1] lub ciggty wlew 5-FU lub kapecytabiny [kategoria 2B]

Natomiast u chorych otrzymujgcych leczenie neoadjuwanetowe bez nawrotu choroby lub przerzutéw zaleca sie rozwazenie dodatkowe;j
CTH. Leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciggu 4-8 tyg. od operac;ji.

Guz miejscowo zaawansowany nieoperacyjny — metode leczenie wybiera sie w zaleznosci od stanu sprawnosci:

I linia leczenia: U chorych z dobrym stanem sprawnosci (ECOG 0-1, z dobrg kontrolg bolu, zastosowaniem protezowania drég zétciowych z
uzyciem stentéw oraz z odpowiednim odzywianiem) stosuje sie:

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

- FOLFIRINOX [kategoria 1];

- monoterapie GEM,;

- GEM +nab-paklitaksel [kategoria 1] lub inne terapie skojarzone oparte na GEM;

- Kapecytabina lub ciagty wlew 5-FU [kategoria 2A]

NCCN 2014* - CRTH moze by¢ rozwazona u wybranych chorych (u ktérych nie pojawity sie przerzuty w czasie prowadzenia CTH) po wczes$niejszym Nab-paklitaksel zal .
National leczeniu odpowiednig CTH. Jednakze nie udowodniono dotychczas poprawy przezycia u chorych u ktérych po zakonczeniu monoterapii ab-paklitaksel zalecany:
Comprehensive GEM zastosowano CRTH. w | linii leczenia guzéw
Cancer Network W przypadku chorych ze ztym stanem sprawnosci podaje sie GEM [kategoria 1] lub leczenie paliatywne i najlepsze leczenie wspomagajgce miejscowo
USA (NCCN), NCCN (ang. best supportive care, BSC) zaawansowanych
Member Institutions, I linia leczenia: u chorych z dobrym stanem sprawnosci stosuje sie: nieoperacyjnych
brak wsparcia ze - wigczenie do leczenia eksperymentalnego (preferowane badania kliniczne); oraz
strony przemystu - CTH oparta na fluoropirymidynie, jezeli chory byt wczesniej leczony schematami opartymi na GEM,; w chorobie przerzutowej
farmaceutycznego - CTH opartg na GEM, jezeli chory byt wczesniej leczony schematami opartymi na fluoropirymidynie;

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

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

- wlgczenie do leczenia eksperymentalnego (preferowane badania kliniczne);

- FOLFIRINOX [kategoria 1];

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

- leczenie skojarzone oparte na GEM,;

- monoterapie GEM [kategoria 1];

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

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

- wigczenie do leczenia eksperymentalnego (preferowane badania kliniczne);

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

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

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

U chorych ze zlym stanem sprawnosci w chwili rozpoznania choroby przerzutowej stosuje sie monoterapie GEM [kategoria 1] lub leczenie
paliatywne oraz BSC.
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Zgodnie z opisywanymi wytycznymi NCCN GEM moze by¢ stosowania laczenie z: nab-paklitakselem [kategoria 1], erlotynibem
[kategoria 1], kapecytabing, cisplatyng (szczegélnie u chorych z podejrzeniem dziedzicznego nowotworu) oraz w schemacie tréjlekowym: z
docetakselem i kapecytabing (schemat GTX) [kategoria 2B].

[Wszystkie przedstawione rekomendacje naleza do kategorii wiarygodnosci dowodéw 2A, chyba ze wskazano inaczej.]

Leczenie raka trzustki w stadium I i Il
1. operacja — radykalne wyciecie trzustki metodg: pankreatoduodenektomii sposobem Kauscha-Whipple’'a, catkowita
pankreatektomia (jezeli konieczna z zastosowaniem odpowiednich margineséw) oraz dystalna pankreatektomia (dla guzéw
umiejscowionych w obrebie trzonu i ogona trzustki);
2. pooperacyjna chemioradioterapia — radykalna resekcja trzustki, po ktérej podano CTH z zastosowaniem 5-FU oraz RTH,;
3. pooperacyjna chemioterapia — radykalna resekcja trzustki, po ktérej podano CTH z zastosowaniem GEM Ilub 5-FU z
Leucovorinem.

Leczenie raka trzustki w stadium Il (lokalnie zaawansowany):
1. paliatywna operacja — utworzenie bypasséw drég zotciowych i/lub zotadka, przezskérne radiologiczne umieszczenie stentow
drég zotciowych lub endoskopowe protezowanie drog zétciowych;
2. chemioradioterapia — CRTH po ktérej podaje sie CTH lub CTH po ktérej podaje sig CRTH (dla chorych, u ktérych nie

NCl 2013 stwierdzono przerzutow); o ) . Nie wymienia nab-
USA National Cancer 3. chemioterapia — GEM lub GEM+ erlotyn b, lub FOLFIRINOX (5-FU+ Leucovorin+ irynotekan +oksaliplatyna — na podstawie paklitakselu
Insitute badania II/lll fazy, przeprowadzonego na chorych z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki o stanie sprawnos$¢ 0-1 w skali
ECOQG).
Leczenie raka trzustki w stadium IV:
1. leczenie paliatywne — leczenie przeciwbdélowe (w tym polegajace na chirurgicznym przerwaniu szlakéw przewodzenia boélu) oraz
leczenie wspomagajace; a takze paliatywna operacja utworzenia bypassow drég zotciowych— utworzenie bypassoéw drog
zétciowych i/lub zotadka, przezskoérne radiologiczne umieszczenie stentow drég zétciowych lub endoskopowe protezowanie drég
z6tciowych;
2. chemioterapia — GEM, GEM+ erlotynib, lub FOLFIRINOX (5-FU+ Leucovorin+ irynotekan +oksaliplatyna).
Leczenie nawracajgcego raka trzustki:
1. leczenie paliatywne;
2. chemioterapia — FU lub GEM.
Guz operacyjny (chorzy w | i Il stopniu zaawansowania) — zaleca sie przeprowadzenie radykalnego leczenia operacyjnego. Wykazano, iz
uzupetniajgca CTH lub CRTH w niewielkim stopniu poprawiajg wyniki leczenia wczesnego raka trzustki. Z uwagi na towarzyszacy bél poza Nie wymienia nab-
Polska PUO 2013 leczeniem przeciwnowotworowym nalezy stosowac takze postepowanie objawowe. Niekiedy stosuje sie leczenie neoadiuwantowe, ktére

moze doprowadzi¢ do resekcyjnosci guza. Na ponizszym schemacie przedstawiono postepowanie u chorych na raka trzustki w dobrym
stanie ogélnym bez przerzutéw odlegtych [Zrédto: PUO 2013).

paklitakselu
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Leczenie raka trzustki w zalezno$ci od stopnia zaawansowania:

1. Stadium operacyjne — metodg z wyboru jest radykalne leczenie chirurgiczne (to jedyna metoda pozwalajaca na uzyskanie
wyleczenia). Najczesciej stosowang metodg jest klasyczna pankreatoduodenektomia sposobem Kauscha-Whipple’a lub jej
modyfikacja z zaoszczedzeniem odzwiern ka sposobem Traverso-Longmire’a, wraz z regionalng limfadenektomiag. Nastgpnie
stosuje sie CTH uzupelniajgcg z zastosowaniem gemcytabiny (GEM, lepiej tolerowana przez chorych), badz fluorouracylu z
folinianem wapniowym. Warto$¢ uzupetniajacej CRTH, samodzielnie lub w skojarzeniu z wczesniejszg CTH, oraz sekwencja i
schemat leczenia sg przedmiotem kontrowersji. Korzy$ci z CTH GEM z nastepowg CRTH opartg na FU mogg odnosi¢ chorzy z
guzami glowy trzustki, guzami o wielkosci powyzej 3 cm, a zwtaszcza po resekcjach R1.

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

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

c.  Gemcytabina: 1000 mg/m’ i.v. wlew 30-minutowy, dzien 1., 8., 15., 22., 29., 36. i 43., po 2 tyg. (tydz. 8.) kolejny cykl - w
takiej samej dawce w dniu 1., 8.1 15. co 28 dni;

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

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

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

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

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

Jako |l linig leczenia (u chorych leczonych wczesniej GEM) zaleca sige rozwazenie CTH: FU z oksaliplatyng, jednakze skutecznosc¢ takiego

postepowania nie zostata ustalona.

Leczenie objawowe — u chorych, u ktérych dominujgcym objawem jest bél, nalezy rozwazy¢ wykonanie w trakcie operacji neurolizy splotu

trzewnego.

Kanada

Ontario 2013 i 2011

Ministerstwo zdrowia
prowincji Ontario

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

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

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

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

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

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

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

Nie wymienia nab-

paklitakselu

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

37/85




Nab-paklitaksel

AOTM-BP-431-21/2014

w rozpoznaniach: nowotwor zto$liwy trzustki

Kraj / region

Organizacja, rok/
Zrédto finansowania

Rekomendowane interwencje

UWAGI

bilirubiny <1,5 GGN (26 mmol/l). Wykazano, iz jego zastosowanie przedtuza czas przezycia oraz zmniejsza prawdopodobienstwo
pogorszenia stanu zdrowia i jakosci zycia.

Swiat

ESMO-ESDO 2012**

Jedyna skuteczng metodg leczenie jest radykalna operacja, ktérg mozna przeprowadzi¢ jedynie u chorych we wczesnym stadium choroby
(gtéwnie stadium | i niektore przypadki w stadium Il). Stosuje sig¢ gtéwnie czgsciowg pankreatoduodenektomie, a takze dystalng resekcje
trzustki (jezeli guz jest zlokalizowany w trzonie lub ogonie trzustki). Niekiedy przeprowadza sie réwniez catkowitg pankreatektomie.

Jako leczenie adiuwantowe stosuje sie:

- 6-cio mies. CTH GEM lub 5-FU [poziom dowodow [; A];

- nie zaleca sie stosowania RCTH poza badaniami klinicznymi, z uwagi na brak dowoddéw na jakgkolwiek zalete wyn kajaca ze stosowania
adiuwantowej lub addytywnej CRTH w poréwnaniu z adiuwantowag/addytywng CTH [poziom dowodéw |;B].

Neadiuwantowa CTH lub CRTH:

- nie powinny by¢ one stosowane (réwniez sama RTH) poza badaniami klinicznymi w przypadku operacyjnego guza [poziom dowodéw llI;
BJ;

- chorzy u ktérych pojawity sie przerzuty lub nastgpita lokalna progresja w czasie neoadiuwantowej CTH nie powinni by¢ kwalifikowani do
operacji [poziom dowodoéw: 1V, BJ;

- u chorych z nieoperacyjnym guzem zaleca sie podanie GEM (w dawce 1000 mg/m2 przez 30 min) [poziom dowodow I; A].

Leczenie choroby przerzutowej (IV stadium):

- do niedawna GEM byta standardem postepowania [poziom dowodoéw I;B], nie zaleca si¢ stosowania terapii skojarzonej GEM z innymi
cytotoksycznymi lekami (takimi jak: 5-FU, kapecytabing, irynotekanem, cis- lub oksaliplatyng), z uwagi na brak znaczgcego wptywu na czas
przezycia pacjentdw z miejscowo zaawansowang i przerzutowag chorobg nawet w duzych badaniach RCT 3 fazy. Wyn ki badan dla terapii
skojarzonej GEM z kapecytabing sa niejednoznaczne;

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

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

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

Nie wymienia nab-

paklitakselu

* Przyjete kategorie dowodéw naukowych w wytycznych NCCN: kategoria 1: jednolity konsensus NCCN dla stanowiska, ze dana interwencja jest odpowiednia, na podstawie dowodéw o wysokiej jakosci;
kategoria 2A: jednolity konsensus NCCN dla stanowiska, ze dana interwencja jest odpowiednia, na podstawie nizszej jakosci dowodoéw; kategoria 2B: osiagnieto konsensus NCCN dla stanowiska, ze dana
interwencja jest odpowiednia, na podstawie nizszej jako$ci dowodow.
** Przyjete poziomy rekomendacji oraz typy dowodéw w wytycznych ESMO-ESDO: Typy dowoddw naukowych: | — dowody uzyskane z metaanaliz wielu dobrze zaprojektowanych kontrolowanych badan, badania
RCT o matej liczbie btedéw fatszywie-pozytywnych oraz fatszywie-negatywnych (o wysokiej mocy); Il — dowody uzyskane z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania eksperymentalnego, badania RCT
o duzej liczbie btedéw fatszywie-pozytywnych i/lub fatszywie-negatywnych (niska moc); Ill — dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych, quasi-randomizowanych badan (tj. nierandomizowanych, kontrolnych,
jedno-ramiennych, kohortowych, kliniczno-kontrolnych); IV — dowody pochodzace z dobrze zaprojektowanych, nieeksperymentalnych badan klinicznych (tj. poréwnawcze i korelacyjne opisowe i studia przypadkow);
V — dowody pochodzace ze studiéw przypadku i doswiadczen praktyki klinicznej. Poziom rekomendacji: A — dowody typu |, lub spdjne wnioski z wielu badan typu Il, Il i IV; B — dowody typu II, Il i IV — z ktorych
whnioski sg ogdlnie spéjne; C — sg dostepne dowody typu Il, I, IV, ale wyniki nie sg zgodne; D — dostepnych jest mato dowodéw lub brak systematycznych dowodédw empirycznych.
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Wszystkie z odnalezionych wytycznych jako podstawowg metode leczenia raka trzustki (dajacg szanse na
jego wyleczenie) rekomendujg przeprowadzanie radykalnej operacji usuniecia czesci lub tez catosci trzustki.
Najczesciej stosowang metodg jest klasyczna pankreatoduodenektomia sposobem Kauscha-Whipple'a.
Natomiast jako zalecang terapie adiuwantowg wszystkie opisane rekomendacje kliniczne podajg stosowanie
monoterapii gemcytabing (GEM) badz 5-fluorouracylem (5-FU) z kwasem folinowym (FA). Natomiast
w przypadku guzéw nieoperacyjnych (miejscowo zaawansowanych, badz przerzutowych) wytyczne NCI
22013 r., ESMO-ESDO z 2012 r. oraz PUO z 2011 r. podajg, iz do niedawna zlotym standardem byta
monoterapia GEM. Stosowano réwniez 5-FU =z folinianem wapniowym, jednakze obecnie zaleca sie
rozwazenie zastosowania CTH w schemacie FOLFIRINOX. Ponadto jako inne metody leczenia miejscowo
zaawansowanegdo lub przerzutowego raka trzustki wytyczne NCCN z 2014 r. podajg: terapie skojarzong
GEM z: nab-paklitakselem lub erlotynibem, jak réwniez kapecytabing.

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

W toku wyszukiwania odnaleziono informacje, ze NICE jest w trakcie opracowywania rekomendacji
dla nab-paklitakseku w skojarzeniu z gemcytabing stosowanych w nieleczonym przerzutowym raku
trzustki. Date publikacji dokumentu pt. “Paclitaxel formulated as albumin-bound nanoparticles in
combination with gemcitabine for treating previously untreated metastatic adenocarcinoma of the
pancreas” przewidziano na styczen 2015 roku.

Zrodto: http://www.nice.org.uk/Guidance/InDevelopment/GID-TAG453

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

W dniu 21 lipca 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA i organizacji dziatajgcych
w ochronie zdrowia rekomendaciji z zakresu finansowania ze srodkéw publicznych nab-paklitakselu w rakach
trzustki. Niesystematycznie przeszukano strone internetowe m.in.:

- Haute Autorité de Santé (HAS, Francja),

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE, Wielka Brytania),

- All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG, Walia),

- Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE, Belgia),

- Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkocja),

- Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG, Niemcy),
- Ludwig Boltzmann Institut fir Health Technology Assessment (LBI-HTA, Austria),
- Ministry of Health and Long-Term Care Ontario (Ontario, Kanada),

- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH, Kanada),

- Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Australia),

- Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC, Nowa Zelandia).

Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe zwigzane z oceniang substancjg czynna, tj. nab-
paklitakselem (nab-paclitaxel, nabpaclitaxel, paclitaxel albumin-bound nanoparticles).

Tabela 13. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy . - z . I
. z nieni
rekomendacji Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
Rekomendacja negatywna.
Abraxane w skojarzeniu z W randomizowanym otwartym badaniu Il fazy, nab-paklitaksel w
SMC 2014 gemcytabing w leczeniu pierwszego skojarzeniu z gemcytabing wydluzyt mediang catkowitego czasu
rzutu przerzutowego gruczolakoraka przezycia o 1,8 miesigca w poréwnaniu do samej gemcytabiny.
trzustki Uzasadnienie firmy Celgene dot. kosztéw leczenia w stosunku do jego
korzysci nie byto wystarczajgce do uzyskania akceptacji przez SMC.
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Autorzy
rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

PBAC 2014

Abraxane w skojarzeniu z
gemcytabing w leczeniu pierwszego
rzutu przerzutowego gruczolakoraka

trzustki — wniosek o wpis na liste
SECTION 100 (Efficient Funding of
Chemotherapy)

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami (lek dostepny na
specjalnych warunkach).

PBAC przyjat, ze leczenie nab-paklitakselem w skojarzeniu z
gemcytabing dla niektorych pacjentéw powoduje znaczng poprawe
skutecznosci nad gemcytabing w monoterapii. PBAC uznat, ze
przedtozone dane kliniczne wykazaty korzysci w przezyciu catkowitym
(OS) i przezyciu bez progresji choroby (PFS). Zauwaza tez znaczng
toksycznos$¢ i dziatania niepozadane zwigzane z terapig skojarzong nab-
paklitakselem wraz z gemcytabing w poréwnaniu z gemcytabing w
monoterapii, w szczegélnosci wystepowanie neutropenii, zmeczenia i
neuropatii obwodowych, a w konsekwencji wplyw na jako$¢ zycia
pacjenta. PBAC uznat, ze brak danych dot. jakosci zycia byt istotnym
ograniczeniem.

PBAC uznat, Zze roszczenie o wyzszosci (superiority) w skutecznosci
terapii skojarzonej nab-paklitakselem i gemcytabing nad gemcytabing
bylo odpowiednio wspierane przez dowody naukowe, ale wyzszo$¢

(superiority) w odniesieniu do bezpieczenstwa nie.

W toku wyszukiwania odnaleziono informacje, ze All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) jest

w trakcie opracowywania rekomendacji

dla nab-paklitakseku w skojarzeniu z gemcytabing

stosowanego w | linii leczenia w przerzutowym raku trzustki. Date spotkania, podczas ktorego
podjeta zostanie decyzja o refundacji leku, zaplanowano na 3 wrzesnia 2014 r.

Zrédto: http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/1999

4.3. Podsumowanie rekomendacji

Tabela 14. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji

Rekomendacja
Typ Kraj / Organizacja
rekomendacji region (skrét), rok POZ P_OZ & L NEG UWAGI
ograniczeniami

Nab-paklitaksel zalecany w | linii leczenia
o USA NCCN 2014 x guzéw miejscowo zaawansowan}/ch
N nieoperacyjnych oraz w chorobie
£ przerzutowe;j
- USA NCI 2013 nd , o _
0y _ Nie wymieniajg nab-paklitakselu
§ Kanada O”t?"'o nd (przy czym nalezy mie¢ na uwadze, iz
°E> 201312011 wyn ki badania 3 fazy zostaty opublikowane
e . ESMO- dopiero w 2013 co moze mie¢ wptyw na
2 Swiat | on5 2012 nd brak uwzglednienia ocenianej substancji

Polska PUO 2011

czynnej w odnalezionych rekomendacjach)

nd

Rekomendacje
refundacyjne

Szkocja SMC 2014

Brak akceptacji SMC stosunku kosztéw
leczenia do jego korzysci

Australia | PBAC 2014

PBAC uznal, ze roszczenie o wyzszosci
(superiority) w skutecznosci terapii
skojarzonej nab-paklitakselem i

X gemcytabing nad gemcytabing byto

odpowiednio wspierane przez dowody

naukowe, ale wyzszo$¢ (superiority) w
odniesieniu do bezpieczenstwa nie.

POZ - rekomendacja pozytywna, NEG — rekomendacja negatywna
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkow publicznych w Polsce

W toku prac nad niniejszym raportem wystgpiono pisemnie do Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
z prosbg o przekazanie danych dotyczacych m.in. kosztéw ocenianej interwencji w ostatnich latach. Mimo
ponowienia prosby, nie otrzymano danych od NFZ dotyczacych stanu finansowania nab-paklitakselu we
wnioskowanych wskazaniach.

Obecnie na wykazie lekéw refundowanych nie znajduje sie zaden produkt leczniczy zawierajgcy nab-
paklitaksel.

Aktualny stan finansowania komparatorow dla ocenianej technologii ze sSrodkow
publicznych w Polsce

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta klinicznego Swiadczeniem alternatywnym do ocenianych technologii
medycznych w leczeniu raka gruczotowego trzustki jest chemioterapia gemcytabing (w monoterapii lub
skojarzeniu z cisplatyng), ponadto moze byé¢ réwniez stosowany schemat chemioterapii FOLFIRINOX.
Zaréwno monoterapia GEM jak i leczenie z zastosowaniem FOLFIRINOX jest rekomendowane
w zagranicznych wytycznych klinicznych.

Szczegolowe wskazania, w ktérych powyzsze substancje czynne sg refundowane zostaty okreslone
w poszczegolnych zatgcznikach do Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56).

Analiza zatgcznikéw dla substancji czynnych wykazata, iz irynotekan, oksaliplatyna i fluorouracyl sa
finansowane w rozpoznaniach kwalifikowanych do kodu ICD-10: C25 i wszystkich jego rozwinieciach, za$
folinian wapniowy — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji o refundaciji

Dodatkowo, w ramach finansowania ze $rodkdw publicznych leczenia nowotwordw trzustki, dziata program
lekowy: Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4), jednak
rozpoznanie, ktérego dotyczy nie jest przedmiotem niniejszej oceny.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce aktualnych cen produktéw leczniczych, zawierajgcych
substancje czynne: gemcytabina oraz irynotekan, oksaliplatyna, folinian wapniowy, fluorouracyl.
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GEMCYTABINA

Tabela 15. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktow leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje czynng gemcytabina — na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24
czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56), Zatacznik C. Leki,

stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

AOTM-BP-431-21/2014

Oznaczenie

zalacznika
Wysokos¢ | zawierajacego . Wys.
aa Urzedowa Cena At Poziom
UL Nazwa, postac i dawka leku Zawartos? Kod EAN _Gl:upa cena hurtowa .I|m|tu zakres' odptat- 'dqplaty
czynna opakowania limitowa finanso- wskazan s swiadcze
zbytu brutto X . nosci Lo
wania objetych niobiorcy
refundacja
(wg ICD-10)
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990832941 170,5 179,03 104,33 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gembin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990832958 36,78 38,62 20,87 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gembin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990832965 372,6 391,23 208,66 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990775200 19,44 20,41 20,41 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990775224 69,12 72,58 72,58 | C.28.a.,; C.28.b. | bezptatne 0
Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1fiola2g 5909990818143 135 141,75 141,75 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gemcitabine Accord, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji,
200 mg 1 fiol. 5909990765577 18,36 19,28 19,28 | C.28.a. bezptatne 0
Gemcitabine Accord, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzju,
1000 mg 1 fiol. 5909990765584 70,2 73,71 73,71 [ C.28.a. bezptatne 0
Gemcitabine Accord, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzju, :E,
g 2000 mg 1 fiol. 5909990924868 < 124,2 130,41 130,41 [ C.28.a. bezptatne 0
c Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania roztworu do 3
g infuzji, 200 mg 1 fiol. 5909990850297 g 20,74 21,78 20,87 | C.28.b. bezptatne 0
-5 Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania roztworu do 8
£ infuzji, 1 g 1 fiol. 5909990850365 S 64,1 67,31 67,31 [ C.28.b. bezptatne 0
[ Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do S
O infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 5909990976072 S 19,87 20,86 20,86 | C.28.a. bezptatne 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do -
infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990976089 99,36 104,33 104,33 [ C.28.a. bezptatne 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990976096 140,4 147,42 147,42 | C.28.a. bezptatne 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5909990976102 198,72 208,66 208,66 | C.28.a. bezptatne 0
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg | 1 fiol.a 20 ml 5909990770052 37,8 39,69 20,87 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg | 1 fiol.a 100 ml | 5909990770076 189 198,45 104,33 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gemsol, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990870998 37,8 39,69 20,87 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gemsol, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol.a 25 ml 5909990871032 189 198,45 104,33 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gemsol, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2000 mg 1 fiol.a 50 ml 5909990871049 378 396,9 208,66 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
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Sktadniki schemtatu FOLFIRINOX
IRYNOTEKAN

Tabela 16. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktow leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje czynng irynotekan — na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24
czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56), Zatacznik C. Leki,

stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

AOTM-BP-431-21/2014

Oznaczenie

zatacznika
Wysokos¢ | zawierajagcego . Wys.
UL Nazwa, postac i dawka leku Zawartoécl': Kod EAN .Gr.upa ety hl?r‘::\?va _Iimitu zakres’ OZ:T:::IO- 'dqplaty
czynna opakowania limitowa | cena zbytu b finanso- wskazan . swiadcze
rutto . X sci Lo
wania objetych niobiorcy
refundacja
(wg ICD-10)
Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml__ | 1 fiol.a 15 ml 5909990645060 1965,96 | 2064,26 2064,26 | C.35.a.; C.35.b. | bezptatne 0
Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml_ | 1 fiol.a 2 ml 5909990645176 237,39 249,26 249,26 | C.35.a,; C.35.b. | bezptatne 0
Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml__| 1 fiol.a 5 ml 5909990645183 651,02 683,57 683,57 | C.35.a.; C.35.b. | bezptatne 0
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
§ infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 5909990739059 20,44 21,46 21,46 | C.35.a.; C.35.b. | bezptatne 0
g Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
=4 infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990739066 47,19 49,55 49,55 | C.35.a.; C.35.b. | bezptatne 0
< Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
= infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990911172 £ 267,84 281,23 281,23 | C.35.a,; C.35.b. | bezptatne 0
£ Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 2
.g infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990962600 8 160,92 168,97 168,97 | C.35.a.; C.35.b. | bezptatne 0
'g Irinotecan medac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, %
= 20 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 5909990766482 £ 37,8 39,69 39,69 | C.35.a.; C.35.b. | bezptatne 0
8 Irinotecan medac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, —
5 20 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990766499 3 75,6 79,38 79,38 | C.35.a.; C.35.b. | bezptatne 0
_é' Irinotecan medac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, S
= 20 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990766505 A\ 189 198,45 198,45 | C.35.a.; C.35.b. | bezptatne 0
% Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
8 40 mg 1 fiol.a 2 ml 5909990871056 36,18 37,99 37,99 | C.35.a.; C.35.b. | bezptatne 0
° Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
g 100 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990871087 81 85,05 85,05 | C.35.a.; C.35.b. | bezptatne 0
- Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
150 mg 1 fiol.a 7,5 ml 5909990871124 129,6 136,08 136,08 | C.35.a.; C.35.b. | bezptatne 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
300 mg 1 fiol.a 15 ml 5909990871155 253,8 266,49 266,49 | C.35.a,; C.35.b. | bezptatne 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
500 mg 1 fiol.a 25 ml 5909990871162 426,6 447,93 447,93 | C.35.a,; C.35.b. | bezptatne 0
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OKSALIPLATYNA

AOTM-BP-431-21/2014

Tabela 17 Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéow leczniczych zawierajacych w skladzie substancje czynng oksaliplatyna — na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24
czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56), Zatacznik C. Leki,

stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Oznaczenie

zatacznika
Wysokos¢ | zawierajagcego . Wys.
UL Nazwa, postac i dawka leku Zawartos’c_’: Kod EAN _Gl:upa DEEEnE hl?r‘::\?va .Iimitu zakres' o::f:t):l- 'dqplaty
czynna opakowania limitowa | cena zbytu brutto finanso- wskazan Sci swiadcze
wania objetych niobiorcy
refundacja
(wg ICD-10)
Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5
mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990798247 43,2 45,36 42,53 | C.46. bezptatne 0
Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5
mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5909990798254 81 85,05 85,05 | C.46. bezptatne 0
Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5
mg/ml 1 fiol.a 40 ml 5909990827381 g 151,2 158,76 158,76 | C.46. bezptatne 0
g Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 £
c mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990084852 2 37,8 39,69 39,69 | C.46. bezptatne 0
© Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 T
o mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5909990084869 3 70,2 73,71 73,71 | C.46. bezptatne 0
© Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 S
6 mg/ml 1 fiol.a 40 ml 5909990683291 ;,—) 140,4 147,42 147,42 | C.46. bezptatne 0
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do =
infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990796151 43,74 45,93 42,53 | C.46. bezptatne 0
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 5909990796168 81 85,05 85,05 | C.46. bezptatne 0
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. 2 40 ml 5909990827206 154,44 162,16 162,16 | C.46. bezptatne 0
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Tabela 18 Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajagcych w skfadzie substancje czynng folinian wapniowy — na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56), Zatacznik C.
Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Oznaczenie

zatacznika
Wysokos¢ | zawierajacego . Wys.
Ao Cena s Poziom
S5 Nazwa, postac i dawka leku Zawartoscl: Kod EAN _Gl:upa DEEEnE hurtowa | .. iy zakres’ odptatno- 'dqplaty
czynna opakowania limitowa | cena zbytu brutto finansowa wskazan Sci swiadcze
nia objetych niobiorcy
refundacja
(wg ICD-10)
5909990885077
Calcium folinate Actavis, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml | 1 fiol.a 10 ml 27 28,35 28,35 | C.0.02. bezptatne 0
. . . . L - ) 5909990885084
Calcium folinate Actavis, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml_ | 5 fiol.a 10 ml o 135 141,75 141,75 | C.0.02. bezptatne 0
. . i - . 5909990042043 2
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 0,01 g/ml 1 fiol.a 35 ml c;) 48,6 51,03 51,03 | C.0.02. bezptatne 0
5909990042050
Calciumfolinat-Ebewe, roztwdér do wstrzykiwan, 0,01 g/ml 1 fiol.a 60 ml % 71,28 74,84 74,84 | C.0.02. bezptatne 0
. . . . 5909990356515 =
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 30 mg 5amp.a3 ml o 27,22 28,58 28,58 | C.0.02. bezptatne 0
8 . . . - 5909990356522 2
< Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg 5ampa10ml f) 81,54 85,62 85,62 | C.0.02. bezptatne 0
8 o \ oo , 5909990356546 S
= Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg 1 fiol a 20 ml n 32,61 34,24 34,24 | C.0.02. bezptatne 0
5 i
© ) ) 5909990356713 o)
(&} Calciumfolinat-Ebewe, kaps. twarde, 15 mg 20 kaps. 5 21,6 22,68 22,68 | C.0.02. bezptatne 0
. . . - ) 5909990750412 2
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 0,01 g/ml 1 fiol.a 100 ml g 101,52 106,6 106,6 | C.0.02. bezptatne 0
5909991117511 a
Leucovorin Ca Teva, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 10 ml s 20,52 21,55 21,55 | C.0.02. bezptatne 0
. ) - ) 5909991117528 se]
Leucovorin Ca Teva, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 20 ml S 36,72 38,56 38,56 | C.0.02. bezptatne 0
5909991117566 -
Leucovorin Ca Teva, roztwoér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 90,72 95,26 95,26 | C.0.02. bezptatne 0
5909991117597
Leucovorin Ca Teva, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 163,08 171,23 171,23 | C.0.02. bezptatne 0
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Tabela 19 Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajagcych w skiadzie substancje czynng fluorouracyl — na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24
czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56), Zatacznik C. Leki,

stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Oznaczenie

zatacznika
Wysokos¢ | zawierajacego . Wys.
x Urzedowa Cena e Poziom
UL Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc_: Kod EAN _Gr.upa cena hurtowa | _. ity zakres' odptatno- 'dqplaty
czynna opakowania limitowa finansowa wskazan i swiadcze
zbytu brutto N . $ci -
nia objetych niobiorcy
refundacja
(wg ICD-10)
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.a 100 ml | 5909990336258 72,36 75,98 75,98 | C.26. bezptatne 0
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg 1 fiol.a 20 ml 5909990450633 14,57 15,3 15,3 | C.26. bezptatne 0
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwdér do wstrzykiwan i infuzji, 250 mg 5amp.a5ml 5909990450657 e 18,21 19,12 19,12 | C.26. bezptatne 0
c Fluorouracil 1000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5909990477913 % 14,57 15,3 15,3 | C.26. bezptatne 0
I
% Fluorouracil 500 medac, roztwoér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990477814 3 7,56 7,94 7,94 | C.26. bezptatne 0
@ o
3 Fluorouracil 5000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.a 100 ml | 5909990478019 u_% 72,85 76,49 76,49 | C.26. bezptatne 0
u_% Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 5909990774777 =) 3,53 3,71 3,71 | C.26. bezptatne 0
)
Fluorouracil Accord, roztwdér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990774784 é 7,34 7,71 7,71 ] C.26. bezptatne 0
Fluorouracil Accord, roztwdér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 5909990774791 14,15 14,86 14,86 | C.26. bezptatne 0
Fluorouracil Accord, roztwdér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 100 ml | 5909990774807 70,25 73,76 73,76 | C.26. bezptatne 0
Fluorouracil Accord, roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990900961 34,56 36,29 36,29 | C.26. bezptatne 0
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Nab-paklitaksel AOTM-BP-431-21/2014
w rozpoznaniach: nowotwor zto$liwy trzustki

Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

W ramach oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych
(data ostatniego wyszukiwania: 10.07.2014 r.): Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid), The
Cochrane Library. Dodatkowo przeszukano specyficzng dla opracowan wtérnych baze Centre for Reviews
and Dissemination. Zastosowano stowa kluczowe dotyczace ocenianych technologii medycznych oraz
analizowanego wskazania.

Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. W procesie
wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz wyszukiwarek internetowych.

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

Tabela 20. Kryteria witgczenia i wylaczenia publikacji

Pal;'lacn(l)estry Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia
Populacja Pacjenci z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego trzustki. Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach
wigczenia.

Komentarz analityka AOTM: wg zlecenia MZ niniejsza
ocena dotyczy nastepujgcych rozpoznan wg kodéw ICD-
10: C25, C25.0, C25.8, C25.9.
Zastosowanie = tak  szczegdtowego  wyszukiwania
zawezonego do wymienionych kodéw ICD-10 w
medycznych bazach danych nie byto mozliwe do
realizacji, dlatego tez przeprowadzono szerokie
wyszukiwanie dotyczgce wskazania gtéwnego wg
kategorii 3 znakowej tj. C25. Umozliwito to zachowanie
odpowiedniej czutosci zastosowanej strategii.

Interwencja Nab-paklitaksel Inna niz okreslona w kryteriach wigczenia.

Komparator Nie okreslono Nie okreslono

Punkty Nie okreslono Nie okreslono

koncowe

Typ badania Przeglady systematyczne, metaanalizy badan RCT, | Inne typy badan niz wymienione w kryteriach witgczenia.
randomizowane badania klinicznej Ill fazy, a w przypadku | Wykluczano réwniez badania | i |l fazy, badania
ich braku badania Il fazy (jezeli analizowano w nich | obserwacyjne, badania kliniczne jednoramienne, serie
punkty koncowe dotyczace przezycia, progresji choroby, | przypadkéw — w przypadku odnalezienia badan
odpowiedzi na leczenie i profilu bezpieczenstwa). | o wyzszej wiarygodnosci oraz opisy przypadkéw, badania

Ponadto, jezeli dla danej substancji w konkretnym | dawki oraz interakcji pomiedzy lekami, publikacje
schemacie czy monoterapii oraz linii leczenia nie | opisowe i poglgdowe.

zidentyfikowano powyzszych badan, wéwczas do analizy
klinicznej wigczano réwniez badania o nizszej
wiarygodnosci — tj. badania obserwacyjne prospektywne
oraz retrospektywne, w tym badania jednoramienne oraz
serie przypadkow.

Inne * publ kacje w jezykach: angielskim, polskim; * publikacje w innych jezykach niz podane w kryteriach
* badania na ludziach; wigczenia;
* publ kacje dla ktérych byly dostepne abstrakty oraz petne | * badania publ kowane w formie abstraktu
teksty konferencyjnego lub posteru;

* badania przeprowadzone na modelach zwierzecych, in
vitro, badz liniach komoérkowych.

W wyniku wykonanego przegladu odnaleziono i wtgczono do analizy klinicznej:

* 1 RCT 3 fazy (Hoff 2013) poréwnujgce terapie skojarzong nab-paklitakselem z gemcytabing
w porownaniu z monoterapig gemcytabing w populacji chorych na przerzutowego raka trzustki;

* 1 przeglad systematyczny z metaanalizg wynikéw dla schematéw chemioterapii w zaawansowanym
raku trzustki.

Charakterystyka dowodéw naukowych zostata przedstawiona w tabeli ponizej.
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Tabela 21.Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej w rozpoznaniu gruczolakoraka trzustki dla nab-paklitakselu

Badani Interwencje Oceni o

adanie . ceniane punkty

(zrodita) Metodyka Populacja Badana Kontrolna koncowe
(N-PTX+GEM) (GEM)

MPACT Wieloosrodkowe, Kryteria wiaczenia: Abraxane (nab- Gemcytabina | rzedowy PK:

(na miedzynarodowe, * Wiek = 18 lat paklitaksel) w * OS - definiowany

podstawie [randomizowane, kontrolowane, |  Stan sprawnosci wg skali Karnofsky = 70 potaczeniu z Cykl 1: jako czas od daty

publikacji  |otwarte badanie 3 fazy. * Brak wczesniejszej chemioterapii z powodu choroby przerzutowej (dopuszczalne gemcytabing Gemcytabina w dawce randomizacji do

Hoff 2013 i 1000mg/m2 tygodniowo daty zgony (z

raportu EMA
2013)

Hipoteza: superiority
Randomizacja: 1:1

Okres randomizaciji: 8.05.2009-
14.04.2012

Data odciecia: 17.09.2012
Zaslepienie: NIE

Cross-over: NIE

Liczba pacjentow: N=861, w tym:
N-PTX+GEM: n=431

GEM: n=430

Opis utraty chorych: TAK
Analiza ITT: TAK

Jakosé¢: 3/5 pkt w skali Jadad
(utrata punktéw za brak
zaslepienia)

wczesniejsze leczenie 5-FU lub gemcytabing jako uczulacz promieniowania w terapii
adjuwantowej jezeli pacjent otrzymat leczenia co najmniej 6 miesiecy przed
randomizacja).

» Cytologicznie lub histologicznie potwierdzony przerzutowy gruczolakorak trzustki
mierzalny wg kryteriow RECIST (diagnoza < 6 tyg. przed randomizacjq)

* Odpowiednia funkcja nerek, watroby oraz szpiku kostnego.

Kryteria wykluczenia:
* Przerzuty do mézgu, chyba ze leczone i kontrolowane od co najmniej 3 miesiecy
* Tylko lokalnie zaawansowana choroba
» Spadek = 10% w skali Karnofsky pomiedzy wizytg poczatkowsg i 72 godz. przed
randomizacjg
» Choroba nowotworowa w ciggu ostatnich 5 lat, z wytgczeniem raka in situ
podstawnokomaérkowego lub ptaskonabtonkowego raka skory, pacjenci z innymi

nowotworami (poza chroniczng biataczka) byli kwalifikowani jesli uzyskali wyleczenie w

najmniej 5 lat
* Aktywne niekontrolowane infekcje wymagajace terapii systemowej
* Powazna operacja < 4 tyg. przed rozpoczeciem badania
* Wysokie ryzyko kardiologiczne
* Historia z chorobami ptuc, chroniczng biataczkg
* Cigza i karmienie piersig;

Uczestnicy badania (ogétem):

Wiek: mediana 63 lata (zakres 27-88), z czego 58% < 65r.z, 42% 265 r.z

Ple¢: K=42%, M=58%

Rasa: azjatycka-2%, czarna-4%, biata-87%, latynoska-6%, inna-1%

Region: Australia-14%, Europa Wschodnia-15%, Europa Zachodnia-9%, Ameryka
Poétnocna-63%

Stan sprawnosc wg skali Karnofsky: wynik 100-16%, 90-44%, 80-32%, 70-7%, 60<1%
Lokacja nowotworu: gtowa trzustki-43%, trzon-31%, ogon-25%, nieznana-1%
Przerzuty: watroba-84%, ptuco-39%, otrzewna-3%

Liczba przerzutéw: 1-6%, 2-47%, 3-32%, >3-14%

Cykl 1:

30-40 min. infuzja
dozylna nab-paklitakselu
w dawce 125mg/m2,
nastepnie infuzja
gemcytabiny w dawce
1000mg/m2 w dniach:
1, 8, 15, 29, 36, 43

Kolejne cykle:

leczenie byto
administrowane w
dniach: 1, 815 co 4 tyg.

Mediana czasu trwania
leczenia wynosita 3,9
miesiecy (zakres od 0,1
do 21,9), przy czym 32%
pacjentow byto
leczonych przez okres
€O najmniej 6 miesiecy.

przez 7 z 8 tyg.

Kolejne cykle:

leczenie byto
administrowane w
dniach: 1, 815 co 4 tyg.

Mediana czasu trwania
leczenia wynosita 2,8
miesiecy (zakres od 0,1
do 21,5), przy czym 15%
pacjentow byto
leczonych przez okres
€O najmniej 6 miesiecy.

kazdej przyczyny)

Il rzedowy PK:

* PFS

* ORR

* Wskaznik kontroli
choroby (np., SD
216 tyg.,
potwierdzona PR
i CR)

* Czasdo
niepowodzenia
leczenie (TTF,
time to treatment
failure)

* Zmiana poziomu
CA19-9

PK dot.

bezpieczenstwa

Brak oceny jakosci
zycia
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Tabela 22 Opracowania wtorne wiaczone do analizy klinicznej dla nab-paklitakselu

AOTM-BP-431-21/2014

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Gresham | Metaanaliza KRYTERIA WLACZENIA Ostatecznie do analizy wtgczono 23 badania dotyczace 19 ré6znych schematéw leczenia stosowanych w grupie
2014 badan RCT oraz 9989 pacjentéw, jednakze w grupie wigczonych badan dla nab-paklitakselu znalazt sie jedynie abstrakt

abstraktow z
gtéwnych
spotkan
naukowych,
ktore

zidentyf kowano
W czasie
przegladu
systematycznego
baz: PubMed,
Embase and the
Central Registry
of Controlled
Trials of the
Cochrane Library
opubl kowane od
1.01.2002 do
31.01.2013 roku.

Analiza:
metaanaliza
sieciowa Bayesa
przez wspolny
komparator GEM

Badania: RCT z co najmniej dwoma ramionami poréwnujgce
rézne schematy chemioterapii, RCT poréwnujgce chemioterapie
zaréwno w postaci monoterapii lub w terapii skojarzonej
wigczano wtedy, gdy sg albo bezposrednio albo posrednio
potgczone z komparatorem odniesienia GEM i jesli wigczono
przynajmniej 50 pacjentéw na ramieniu

Populacja: pacjenci z zaawanswanym lub przerzutowym rakiem
trzustki, kwalif kujgcy sie do | linii leczenia

Interwencja: chemioterapii jedno lub wielosktadnikowa w
poréwnaniu head-to-head do komparatora

Punkty koncowe: OS, PFS, bezpieczenstwo (w tym 3.-4. stopien
gorgczki neutropenicznej, neutropenii, wymiotéw, biegunki,
ostabienia, neuropatii czuciowej)

KRYTERIA WYKLUCZENIA

Badania: RCT z co najmniej 50% pacjentéw z lokalnie
zaawansowang chorobg bez przerzutéw w ramionach badania;
RCT dotyczace RTH, badania 2 fazy

Populacja: pacjenci z innym nowotworem niz gruczotowy rak
trzustki (w tym z nowotworami neuroendokrynnymi)

badania Hoff 2013
Wyniki i wnioski na podstawie poréwnan posrednich:

Autorzy podsumowuja, ze stosowanie:
¢ FOLFIRINOX,
. GEM/cisplatyna/epirubicina/5FU,
*  GEM/nab-paklitaksel,
. GEM/erlotyn b + /-bewacyzumab,
. GEM/kapecytabina
. GEM/oksaliplatyna

byto zwigzane ze statystycznie istotng poprawg w OS i PFS w stosunku do samej gemcytabiny i kilku innych
zabiegow. Terapie skojarzone miaty wieksze ryzyko toksycznosci stopnia 3-4 w poréwnaniu do samej

gemcytabiny.
Wyniki poréownania dla schematu z udziatem nab-paklitakselu:
os zyskane PFS zyskane przezycie
przezycie* Is bez progresji* Is
HR (95% CI) | miesigce (95% ClI) HR (95% Cl) miesiace (95% Cl)
FOLFIRINOX
Vs 0,79 (0,59-1,05) | 1,46(-0,27-3,81) nie 0,68 (0,51-0,91) 1,54 (0,32-3,16) tak
N-PTX+GEM
* liczone jako [(mediana OS dla GEM/HR)-mediana OS dla GEM] lub [(mediana PFS dla GEM/HR)-mediana
PFS dla GEM]
IS — istotno$¢ statystyczna
Whioski:

Autorzy stwierdzaja, ze wobec braku badan head-to-head, przeprowadzono analize mieszanego leczenia w
celu uzyskania wysokiej jakosci informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie kazdego leczenia. Wyniki wskazuja,
ze niektore terapie skojarzone moga oferowac wieksze korzysci w leczeniu zaawansowanego raka trzustki niz
inne. Aby doktadniej wyjasni¢ korzysci i szkody z tytutu stosowania ré6znych kombinacji chemioterapii,
wymagane sg rygorystycznie przeprowadzone badania poréwnawcze lub sieciowa metaanaliza danych

zebranych z poziomu pacjentow.
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Z uwagi na tres¢ zlecenia Ministra Zdrowia, w ktérym m.in. wskazano, iz od 1 lipca 2014 r. w leczeniu
raka trzustki objeto refundacjg irynotekan w schemacie FOLFIRINOX, w niniejszym raporcie
przytoczono takze dowody naukowe przedstawione w raporcie AOTM-0T-431-2/2014 dla irynotekanu,

* Opracowania wtdérne: 3 metaanalizy wynikow opublikowanych badan RCT, stosowanych w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki (data odciecia wyszukiwania
najnowszego z nich to styczen 2012) (Ciliberto 2013, Hu 2011, Xie 2010).

* Badania pierwotne:

o 4 badania RCT, speniajgce kryteria wigczenia do wykonanego przegladu. Poréwnujg one
rézne schematy chemioterapii, w ktorej jednym ze stosowanych lekéw jest irynotekan
(w tym schemat FOLFIRINOX) wzgledem gemcytabiny w monoterapii w | linii leczenia
nieoperacyjnego raka trzustki (Rocha Lima 2004, Stathopoulos 2006, Conroy 2011,
Gourgou-Bourgade 2013).

o 3 badania w ktoérych irynotekan byt podawany w Il linii leczenia zaawansowanego raka
trzustki (w 2 z nich irynotekan byt stosowany w monoterapii: Takahara 2013, Yi 2009, zas
w 1 w schemacie FOLFIRINOX: Lee 2013).

W ramach wyszukiwania do raportu AOTM-OT-431-2/2014 nie odnaleziono badan w ktérych irynotekan
bylby stosowany (w monoterapii lub skojarzeniu) w leczeniu chorych na pNEN.

Charakterystyka dowodéw naukowych przedstawionych w raporcie AOTM-OT-431-2/2014 dla irynotekanu
znajduje sie w tabelach ponizej.
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Tabela 23.0pracowania wtorne wiaczone do analizy klinicznej dla irynotekanu (fragment raportu AOTM-OT-431-2/2014)

AOTM-BP-431-21/2014

Wyniki i wnioski

* dla irynotekanu: 3 badania RCT, ktére poréwnywaty schemat CTH: gemcytabina+ irynotekan (GEMIRI) vs
gemcytabina w monoterapii (badania Ill fazy: Rocha Lima 2004, Stathopoulos 2006);

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

. badanie Rocha Lima 2004 (GEM vs. GEMIRI tacznie 360 chorych): poréwnanie grupy GEMIRI vs. GEM dla RR
(ang. response rate — odsetka odpowiedzi), wynosi odpowiednio: 16% vs. 4%, za$ dla DCR (ang. Disease Control
Rates — wskaznik kontroli choroby): 27% vs. 24%. Mediana OS wyniosta odpowiednio: 6,3 mies. vs. 6,6 mies.

* badanie Stathopoulos 2006 (GEMIRI vs. GEM tgcznie 145 chorych): poréwnanie grupy GEMIRI vs. GEM dla RR,
wynosi odpowiednio: 15% vs. 10%, zas dla DCR: 42% vs. 29% mediana OS wyniosta odpowiednio: 6,4 mies. vs.

*  Wyniki MA (dla GEMIRI vs. GEM): dla OS HR=1,01 (95%Cl: 0,83; 1,22), p=0,687, dla RR: OR=0,40 (95%Cl: 0,14;

. badanie Scheithauer 2003 (CAPGEM vs. GEM, tacznie 83 chorych): poréwnanie grupy CAPGEM vs. GEM dla RR,
wynosi odpowiednio: 17% vs. 14%, za$ dla DCR: 73% vs. 57%, mediana OS wyniosta odpowiednio: 9,5 mies. vs.

. badanie Herrmann 2007 (CAPGEM vs. GEM, tgcznie 319 chorych): poréwnanie grupy GEM vs. GEMIRI dla RR,
wynosi odpowiednio: 10% vs. 8%, mediana OS wyniosta odpowiednio: 8,4 mies. vs. 7,2 mies. [HR=0,89 (95%CI:

*  badanie Cunningham 2009 (CAPGEM vs. GEM, tgcznie 533 chorych): poréwnanie grupy GEM vs. GEMIRI dla RR,
wynosi odpowiednio: 19% vs. 12%, za$ dla DCR: 49% vs. 42%, mediana OS wyniosta odpowiednio: 7,1 mies. vs.

. Przeprowadzona metaanaliza dotyczyta wszystkich badan poréwnujgcych stosowanie GEM w monoterapii
wzgledem GEM w skojarzeniu z réznymi pochodnymi fluoropirymidyny, do ktérej jest zaliczana CAP, w publikacji tej
nie podano natomiast wyniku metaanalizy dla OS oraz RR dla poréwnania z CAPGEM .

Whioski: Autorzy powyzszej MA stwierdzili, iz zastosowanie schematu CTH opartego na GEM w poréwnaniu do GEM w
monoterapii wigze sie z uzyskaniem poprawy w OS u chorych na zaawansowanego raka trzustki (APC). Jednakze podkreslili
oni fakt, iz ten pozytywny efekt jest marginalny, za$ obserwowano w tej grupie zwiekszong czesto$¢ objawoéw toksycznosci,
zwigzanej z leczeniem. Dlatego tez stosowanie CTH opartej na GEM jest mozliwe jedynie w ograniczonej grupie chorych.

* 6 badan poréwnujgcych GEM w monoterapii vs GEM+ pochodna fluoropirymidyny (do ktérych sg zaliczane CAP
oraz 5-FU). Wsrdd nich byly 3 badania dotyczace poréwnania CAPGEM vs GEM: Cunningham 2009 — badanie lI
fazy, interwencje stosowane w | linii leczenia, Scheithauer 2003 — badanie 1l fazy, interwencje stosowane w | linii

Badanie Metodyka Kryteria selekcji
IRYNOTEKAN, KAPECYTABINA
Ciliberto Ostatecznie do analizy wigczono 34 badani RTC, w tym:
2013
Popullacja: zdiagnozowany fazy, Herrmann 2007 — badanie Il fazy)
lokalnie zaawansowany rak
trzustki (ang. Advanced Wyniki i wnioski:
pancreatic cancer, APC) lub :
przerzutowy, opisana Irynotekan (IRI):
charakterystyka populacji (wiek,
Jest to metaanaliza badan ?és\::a?zrazng)éﬁ rlzzlg ?::rgg
RCT, ktére zidentyfikowano w horob Y aty h v
czasie przeglgdu choréb nowotworowych (poza [HR=1,03 (95%Cl: 0,83; 1,28)];
systematycznego baz: nowotworem skéry innym niz
PubMed. Embase and czerniak i nowotworem szyjki
the Central Registry of macicy in situ). Brak 6,5 mies. [HR=0,94 (95%Cl: 0,64; 1,39)].
Controlled Trials of the wczlestmejszegf) Ieczema_l linii.
nterwencja: w grupie —
Cochrane L brary oraz . 1,11), p=0,143
abstraktow ze spothh ASCOi ekspe6rymentalnej: CTH oparta »P
- ) na GEM, a w gr. kontrolnej: .
ESMO w okresie od stycznia . Kapecytabina (CAP):
1997 r. (moment wprowadzenia GEM w monot_erapu, w obu .
terapii GEM) do stycznia 2012. g(rjupach IecI:kz)enle musiato b%g
Selekcji oraz ekstrakgji podawane & oﬁsst?]'f;emom albo 8,2 mies. [HR=0,82 (95%Cl: 0,50; 1,34)];
wynikow z badan wykonato . L
dwdch niezaleznych PltJ)FII((ty_konc_owe.’wyklucTanoh
M publikacje o nieporéwnywalnycl
analitykow. PK, 0,70; 1,12)];
Metodyka: prospektywne
badania, RCT, wykluczano > . o ]
badania nieporéwnawcze, inne 6,2 mies. [HR—0,86 (95 %Cl: 0,72; 1,02)]
niz prospektywne
Inne: publ kacje ty ko w jezyku
angielskim
Hu 2011 Jest to metaanaliza wyn kow Populacja: histologiczna lub . . . .
badan RCT, ktére zostaty cytologiczna diagnoza Ostatecznie do analizy wtaczono 35 badan RCT, w tym:
odnalezione w przegladzie gruczolakoraka trzustki, lokalnie
systematycznym wykonanym w | zaawansowana lub przerzutowa
bazie PubMed. Ponadto choroba
wyszukiwanie objeto réwniez Interwencja: dwulekowa

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

badan RCT dla przezycia
catkowitego Wykonano
aktualizacje przegladu
wykonanego 26 kwietnia
2006r., ktéra obejmowata
nastepujgce bazy: Medline,
EMBASE,
CBMdisc, abstrakty ASCO oraz
dodatkowo abstrakty ESMO
(2008) jak réwniez ECCO
(2007). Uzyto nastepujgcych
stéw kluczowych: pancreas,
pancreatic cancer,
pancreatic neoplasms,
pancreatic carcinoma,
pancreatic adenocarcinoma,
gemzar oraz GEM. Data
odciecie powyzszego
wyszukiwania: 31 maj 2009r.
Zidentyf kowano 516

cytologiczna diagnoza lokalnie
zaawansowanego lub
przerzutowego raka trzustki,
niekwalifikujgcy sig do leczenia
operacyjnego; stan sprawnosci
wg Karnofsky’ego (KPS) 250%
w chwili wigczenia do badania;
odpowiednia czynnos$é
hematologiczna, nerek, serca
oraz watroby. Chorzy z
oczekiwang dtugoscia zycia
powyzej 12 tyg, nie powinni
otrzymywac wczesniejsze CTH,
RTH lub innego leczenia p-
nowotworowego w przeciggu 6
mies. przed wtgczeniem do
badania.
Interwencja: w grupie badanej
chorzy powinni otrzymywac
dwulekowg cytotoksyczng CTH

* dla irynotekanu: 3 badania RCT, ktére poréwnywaty schemat CTH: gemcytabina+ irynotekan (GEMIRI) vs
gemcytabina w monoterapii (badania Il fazy: Rocha Lima 2004, Stathopoulos 2006, badanie Il fazy: Kulke 2004 — w
badaniu tym badano wiecej niz jeden dwulekowy schemat CTH w poréwnaniu do GEM w monoterapii, jednakze
dostepne byly dane jedynie dla 6-mies. OS);

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

Wyniki i wnioski:

Irynotekan (IRI):

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

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

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

. Wyniki MA (dla GEMIRI vs. GEM): zaréwno dla 6-mies. OS jak rowniez 1-rocznego OS réznica pomiedzy
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

potencjalnych abstraktow.
Przeglad wykonato 2
niezaleznych analitykow. W
analizie statystycznej |
rzedowym PK bylo: 6-mies.
OS, zas$ Il rzgdowym, byto
1-roczne OS.

opartg na GEM. Grupa
kontrolna: GEM w monoterapii.
Punkty koncowe: | rzgdowy
PK: OS (dane dotyczace
przezycia oraz krzywg
przezycia), Liczba obserwacji
powinna by¢ wyzsza niz 95%.
Metodyka: badania
prospektywne, z odpowiednio
zaprojektowang randomizacjg
oraz dopasowane pod
wzgledem wieku i stanu
sprawnos$ci wigczanych chorych
oraz stadium choroby.
Inne: brak ograniczen
jezykowych

grupami dla ryzyka wzglednego zgonu (RR) nie byla istotna statystycznie. Wartos¢ RR wyniosta odpowiednio:
1,03 (95%Cl: 0,86; 1,22, p=0,77) oraz 1,00 (95%CI: 0,91; 1,10, p= 0,97).

Kapecytabina (CAP):

. badanie Scheithauer 2003 (CAPGEM , N=41 vs. GEM, N=42): odsetek chorych, ktérzy osiagneli 6-mies. OS
w grupie CAPGEM wyniost 67,7% wzgledem 59,4% w grupie GEM, natomiast dla 1-rocznego OS odpowiednio:
31,8% vs. 37,2%;

. badanie Cunningham 2009 (CAPGEM , N=267 vs. GEM, N=266): odsetek chorych, ktérzy osiagneli 6-mies. OS
w grupie CAPGEM wyniost 61,8% wzgledem 50,0% w grupie GEM, natomiast dla 1-rocznego OS odpowiednio:
26,2% vs. 18,8%;

. badanie Herrmann 2007 (CAPGEM , N=160 vs. GEM, N=159): odsetek chorych, ktérzy osiggneli 6-mies. OS
w grupie CAPGEM wyniést 59,0% wzgledem 61,0% w grupie GEM, natomiast dla 1-rocznego OS odpowiednio:
32,0% vs. 30,0%.

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

Autorzy metaanalizy w podsumowaniu stwierdzili, iz uzyskane wyniki wskazuja na istotne korzysci w przezyciu
catkowitym, wynikajace z zastosowania gemcytabiny (lub oksaliplatyny) w skojarzeniu z kapecytabing (dla 6-mies.
0S), zas dla pozostatych dwulekowych CTH, opartych na GEM nie wykazano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy badanymi grupami w odniesieniu zaréwno do 6-mies. jak i 1-rocznego OS. Ponadto wykazano, iz chorzy na
raka trzustki o ztym stanie sprawnosci odnoszg mniejsze korzysci (w odniesieniu do przezycia) z zastosowania chemioterapii
dwusktadnikowej, opartej na gemcytabinie.

ASCO - American Society of Clinical Oncology, ECCO - European Cancer Conference,

DCR - Disease Control Rates — wskaznik kontroli choroby, RR - Response Rates — odsetek odpowiedzi

** badania RCT uwzglednione w MA Xie 2010, zostaly réwniez opisane w podrozdziale 6.1.2.2. Skutecznosc (efektywno$c) kliniczna na podstawie badan pierwotnych, o ile spetniaty one kryteria wtgczenia, ze
wzgledu na fakt, iz opisana w powyzszej tabeli MA dotyczyta jedynie przezycia catkowitego, zas w badaniach tych zostaty przedstawione réwniez inne wyniki dotyczace skutecznosci tych schematéw dwulekowej
CTH oraz bezpieczenstwa ich stosowania u chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki
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Tabela 24.Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy klinicznej w rozpoznaniu gruczolakoraka trzustki dla irynotekanu (fragment raportu AOTM-OT-431-2/2014)

Lokalizacja i stan przerzutow:

80% pacjentow z
przerzutami,14% lokalnie
zaawansowana choroba.
Przerzuty w wigkszosci do
watroby 43,3% w grupie
GEMIRI oraz 46,1% w grupie
GEM.

odpowiednia czynnos$¢
szpiku, watroby, nerek;
mierzalne zmiany wg
RECIST

Przewlekta biegunka

Zmiany mézgu ( chyba ze takie
zmiany byty wczesniej
napromieniowane, obecnie nie
leczone kortykosteroidami , i nie
wykazaty zadnych klinicznych
podczas oceny)

Zawat miesnia sercowego w
ciggu ostatnich 6 miesiecy,
Niekontrolowane nadcis$nienie
tetnicze,

Niestabilna dtawica piersiowa
Objawowa, zastoinowa
niewydolno$¢ serca,

Arytmia serca

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

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

Kazda z interwencji byta podawana do chwili progresji choroby,
wystgpienia duzej toksycznosci lub cofnigcia zgody pacjenta na
udziat w badaniu. Po wykluczeniu z badania pacjenci byl
obserwowani (co miesigc przez 1 rok a nastepnie co 3 miesigce)
w zakresie ich przezycia oraz innych terapii
przeciwnowotworowych az do ostatniego pacjenta leczonego
schematem GEMIRI ktoéry przerwat terapie

Kryteria Interwencja Metodyka Oceniane
Publika.cja Populacja punkty
(badanie) Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania [~
i GEM=180 Pacjenci >18 lat Wczesniejsza chemioterapia GEMIRI 1,000 mg/m2 GEM: |GEM monoterapia poczatkowg |RCT, lll fazy, | rzedowy
Rocha Lima |\ GEM=180 histologiczne lub systemowa lub chemioterapia |podawany w 30-minutowym  |dawka 1000 mg/m2 raz w wielooérodkowe, |  PK: OS;
2004 cytologicznie potwierdzony zaawansowanego raka trzustki |wlewie po ktorym tygodniu przez 7 tygodni, w 8-  |otwarte Il rzedowy
(IRIGEM**) W tym: przewodowy gruczolakorak w szczegoblnosci FU podawany |bezposrednio nastepuje tygodniowym indukcji leczenia, PK: TTP,
Mediana wieku 63,2 lata lub nowotwor czesci w skojarzeniu z radioterapia podanie nastgpnie co tydzien przez 3 odpowiedz
(zakres 38,7-81,2) dla zewnatrzwydzielniczej Wczesniejsza radioterapia IRI: 100 mg/m2 dozylnie w tygodnie w cyklach 4- guza, CA-
L linia | . |GEMIRI oraz 60,2 lata trzustki zmiany ciggu 90 minut, podawane w  |tygodniowych 19-9,
inia \eczenia |z akres 32,2-82,9) dla GEM, stan sprawnosci (wg Cigza lub karmienie piersig dniach 118 kazdego 3- bezpieczen
stan sprawno$ci ECOG 0-2, ECOG): 0, 1, 2; Choroby zapalne jelit tygodniowego cyklu leczenia. stwo, QoL
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Metodyka

Stan sprawnosci (w skali
ECOG): 0: 38,0%, 1: 61,7%,
2: 0,3% wszystkich chorych;
Lokalizacja guza:

Gtowa trzustki: 38,0%; Trzon

trzustki: 32,5%, Ogon trzustki:

26,3%, guz wieloogniskowy:
3,2%;

Stent drog zétciowych: tak:
14,3%, nie: 85,7%;
mediana liczby miejsc
przerzutéw: 2 (zakres:1-6)

ECOG: 0/1;

odpowiednia funkcja szpiku
(liczba granulocytow =
1500/ mm®, liczba plytek
krwi = 100000/mm”);
prawidtowa funkcja watroby
(bilirubina < 1,5x GGN);
prawidtowa funkcja nerek

inne nowotwory w wywiadzie;
aktywna infekcja;

chroniczna biegunka;

klinicznie istotne choroby serca
w wywiadzie;

cigza/karmienie piersig

irynotekan, w dawce
180 mg/m2 i.v., podawany w

90min wlewie, przez tgcznik Y,

nastgpnie natychmiast podaje
sie fluorouracyl w dawce

400mg/m2, i.v., podawany jako

dozylny bolus, po ktérym

nastgpuje ciggty dozylny wlew

2400mg/m2 przez 46 godz. w
2 tyg. cyklach

U chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie
rekomendowano jego podawanie przez 6 mies.

stosunku 1:1, ze
stratyfikacjg ze
wzgledu na:
osrodek, stan
sprawnosci (0
vs. 1), lokalizacje
guza
pierwotnego
(gtowa trzustki
vs. trzon lub
ogon trzustki)

Publikaca - Kryteria Interwencja Ocenli(atne
(badanie) Populacja Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania kgzgoxe
GEM=70 pacjenci >18 lat pacjenci z aktywnym GEMIRI: GEM monoterapia (900 mg/m2 w|RCT, Il fazy, 0S;
Stathopoulos | |r|GEM=60 histologiczne lub zakazeniem, GEM: (900 mg/m2 dni 1,8)  |dniach 1, 8 15) co 4 tygodnie | wieloosrodkowe, |TTP
2006 cytologicznie potwierdzony pacjenci niedozywieni +IRI: (300 mg mg/m2) w dniu 8 ITT, pacjenci ,odpowiedz
(IRIGEM*+)  [Wtym: przewodowy gruczolakorak | * pacjenci z drugim pierwotnym |co 3-tygodnie przydzielani guza, CA-19-
Mediana wieku 64 lata trzustki z okres’lonymi guzem losowo 1:1 9,
(zakres 381-84)) dla GEMIRI mierzalnymi zmianami innym niz czerniak skory lub bezpieczenstw
| linia leczenia oraz 64 lata (zakres 44',8?{) stan sprawnosci (wg rak szyjki macicy in situ. 0
——2—===2% |dla GEM, stan sprawnosci WHO): 0-2 oraz
WHO 0-2, histologicznie lub oczekiwana d{ugosc 2ycia
cytologicznie potwierdzony 3 m-ce
przewodowy gruczolakorak odpowiednia czynnosé
trzustki, | linia leczenia szpiku, watroby, nerek;
brak znaczacych
incydentéw sercowych w
wywiadzie;
brak zespotu ztego
wchifaniania.
operacja byta
dopuszczalna, pod
warunkiem, ze miata
miejsce co najmniej 3
tygodnie przed rekrutacja.
FOLFIRINOX, N=171 dorosli chorzy z wiek powyzej 76 r.z.; FOLFIRINOX: GEM: RCT, ll-lll fazy, [ |rzedowy
Conroy 2011 |GEM, N=171 histologicznie lub endokrynologiczny Oksaliplatyna: 85 mg/m2, i.v. |1000 mg/m2, i.v. w 30 min wieloosrodkowe PK: OS;
(ACCORD 11) cytologicznie gruczolakorak trzustki lub w 2godz. wlewie, po ktorej wlewie co tydzien przez 7 tyg. po |(lll faza * Il rzedowe
w tym: potwierdzonym, gruczolakorak trzustki w obrebie [natychmiast podaje sie ktdrych nastgpowat 1 tydz. przeprowadzona | PK: PFS,
mediana wieku w grupie mierzalnym przerzutowych komérek zrazikowych trzustki; |Leucovorin w dawce przerwy, a nastepnie co tydzien |w 48 osrodkach), odpowiedz
| linia leczenia FOLFIRINOX: 61 lat (zakres: gruczolakorakiem trzustki, wczesniejsza RTH mierzalnych [400mg/m2 i.\{., podaquy w  |przez 3 tyg. w kursie 4 ‘ty‘g. randomizacje guza,
————==="2125-76); GEM: 61 lat (zakres: nieleczeni wczesniej CTH; zmian; 2 godz. wlewie, w czasie Cykle leczenia byty definiowane |wykonano bezpieczen
34-75); stan sprawnoséci wg skali przerzuty do mézgu; ktorego po 30 min podaje sie |jako 2 tyg. okresy centralnie w stwo, QoL
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Publikacja CLEIEND
(badanie) Populacja Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania kgzgza’e
FOLFIRINOX, N=171  dorosli chorzy z Szczegotowe kryteria zostaty Opis interwenc;ji zostat przedstawiony powyzej dla publikacji RCT, I/lll fazy | QoL (data
Gourgou- GEM, N=171 mierzalnym przerzutowym |opisane dla publikacji Conroy 2011 |Conroy 2011 otwarte, odciecia
Bourgade Szczegdtowa charakterystyka|  gruczolakorakiem trzustki; wieloosrodkowe | wyn kéw
2013 populacji zostata * stan sprawnosci w skali dla analizy
(PRODIGE przedstawiona w powyzszym ECOG: 0-1; jakosci
4/ACCORD  |wierszu. * brak wczesniejszej CTH zycia: 16
11) Uwaga analityka AOTM: kwietnia
Jest to analiza jakosci zycia  |Szczegotowe kryteria zostaty 2010 jest te
chorych z przerzutowym opisane dla publikacji Conroy samg datg
. . |rakiem trzustki wykonanaw |2011 jak dla
linia leczenia oparciu o wyniki uzyskane w pozostatych
badaniu przedstawionym w PK
publikacji Conroy 2011. zwigzanych
analizowan
ych w
badaniu
Conroy
2011)
IRI, N=56 * Histologicznie lub Wiek <20 r.z,; BADANIE 1R: IRYNOTEKAN w 2l linii leczenia Prospektywne, [e |rzedowy
Takahara cytologicznie potwierdzona Niekontrolowana infekcja; otwarte, PK: czas do
2013 w tym: diagnoza gruczolakoraka niekontrolowany masywny IRl w dawce 100mg/m?, i.v., jako 90 min wlew, w dniach: 1, 8 i 15|jednoramienne, progresji
mediana wieku: 66 lat trzustki; wysiek w optucnej lub masywne |kazdego 4tyg. cyklu do progresiji choroby lub nieakceptowalnych |jednoosrodkowe (TTP);
(zakres:36-85); » Oporno$é na CTH z wodobrzusze; objawow toksycznosci. * Il rzedowy
Il linia leczenia |PS wg. ECOG:0: 25(45%), 1: zastosowaniem: GEM+S-1, aktywny wrzéd przewodu W przypa%ku wystgpienia leukopenii (liczba leukocytéw< PK: ORR
26(46%), 2: 5(9%); potwierdzona progresjg pokarmowego; 3 000/mm )3, neutropenii (bezwzgledna liczba neutrofiléw (odsetek
pierwotna lokalizacja guza: choroby (definiowang niekontrolowana niedroznogé | <1 000/mm®), anemii (hemoglot33ina<8,Og/dI), trombocytopenia obiektywny
gtowa: 23(48%), trzon: poprzez ocene odpowiedzi jelit lub biegunka; (liczba ptytek krwi<100 000/mm®), zabu.rzenia furjkcji watroby ch
18(38%), ogon: 7(14%); wg kryteriéw RECIST v1.0); cigza lub karmienie piersia; stopnia 2, zaburzenia funkcji nerek lub inne przejawy . odpowiedzi)
zaawansowanie choroby: * Stan sprawnosci wg skali nadwrazliwosé na lek w niehgmatologicznej to.ksycznoéci (takie jak: biegur)ka, r)udnoécu , 0S8,
lokalnie zaawansowana: ECOG: 0-2; przeszlosci; wymloty,l brak faknienia, goraczka.>38st. Cz poc.iejrzenler_n toksycznos
16(29%), przerzutowa: « Odpowiednia: czynnosé i zakazenia), przerywano podawanie IRI. Leczenie wznawiano w ¢

32(57%), nawrot: 8(14%);
linia leczenia: Il linia:
20(36%), 2Ill linia: 36(64%).
leczenie w | linii: GEM:
29(52%), GEM+S-1:
27(48%), leczenie Il linii: S-1:
25(69%), GEM+OXA:
6(17%), S-1+OXA: 4(11%),
GEM+ S-1: 1(3%)

szpiku kostnego (liczba
biatych ciatek krwi =

3 000/mma3, stezenie
hemoglobiny = 9,0 g/dl,
liczba ptytek krwi=100 000/
mm3), funkcja watroby
(catkowita bilirubina
<3xGGN, poziom
transaminazy aspartylowej i
alaninowej <5xGGN),
funkcja nerek (kreatynina<
1,8 mg/dl)

czynna réwnoczesna choroba
nowotworowa;

réwnoczesne inne powazne
choroby.

wigkszosci przypadkéw w zmniejszonej dawce w chwili
zmniejszenia sig nasilenia objawow toksycznosci (<1 stopien
nasilenia). Nie redukowano dawki jezeli zaburzenia czynnosci
watroby byly wywotane niedroznoscig drég zétciowych, po
przeprowadzeniu ich drenazu.

Redukcja dawki <40mg/m? nie byta dozwolona, natomiast
ponowne podwyzszenie dawki nie byto zabronione

Leczenie wspomagajgce:
Zgodnie uznaniem badacza stosowano profilaktyczne leczenie
przeciwwymiotne.
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adiuwantowa: 30%;

CTH I linii dla
zaawansowanej choroby:
GEM: 30%,
GEM-+fluoropirymidyna: 46%,
GEM+CIS: 15%,
GEM-+fluoropirymidyna+CIS:
9%

PS wg ECOG =2;
Obecnos¢ co najmniej 1
mierzalnej zmiany poza
guzem pierwotnym;
Odpowiednia funkcja:
szpiku (liczba neutrofili>
1500/mm?°, liczba g’fytek
krwi>100 000-mm®),
watroby
(AST/ALT<2,5xGGN,
bilirubina <1,5mg/dl), nerek
(klirens kreatyniny
260ml/min lub kreatynina
<GGN);

Dozwolona byta
adiuwantowa CTH i/lub
RTH zakonczona na wiece;j
niz 6 mies. przed
wigczeniem do badania;
Okres min 4 tyg. od
ostatniego podania CTH.

wspotwystepujace choroby i/lub

aktywne zakazenia.

Publikacja bopulaci Ocentane
(badanie) S Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania kgﬁcoxe
i IRI, N=33 Wiek £ 75 lat; Niekontrolowane przerzuty w BADANIE 1R: IRYNOTEKAN w I linii leczenia Prospektywne, | rzedowy
¥i 2009 Histologicznie obrebie opon mézgowo- Il fazy, PK:
w tym: potwierdzony rdzeniowych lub mézgu; IRl podawany i.v. w 90 min wlewie poczgwszy od dawki jednoosrodkowe,|  wskaznik
mediana wieku: 59 lat zaawansowany rak trzustki; Inne nowotwory (za wyjgtkiem: 150mg/m?, kazdy z cykli byt powtarzany co 2 tyg. do progresji kontroli
Il linia leczenia |(zakres:36-70); Progresja po wczesniejszej innym niz czerniak skory lub choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci, bgdz odmoéwienia choroby
PS wg ECOG: 0: 18%, 1: (jednej) CTH opartej na rak szyjki macicy in situ); przez pacjenta dalszego leczenia. (OR-
76%, 2: 6%; GEM, stosowanej w Intensywna RTH w przeciagu obiektywna
WCZeéniejSZe leczenie: leczeniu Choroby ostatnich 4 tyg‘ odeWied2+
operacja: 42%, terapia zaawansowane;j; Niekontrolowane SD);
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Metodyka

PS wg ECOG: 0: 11,1%, 1:
88,9%;

lokalizacja guza trzustki:
gtowa: 44,4%, trzon: 22,2%,
ogon: 33,3%;

stadium: 111:11,1%, IV: 88,9%
wczesniejsze leczenie:
operacja: 61,1%,
adiuwantowa GEM+5-FU w
potaczeniu z RTH: 55,6%,
GEM: 27,8%, GEM+ERL:
72,2%.

przerzutowy rak trzustki;
W 1 linii otrzymujgcy: CTH:
GEM+t ERL;

Mierzalna zmiana zgodnie
z kryteriami RECIST;
Odpowiednia funkcja
hematologiczna, watroby
oraz nerek (bezwzgledna
liczba neutrofili 21,5x10°%/,
poziom hemoglobiny =
10g/dl, poziom ptytek krwi =
100x107/1, catkowita
bilirubina < 1,5x GGN,
poziom kreatyniny <
1,2mg/dl, klirens
kreatyniny=60 ml/min)

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

Leczenie kontynuowano do chwili progresji choroby lub
nietolerowanej toksycznosci.

Leczenie wspomagajgce: premedykacja przeciwwymiotna:
deksametazon, antagonisci serotoniny (oba podawane i.v.)

Kryteria Interwencja Oceniane
Publikacja Populacja punkty
(badanie) Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania [
FOLFIRINOX, N=18 Wiek: 18-74 lata; * bd BADANIE 1R: FOLFIRINOX w Il linii leczenia Retrospektywne, |W badaniu
Lee 2013 PS wg ECOG: 0-1; jednoosrodkowe |oceniano: TR,
w tym: Patologicznie potwierdzony FOLFIRINOX: Oksaliplatyna: 85 mg/m2, i.v. w 2godz. wlewie, po PFS,
mediana wieku: 57 lat lokalnie zaawansowany lub ktorej natychmiast podaje sie Leucovorin w dawce 400mg/m2 OStoksyczno$
Il linia leczenia |(zakres:44-68); i.v., podawany w 2 godz. dozylnym wlewie, w czasie ktérego po ¢
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Z uwagi na fakt, ze badania dla irynotekanu zawieraty poréwnanie z gemcytabing, analityk AOTM
przeprowadzit analize heterogenicznosci dostepnych dowodéw naukowych dla nab-paklitakselu
i irynotekanu pod katem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspolny komparator
(gemcytabina w monoterapii).

Analiza wykazata réznice w metodologii poszczegdlnych badan. W szczegdlnosci nalezy zwréci¢ uwage na
heterogenicznos¢ w populacjach pacjentow kwalifilkowanych do wigczenia do badania. Odmienny
w poszczegoélnych publikacjach byt réwniez sposdb prezentacji wynikow dla poszczegdlnych punktéw
koncowych. Wobec zaistniatych niezgodnosci niemozliwe byto przeprowadzenie poroéwnania posredniego
przez wspolny komparator pomiedzy nab-paklitakselem w terapii skojarzonej a irynotekanem w terapii
skojarzonej, dlatego tez wyniki zostaty przedstawione oddzielnie dla kazdej interwencji.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze wobec wynikdw przeprowadzonej analizy heterogenicznosci dla
odnalezionych dowoddéw naukowych, na wiarygodne wnioskowanie o skutecznosci technologii bedgce;j
przedmiotem niniejszej oceny, tj. nab-paklitakselu, pozwala jedynie badanie Hoff 2013 bezposrednio
porownujgce N-PTX+GEM vs GEM.

Dodatkowo, ekspert kliniczny (BB, ktory przekazat Agencji opinie w przedmiotowej sprawie,
wskazal, iz w ocenianych wskazaniach w 95-98% przypadkéw stosuje sie gemcytabine w monoterapi lub
w schemacie z cisplatyng/oksaliplatyng, zas schemat FOLFIRINOX zawierajgcy irynotekan jedynie w 2-5%
przypadkow. W swoim stanowisku zaznacza réwniez, ze badanie wykazujgce wiekszg skutecznosc
schematu FOLFIRINOX (co podkreslono réwniez w zleceniu Ministra Zdrowia) byto prowadzone w innej
populacji chorych, wysoce preselekcjonowane;.

Wobec powyzszego, a takze z uwagi na fakt, ze stosowanie irynotekanu w raku trzustki jest wskazaniem
wykraczajgcym poza wskazania zarejestrowane dla produktow leczniczych zawierajgcych te substancje
czynng (off-label), za wiasciwy dla nab-paklitakselu komparator przyjeto gemcytabine i w konsekwenc;ji
w dalszej czesSci analizy skupiono sie na szczegotowym przedstawieniu wynikéw dla poréwnania
N-PTX+GEM vs GEM, a wyniki dla irynotekanu, zawarte w raporcie AOTM-OT-431-2/2014, podano jedynie
informacyijnie.

Ograniczenia dostepnych dowodéw naukowych:

e odnaleziono 1 badanie RCT 3 fazy dla zastosowania nab-paklitakselu w terapii skojarzonej
z gemcytabing w poréwnaniu do monoterapii gemcytabing w leczeniu przerzutowych rakow trzustki;

* nie odnaleziono badan z randomizacjg bezposrednio poréwnujgcych nab-paklitaksel i irynotekan (w tym
w schemacie FOLFIRINOX);

¢ w odnalezionych badaniach RCT, w ktérych przedstawiono charakterystyke populacji z uwzglednieniem
umiejscowienia guza, wtgczano réwniez chorych z nowotworem trzustki kwalifikowanym do innych niz
oceniane kody ICD-10, za$ wyniki byly raportowane tgcznie, nie uwzgledniajgc umiejscowienia guza.
Ze wzgledu na powyzsze nie bylo mozliwe uzyskanie wynikow dotyczgcych jedynie populacji ocenianej,
a w analizie klinicznej przedstawiono wyniki tgczne, niezaleznie od umiejscowienia guza;

* jedno z odnalezionych dla irynotekanu badan poréwnujgcego jego stosowanie w terapii skojarzonej
z gemcytabina vs. monoterapia gemcytabing zostato przeprowadzone na stosunkowo matej populacji co
moze mie¢ istotny wptyw na wiarygodnos¢ zewnetrzng uzyskanych w nim wynikow i wysnutych na ich
podstawie wnioskow.

Ograniczenia analizy:

* Wedtug zlecenia MZ niniejsza ocena dotyczy rozpoznania nowotworéw ztosliwych trzustki, zgodnych
z kodami ICD-10: C25, C25.0, C25.8, C25.9. Zastosowanie tak szczegotowego wyszukiwania
zawezonego do wymienionych kodoéw ICD-10 w medycznych bazach danych nie byto mozliwe do
realizacji, dlatego tez przeprowadzono szerokie wyszukiwanie dotyczace wskazania gtdwnego wg
kategorii 3 znakowej tj. C25. Umozliwito to zachowanie odpowiedniej czutosci zastosowanej strategii.
Nalezy zauwazy¢, iz w wiekszosci z odnalezionych publikacji (dla irynotekanu) nie doprecyzowano
lokalizacji nowotworu do czesci trzustki, w ktérej/ktérych rozwingt sie nowotwér, a jezeli nawet taka
informacja zostata zawarta w charakterystyce populacji to wyniki byty podawane tgcznie (niezaleznie od
lokalizacji guza). Zuwagi na powyzsze wyniki przedstawionej analizy klinicznej dotyczg ogoinie
nowotworéw trzustki (zaréwno gruczolakorakéw jak i nowotworéw neuroendokrynnych), bez podziatu na
umiejscowienie tych nowotwordéw w trzustce

* Ze wzgledu na ograniczenia czasowe przy wyszukiwaniu uwzgledniono tylko publikacje w jezyku polskim
i angielskim, opublikowane w okresie ostatnich 5 lat (dla irynotekanu). Ponadto pierwotnie ograniczono
réwniez wyszukiwanie ze wzgledu na typ badania do przegladéw systematycznych z lub bez metaanaliz
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oraz badan RCT Il fazy. Badania o nizszej wiarygodnosci byly wigczane w przypadku nie
zidentyfikowania powyzszych typéw publikaciji.

* Istotnym ograniczeniem niniejszego opracowania byto przeprowadzenie wyszukiwania i selekcji publikacji
przez 1 osobe, bez krzyzowej weryfikacji z przegladem wykonanym przez 2 analityka. Z tego powodu
opracowanie to nie spetnia warunkow formalnych przeglagdu systematycznego.

* Nie uwzgledniono publikacji w postaci abstraktéw i doniesien konferencyjnych.

6.2. Wyniki analizy klinicznej

6.2.1.Skuteczno$c (efektywno$c) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

6.2.1.1. NAB-PAKLITAKSEL
Przezycie catkowite (OS)

Analiza przezycia na podstawie 692 zgonéw (80%) pacjentow, w tym 333 w grupie nab-
paklitaksel+gemcytabina (77%) i 359 w grupie gemcytabiny (83%). W populacji ITT (intention-to-treat),
mediana przezycia wyniosta 8,5 miesiecy (95% przedziat ufnosci [CI], 7.89 do 9.53) w grupie N-PTX+GEM
w poréwnaniu z 6,7 miesiecy (95% CI: od 6,01 do 7,23) z grupg GEM (wspétczynnik ryzyka zgonu, 0,72,
95% Cl, od 0,62 do 0,83, p <0,001).

Rysunek 1 Przezycie catkowite — zrodto Hoff 2013

W punkcie czasowym, w ktérym 25% pacjentéw byty zywych, przezycie byto dtuzsze w grupie N-PTX+GEM
niz w grupie GEM (14,8 miesiecy vs 11,4 miesiecy). Dane podlegaty cenzurowaniu jesli pacjenci zyli
w czasie analizy lub zostali utraceni z obserwac;ji.

Dane dla 23% pacjentéow byly cenzurowane o przetrwanie w grupie N-PTX+GEM, w poréwnaniu z danymi
dla 17% pacjentow w grupie GEM, z mediang obserwacji 9,1 miesigca (zakres od 0,1 do 36,9 )i 7,4
miesiecy (zakres od 0,0 do 31,3), odpowiednio.

W 1-letnie i 2-letnie przezycia byty istotnie statystycznie wyzsze w grupie pacjentéw leczonych nab-
paklitakselem wraz z gemcytabing niz samag gemcytabing.

Tabela 25 Wyniki dotyczace przezycia catkowitego (populacja ITT) — na podstawie Hoff 2013

N-PTX+GEM GEM HR zgonu
(01) Wartosé p
n=431 n=430 (95% ClI)
Mediana OS (miesigce (95% Cl)) 8,5 (7,9-9,5) 6,7 (6,0-7,2) 0,72 (0,62-0,83) <0.001
Przezycie (% (95% Cl)):
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N-PTX+GEM GEM HR zgonu
oS Wartos¢ p
n=431 n=430 (95% CI)
6 miesiecy 67 (62-71) 55 (50-60) <0.001
12 miesiecy 35 (30-39) 22 (18-27) <0.001
18 miesiecy 16 (12-20) 9 (6-12) 0.008
24 miesigce 9 (6-13) 4 (2-7) 0.02

Przeprowadzona analiza regresji Coxa przezycia wraz z czynnikami stratyfikacji jako zmiennymi wykazata,
ze oprocz znaczacego wptywu leczenia N-PTX+GEM, ze wspoétczynnikiem ryzyka zgonu wynoszgcym 0,71
(95% ClI, od 0,61 do 0,83, p<0,001), niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi przezycia byly: wynik w skali
Karnofskiego, obecnos$¢ lub brak przerzutéw do watroby.

Wspoétczynnik wykorzystania kolejnej terapii przeciwnowotworowej balansowat miedzy grupami: 38%
w grupie nab-paklitaksel+gemcytabina i 42% w grupie gemcytabiny. W ramach badania dopuszczono
mozliwos¢é przejscia pacjentow z grupy gemcytabiny do grupy otrzymujgcej schemat z nab-paklitakselem.
W sumie 27 pacjentow (6%) z grupy gemcytabiny przeszio do grupy leczonej z wykorzystaniem nab-
paklitakselu. Gdy dane dotyczgce przezycia byty cenzurowane w chwili rozpoczecia kolejnej terapii, czas
przezycia byt znamiennie diuzszy u pacjentéw leczonych nab-paklitakselem wraz z gemcytabing niz sama
gemcytabing (mediana przezycia, 9,4 miesigca vs 6,8 miesiecy; wspoétczynnik ryzyka zgonu, 0.68, 95 % CI,
od 0,56 do 0,82, p<0,001).

Komentarz analityka AOTM:

Na podstawie wykresu dla OS przedstawionego w publikacji Hoff 2013, Agencja przeprowadzita obliczenia
Sredniej OS z wykorzystaniem programu PlotDigitizer. Przesledzono krzywe wykresu wskazujgc
poszczegodlne punkty, a nastepnie na podstawie pol powierzchni pod krzywymi obliczono srednie OS dla N-
PTX+GEM i GEM, ktdére wyniosty odpowiednio: okoto 9,84 mies. i okoto 8,14 mies.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W analizie czasu przezycia wolnego od progresji wedlug niezaleznej oceny, u 542 pacjentéw (63%)
stwierdzono progresje choroby lub zmarto, w tym 64% pacjentéw z grupy N-PTX+GEM i 62% w grupie GEM.
PFS byto znacznie dluzsze w grupie leczonej nab-paklitakselem z gemcytabing niz w grupie z sama
gemcytabing, z mediang 5,5 miesigca (95% CI, 4,5 do 5,9) w poréwnaniu do 3,7 miesiecy (95% ClI, 3,6 do
4,0) odpowiednio (wspétczynnik ryzyka dla progresji choroby lub $mierci, 0,69, 95% CI, 0,58 do 0,82,
p<0,001).

Wspétczynnik przezycia wolnego od progresji po 1 roku wynosit 16% w grupie N-PTX+GEM, w poréwnaniu
z 9% w grupie GEM. Mediana przezycia bez progresji choroby wedtug oceny badacza wynosita 5,3 miesigca
(95% CI, od 4,4 do 5,5), dla N-PTX+GEM w poréwnaniu do 3,5 miesiecy (95% CI, od 3,2 do 3,6) dla GEM
(wspétczynnik ryzyka dla progresji choroby lub $mierci, 0,61, 95% CI, 0,52 do 0,71, p<0,001) i byta podobna
do tej wg niezaleznej oceny.

Tabela 26 Wyniki dotyczace przezycia wolne od progresji (populacja ITT) — na podstawie Hoff 2013

N-PTX+GEM GEM HR PD lub zgonu
PFS Wartos¢ p
n=431 n=430 (95% Cl)

Mediana PFS (miesigce (95% CI)) 5,5 (4,5-5,9) 3,7 (3,6-4,0) 0,69 (0,58-0,82) <0.001
Przezycie wolne od progresji (% (95% Cl)):

6 miesiecy 44 (39-50) 25 (20-30)

12 miesiecy 16 (12-21) 9 (5-14)
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Rysunek 2 Przezycie wolne od progresji choroby — zrédto Hoff 2013

Wspobiczynnik obiektywnych odpowiedzi (ORR)

Wspotczynnik obiektywnych odpowiedzi wedtug niezaleznej oceny byt znaczaco wyzszy dla grupy
N-PTX+GEM niz dla samej GEM (23% [95% CI: od 19 do 27] w poréwnaniu z 7% [95% CI, od 5 do 10],
p <0,001; wskaznik odpowiedzi ogétem, 3,19 [95% CI, 2,18 do 4,66]). Podobnie, szybkos¢ odpowiedzi byta
znaczgco wyzsza dla terapii N-PTX+GEM niz GEM (29% [95% CI: 25 do 34] w poréwnaniu z 8% [95% ClI,
od 5 do 11], P <0,001; wskaznik odpowiedzi ogdtem, 3,81 [95% CI, 2,66 do 5,46]). Wskaznik kontroli
choréby (potwierdzona odpowiedz (catkowita lub czesciowa) lub stabilizacja choroby przez = 16 tygodni),
wedtug niezaleznej oceny, wynosit 48% (95% CI, od 43 do 53) w grupie N-PTX+GEM i 33% (95% CI, 28 do
37) w grupie GEM.

Tabela 27 Wyniki dotyczace odpowiedzi (populacja ITT) — na podstawie Hoff 2013

N-PTX+GEM GEM RR
SRR Wartos¢ p
n=431 n=430 (95% ClI)
Wspétczynnik obiektywnych odpowiedzi
-wg niezaleznej oceny
Liczba pacjentéw z odpowiedzig 99 31 3.19 (2.18-4.66) <0.001
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ORR N-PTX+GEM GEM RR Wartosé p
n=431 n=430 (95% Cl)

% (95% Cl) 23 (19-27) 7 (5-10)
-wg oceny badacza

Liczba pacjentéw z odpowiedzig 126 33 3.81 (2.66-5.46) <0.001

% (95% Cl) 29 (25-34) 8 (5-11)
Wskaznik kontroli choroby (CR, PR, SD216 tyg.)

Liczba pacjentow 206 141 1.46 (1.23-1.72) <0.001
Najlepsza odpowiedz wg niezaleznej oceny — liczba (%)

CR 1(<1) 0

PR 98 (23) 31(7)

SD 118 (27) 122 (28)

PD 86 (20) 110 (26)

ocena niemozliwa 128 (30) 167 (39)

Czas do niepowodzenia leczenia (TTF)

Mediana czasu do niepowodzenia leczenia (TTF, time to treatment failure), wedlug niezaleznej oceny,
wyniost 5,1 miesigca (95% CI, od 4,1 do 5,5) dla grupy leczonej N-PTX+GEM, w poréwnaniu do 3,6
miesiecy (95% CI, od 3,5 do 3,9) dla grupy leczonej GEM (wspotczynnik ryzyka 0,70, 95% CI, od 0,60 do

0,80, p<0,001).
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6.2.1.2. IRYNOTEKAN (fragment raportu AOTM-OT-431-2/2014)

A. llinia leczenia

Tabela 28. Wyniki badan klinicznych lll fazy dla irynotekanu (2 badania poréwnujace GEMIRI vs. monoterapia GEM oraz 1 badania poréwnujace FOLFIRINOX vs. monoterapia GEM)

s " Badanie (grupy)
zczegbtowa 2
Punkt korcowy charakterystyka Rocha Lima 2004 . Stathopoulos 2006 . Conroy 2011
populacji GFMIF\:l E—I-EM** Wyr?lk GE!VIIRI G_EM Wyr?lk FOLF_IRINOX GlEM Wynik analizy
N=180 N=180 analizy N=71 N=74 analizy N=171 N=171
6,4 6,5 HR=0,57
6,3 6,6 ! ! 11,1 6,8
ITT ’ ’ p=0,789 (zakres 1,0- (zakres 1,0- p=0,970 T - (95%CI: 0,45;0,73)
T (4,7;7,5) (5,2;7,8) 24.4) 27.4) (9,0; 13,1) (5,5; 7,6) <0.001
. o —
Bl [mies.] (95% CI) Zag"v'gﬁgg"vz‘;ny 9.8(7.8:155) | 11,7 (8,7:15.2) ; ] ]
Przerzutowy 54 (4,4,6,7) 5,9 (4,6;7,1) -
Odsetek 12 mies. OS [%] (estymacja
Kaplan-Meier) 21 22 - 24,3 21,8 - 48,4 20,6 -
16,1 .
ITT (11,1;22,3) 4,4 (1,9;8,6) p<0,001
Potwierdzona
i ] Guz miejscowo . )
(95%Cl) Zaawansowany 259 (11,1:46,3) | 4,2(0,1;21,1) -
Guz przerzutowy 14,9 (9,6;21,6) 4,8 (2,0;9,7) -
CR** (%) T 1,7 0 - 0 3(4,3)0 1(0,6) 0(0,0) -
PR**, n(%) T 14,4 4.4 - 9 (15) 4(5,7) 53 (31,0) 16 (9,4) -
Choroba stabilna ITT
TR (SD), n(%) 16 (26,7) 13 (18,6) 66 (38,6) 71 (41,5) -
Progresja
choroby (DP), ITT 35 (58,3) 50 (71,4) - 26 (15,2) 59 (34,5) -
n(%)
10 31,6 9.4
0, 0, . . p— 2 1L,V My
ORR# [%] (95%Cl) ITT ) 15 (5,96;24,04) (2,9;,)17,0 p=0,387 (24.7: 39.1) (5.4: 14,7) p<0,001
Wskaznik 28,6
kontroli 41,1 - _ 70,2 50,9
choroby# [%] T (o19554,14) | (1732391 P08 | (627:76,0) | (a3,1:58,6) <0001
(95%Cl)
Mediana czasu 59 3,9 _
trwania il i 49710 | @7 Pm0.57
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Badanie (grupy)
Szczegoétowa -
P EEe SO o Lm:Ezl\:l)M Wynik GEMIRI StathopauC{:-cI,Esl\/lzoo6 Wynik FOLFIRINOX cggl\jly <
popu|acji GEMIRI yni yni A "
N=180** N=180** analizy N=71 N=74 analizy N=171 N=171 Bl 2y
odpowiedzi
[mies.] (95%Cl)
Liczba pacjentow
TP z progresja guza, ITT 131 (72,8) 136 (75,6) - - -
n (%)
2,9 HR= 0,47
3,5 3,0 2,8 X 6,4 33 A aTn
ITT ; ; - ; (zakres 1,0- p=0,795 e P (95%CI:0,37;0,59)
. . (2,8; 4,2) (2,5; 3,7) (zakres 1,0-17,3) 17.4) 55,72 2,2;3,6 <0.001
Med(lg;; c[:rr)les.] Miejscowo 7,7 3,9 )
TP/ ° zaawansowany (5,3; 12,1) (2,4;5,9)
it Przerzutowy 3.0 2,9 - }
(2,6; 4,0) (2,1; 3,6) -
Odsetek 3-mies. PFS [%] (estymacja 56 50 )
Kaplan-Meier)
Odsetek 12 mies. PFS [%)] - 12,1 | 3,5 | -

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

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

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

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

# W badaniu Stathopoulos 2006 ORR — to ang. overall response rate — odsetek catkowitych odpowiedzi, zas w badaniu Conroy 2071 ORR - to ang. objective response rate — odsetek obiektywnych odpowiedzi
definiowany jako odsetek chorych, ktérzy mieli catkowitg lub cze$ciowa odpowiedz na leczenie

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

A w publikacji przedstawiono jedynie wartosc¢ klinicznej odpowiedzi
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W publikacji Rocha Lima 2004 mediana przezycia catkowitego (OS) zostata oszacowana na 6,3 mies.
(95%CI: 4,7;7,5) w grupie leczonej z zastosowaniem schematu GEMIRI oraz na 6,6 mies. (95%CI:5,2;7,8;
long-rank P=0,789) w grupie pacjentéw przyjmujgcych GEM. Odsetek odpowiedzi guza (TR) wynidst
16,1% (95%Cl: 11,1%; 22,3%) w grupie GEMIRI oraz 4,4% (95%Cl:1,9%;8,6%) w grupie GEM (X°
P<0,001). Natomiast mediana czasu do progresji guza (TTP) zostata oszacowana na 3,5 mies. w grupie
pacjentéw leczonych CTH w schemacie GEMIRI vs 3,0 mies. dla grupy chorych leczonych monoterapig
GEM (long-rank P=0,352). Ponadto analiza podgrupy pacjentéw z miejscowo zaawansowanym nowotworem
wskazata na znaczng przewage stosowania schematu GEMIRI wzgledem monoterapii GEM dla tego punktu
koncowego (mediana 7,7 mies. vs 3,9 mies.)

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

W badaniu Conroy 2011 wykazato dluzsze przezycie catkowite w grupie chorych leczonych
chemioterapia w schemacie FOLFIRINOX, wzgledem pacjentéow otrzymujagcych GEM w monoterapii.
Mediana OS dla tych grup wynosita odpowiednio: 11,1 mies. vs. 6,8 mies., a r6znica pomiedzy badanymi
grupami byta istotna statystycznie (HR=0,57 (95%CI: 0,45; 0,73), p<0,001). Réwniez w odniesieniu do
czasu przezycia wolnego od progresji choroby wykazano znamienng statystycznie réznice pomiedzy
interwencjami, wskazujaca na przewage zastosowania schematu FOLFIRINOX vs. GEM. Mediana PFS
wyniosta odpowiednio: 6,4 mies. vs. 3,3 mies. (HR=0,47 (95%CI: 0,37; 0,59), p<0,001). Ponadto w grupie
chorych leczonych CTH w schemacie FOLFIRINOX zaobserwowano wyzszy odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie nizeli w grupie pacjentow przyjmujacych GEM w monoterapii (odpowiednio:
31,6% vs. 9,4%). Réznica ta byta znamienna statystycznie (p<0,001). W grupie FOLFIRINOX wykazano
rowniez istotnie wiekszy odsetek chorych, u ktérych kontrolowano chorobe, nizeli w grupie GEM
(70,2% vs. 50,9%, p<0,001).

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

Tabela 29 Wyniki badan klinicznych, w ktérych irynotekan byt stosowany jako co najmniej Il linia leczenia

Il linia leczenia

AOTM-BP-431-21/2014

Szczegélowa Badanie
Punkty koncowe charakterystyka Takahara 2013 Yi 2009* Lee 2013**
populacji IRI N=56 IRI N=33 FOLFIRINOX N=18
Mediana [mies.] ~ .
PFS (95%Cl) - - 2,0 (0,7-33) 2.8 (1.5:4.1)
Mediana [mies.] IRI jako 2 Il linia . ) )
(95%Cl) leczenia 29(1.8,35)
Mediana [mies.] IRI jako Il linia . ) )
Ul (95%Cl) leczenia 33(17:53)
Mediana [mies.] IRI jako = Ill linia . ) )
(95%Cl) leczenia 24 (1.7, 4.5)
Mediana [mies.] IRI jako 2 Il linia . : .
(95%Cl) leczenia 5,3 (4,5; 6,8) 6,6 (5,8-7,4) 8,4 (6,5; 10,3)
Mediana [mies.] IRI jako Il linia . ) )
2 (95%Cl) leczenia 56 (4,1,10,0)
Mediana [mies.] IRI jako = Ill linia . ) )
(95%Cl) leczenia 46(38,63)
Catkowita odpowiedz IRI jako Il linia ) ) 1(5,6)
(CR), n(%) leczenia ’
Odpowiedz czgesciowa
(PR). n(%) 2(3,6) 3(9) 4(22,2)
Odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR) [%] 3,6 9 (0-18) 27,8 (11,1; 50,0)
TR ) IRl jako = 11|
R jako = Il linia
el :&";""a (SD), leczenia 23 (46,3) 13 (39) 5(27.8)
Progresja choroby ) )
(PD), n(%) s
K°“"°La(°/‘:')‘°'°by’ (44.6) 16 (48) 10 (55,6)

* wszystkie wyniki w badaniu Yi 2009 sg podane dla catej populacji ITT (wszystkich pacjentéw ktérzy podpisali $wiadomg zgode na
udziat w badaniu, N=33 chorych), otrzymywali oni IRl w monoterapii jako Il lini¢ leczenia choroby zaawansowanej. W badaniu tym
kontrola choroby byta okreslona jako obiektywna odpowiedz plus stabilna choroba

** wszystkie wyniki w badaniu Lee 2013 sg podane dla wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 2 cykle leczenia schematem
FOLFIRINOX. W badaniu tym obiektywna odpowiedz zostata okreslona jako catkowita i cze$ciowa odpowiedz, zas zgodnie z definicjg
kontroli choroby jest to liczba chorych, ktérzy mieli catkowita, cze$ciowa kontrole choroby lub stabilng chorobe.

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

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

W badaniu Lee 2013 przedstawiono natomiast wyniki uzyskane przez chorych leczonych w Il linii
schematem CTH: FOLFIRINOX. Mediana OS i PFS wyniosta w nim odpowiednio: 8,4 mies. (95%ClI: 6,5;
10,3) oraz 2,8 mies. (95%CI: 1,5; 4,1). Jeden z pacjentéow uzyskal catkowitg odpowiedz na stosowane
leczenie, zas 4 (22,2%) odpowiedz czesciowa. Ponadto u 5 (27,8%) pacjentéw nastgpita stabilizacja
choroby, jednakze u 8 (44,4%) pozostatych nastgpita jej progresja. Zgodnie z przyjeta przez autoréw
badania definicjg kontrole choroby osiagneto 10 (55,6%) chorych. Na podstawie uzyskanych wynikow

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 67/85




Nab-paklitaksel

w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy trzustki

stwierdzili oni, iz schemat FOLFIRINOX stosowany w Il linii leczenia chorych na zaawansowanego raka

trzustki wykazuje niewielkg aktywnosc kliniczna.

6.2.2.Bezpieczenstwo

Wyniki przedstawione w badaniu Hoff 2013 wskazujg, ze zwigzane z leczeniem dziatania niepozgdane
stopnia 3. lub wyzszego byly zgtaszane czesciej w grupie N-PTX+GEM
neutropenia, leukopenia, zmeczenie i neuropatia obwodowa. Przypadki anemii i matoptytkowosci, a takze

gorgczka neutropeniczna wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach.

Tabela 30 Zdarzenia niepozadane — na podstawie Hoff 2013

AOTM-BP-431-21/2014

niz w grupie GEM i byty to:

N-PTX+GEM GEM
n=421 n=402
Zdarzenie niepozadane
Iiczba'l liczba % Iiczba’/ liczba %
ogotem ogotem
AE prowadzace do $mierci 18 4 18 4
Hematologiczne AE 2 3. Stopnia:
- neutropenia 153/405 38 103/388 27
- leukopenia 124/405 31 63/388 16
- trombocytopenia 52/405 13 36/388 9
- anemia 53/405 13 48/388 12
Otrzymanie czynnikéw wzrostu 110/431 26 63/431 15
Goraczka neutropeniczna 14 3 6 1
Nie-hematologiczne AE 2 3. stopnia wystepujace u >5% pacjentow
- zmeczenie 70 17 27 7
- neuropatia obwodowa 70 17 3 1
- biegunka 24 6 3 1

AE-zdarzenia niepozgdane

Zaden z pacjentdéw nie rozwingt neuropatii 4. stopnia. Wéréd pacjentéw otrzymujgcych leczenie przez 4
miesigce 7% miato neuropatie 3. stopnia.

Odsetek pacjentéw z powaznymi zdarzeniami niepozadanymi byt podobny w obu grupach (nab-paklitaksel
wraz z gemcytabing: 50% i gemcytabina: 43%). Zgony w wyniku zdarzen niepozgdanych odnotowano u 4%
pacjentéw w kazdej z grup. Posocznica (wszystkie stopnie) zgtaszana byta czesciej w grupie nab-
paklitaksel+gemcytabina w poréwnaniu z grupg leczong samg gemcytabing (5% vs 2%, odpowiednio), tak
samo jak zapalenie ptuc (4% vs 1%, odpowiednio).

Odsetek powaznych zdarzen niepozgdanych zagrazajgcych zyciu nie byt zwigkszony w grupie nab-
paklitakselu z gemcytabing w stosunku do monoterapii gemcytabing.

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Abraxane

Najczesciej wystepujgcymi, klinicznie istotnymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem
produktu Abraxane byty neutropenia, neuropatia obwodowa, bél stawéw/bdl miesni oraz zaburzenia zotgdka
i jelit.

Wystepowanie dziatan niepozgdanych oceniano u 421 pacjentéw otrzymujgcych produkt Abraxane
w skojarzeniu z gemcytabing oraz u 402 pacjentéw otrzymujgcych jedynie gemcytabine w ramach
systemowej terapii pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka trzustki, w randomizowanym, otwartym
badaniu klinicznym fazy Il

W tym randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym fazy Ill z grupg kontrolna, dziatania niepozgdane,
ktére w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki badanego leku prowadzity do zgonu, wystgpity u 4%
pacjentéw otrzymujgcych produkt Abraxane w skojarzeniu z gemcytabing i u 4% pacjentéow otrzymujacych
gemcytabine w monoterapii.

Wsrdd dziatah niepozadanych, zgtaszanych w badaniach klinicznych podczas leczenia jakakolwiek dawkag
produktu Abraxane stosowanego w monoterapii, wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) wymieniono
zaburzenia:

* krwi i ukfadu chionnego - neutropenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia

* metabolizmu i odzywiania - odwodnienie, zmniejszenie apetytu, hipokaliemia
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* psychiczne - bezsennosé, depresja

» uktadu nerwowego - neuropatia obwodowaa, zaburzenia smaku, bdl gtowy, zawroty gtowy

* ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia - dusznos¢, krwawienie z nosa, kaszel

* Zotadka i jelit - nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcia, bél brzucha, bél w nadbrzuszu

* skory i tkanki podskérnej - tysienie, wysypka

* miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej - bél konczyn, bél stawdw, bol miesni

* 0golne i stany w miejscu podania - zmeczenie, obrzeki obwodowe, gorgczka, ostabienie, dreszcze

* w badaniach diagnostycznych - zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej

WS$rdd dziatan niepozgdanych, zgtaszanych w badaniach klinicznych podczas leczenia jakgkolwiek dawkg
produktu Abraxane stosowanego w monoterapii, wystepujgcych czesto (= 1/100 do <1/10) wymieniono
zaburzenia:

* zakazenia i zarazenia pasozytnicze - posocznica, zapalenie ptuc, kandydoza jamy ustnej
*  krwi i uktadu chfonnego - pancytopenia

* psychiczne - lek

* oka - nasilone tzawienie

* serca - zastoinowa niewydolnos¢ serca, tachykardia

* naczyniowe - niedocisnienie, nadci$nienie

e uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia - zapalenie pecherzykéw ptucnych, zatkanie
nosa

* zotadka i jelit - zapalenie jamy ustnej, niedrozno$¢ jelit, zapalenie jelita grubego, suchos$¢ w jamie
ustnej

* watroby i drog zétciowych - zapalenie drég zo6tciowych

* skéry i tkanki podskérnej - Swigd, suchos¢ skory, zaburzenia paznokci, rumieh
* miesniowo-szkieletowego i tkanki fgcznej - ostabienie miesni, bol kosci

* nerek i dr6g moczowych - ostra niewydolno$¢ nerek

* 0godlne i stany w miejscu podania - odczyn w miejscu wstrzykniecia

* w badaniach diagnostycznych - zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej,
zwiekszenie stezenia

6.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dokumentéw, dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania temozolomidu, w dniu 21 lipca
2014 r. przeszukano strony internetowe nastepujacych instytucji i organizacji:

* Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL);
* European Medicine Agency (EMA);

* Food and Drug Administration (FDA);

* Prescrire

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Abraxane (nab-paklitaksel), wskazujgcych na inne dziatania niepozgdane niz opisane
w aktualnej ChPL.

Zrédto: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/default.htm (data dostepu 21.07.2014)
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/landing/pha listing.jsp&mid=WC0b01ac058001d126
(data dostepu: 21.07.2014)

http://www.urpl.gov.pl/pl-komunikaty-bezp (data dostepu: 21.07.2014)
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. Analiza ekonomiczna

Opublikowane analizy ekonomiczne

W toku przeszukiwan nie odnaleziono publikacji dotyczgcych oceny kosztow stosowania nab-paklitakselu
w leczeniu raka trzustki.

Metodyka i model analizy ekonomicznej
Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie optacalnosci stosowania chemioterapii skojarzonej nab-
paklitakselel+gemcytabina u pacjentéw z przerzutowym rakiem trzustki w ramach leczenia | rzutu.

Poréwnywane interwencje

W ramach przeglagdu systematycznego analizy klinicznej odnaleziono 1 badanie RCT 3 fazy oceniajgce
skutecznos$¢ nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing (N-PTX+GEM) w poréwnaniu do monoterapii
gemcytabing (GEM) w leczeniu przerzutowego raka trzustki.

Z uwagi na tresc zlecenia Ministra Zdrowia, w ktérym m.in. wskazano, iz od 1 lipca 2014 r. w leczeniu raka
trzustki objeto refundacjg irynotekan w schemacie FOLFIRINOX, przytoczono takze dowody naukowe
przedstawione w raporcie AOTM-OT-431-2/2014 dla irynotekanu. Analiza heterogenicznosci badan
pod katem mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego wykazata réznice w metodologii
(na co wskazuje takze ekspert kliniczny — | BBB). co uniemozliwito przeprowadzenie poréwnania
posredniego pomiedzy nab-paklitakselem w terapii skojarzonej a irynotekanem w terapii skojarzonej przez
wspolny komparator (gemcytabine), ktére z zatozenia cechuje sie nizszg jakoscig dostarczanych danych.

Biorgc pod uwage brak mozliwosci wykonania porownania posredniego, opinie eksperta klinicznego
dot. aktualnie stosowanego leczenia (w ocenianych wskazaniach w 95-98% przypadkéw stosuje sie GEM w
monoterapii lub w schemacie z cisplatyng/oksaliplatyng, zas schemat FOLFIRINOX zawierajacy irynotekan
jedynie w 2-5% przypadkow) oraz fakt, ze stosowanie irynotekanu w raku trzustki jest wskazaniem
wykraczajgcym poza wskazania zarejestrowane dla produktow leczniczych zawierajgcych te substancje
czynng (off-label), za gtdwny komparator w analizie ekonomicznej dla schematu N-PTX+GEM wybrano GEM
w monoterapii. W wynikach przedstawiono jednakze zestawienie kosztéw-konsekwencji dla irynotekanu
(bez szczegotowych zatozen analizy) zawarte w raporcie AOTM-OT-431-2/2014.

Efekty zdrowotne

Efekty poréwnywanych interwencji przedstawiono zgodnie z danymi wigczonymi do analizy klinicznej.
W badaniu Hoff 2013 wykazano istotng statystycznie przewage schematu N-PTX+GEM nad GEM
dla: mediany czasu przezycia catkowitego (OS), mediany czasu wolnego od progresji choroby (PFS),
wskaznika obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR). W analizie ekonomicznej wykorzystano obliczenia
wiasne Agenciji dla $redniej OS.

Technika analityczna
Wykonano analize kosztow-efektywnosci.
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (NFZ), ktéra jest perspektywg tozsamg z perspektywg wspodlng — ptatnika
i Swiadczeniobiorcy, ze wzgledu na brak doptaty pacjenta do Swiadczen realizowanych w ramach
chemioterapii.

Koszty

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty lekéw, ktéry uznano
za decydujgcy koszt réznigcy catkowite koszty poréwnywanych terapii.

Pominieto koszty leczenia dziatan niepozadanych z uwagi na opinie eksperta ([ ). ktory wskazat,
iz niewielki wzrost toksycznosci nie prowadzi do istotnego podniesienia kosztéw terapii. Nie szacowano
takze kosztow podania lekdw oraz kosztow monitorowania leczenia, ktére razem z kosztami leczenia dziatan
niepozgdanych uznano jako nieréznigce poréwnywane technologie.
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Koszty lekéw

W toku prac nad niniejszym raportem wystgpiono pisemnie do Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
z prosbg o przekazanie danych dotyczgcych kosztow ocenianej interwencji i populacji poddanej leczeniu
w ostatnich latach. Mimo ponowienia prosby, nie otrzymano danych od NFZ dotyczgcych stanu finansowania
nab-paklitakselu we wnioskowanych wskazaniach. Ze wzgledu na brak szczego6towych danych, aktualny
koszt nab-paklitakselu uzyskano z hurtowni farmaceutycznej, zas$ koszt gemcytabiny oszacowano
na podstawie cen hurtowych z aktualnego Obwieszczenia MZ. Wyniki przedstawiono w wariancie
podstawowym, oszacowanym na podstawie $redniej ceny leku/mg oraz minimalnym i maksymalnym,
dla ktorych przyjeto wartosci skrajne.

Tabela 31. Kluczowe parametry modelu dotyczace kosztu lekéw

Parametr Cena za mg substanciji (PLN) Zrédto
Srednia cena hurtowa brutto nab-paklitakselu 14,48 Hurtownia farmaceutyczna
(Abraxane, 100mg)
Srednia cena hurtowa gemcytabiny 0,12 (min 0,04; max 0,20) Obwieszczenie MZ

Tabela 32 Koszt terapii jednego pacjenta w zaleznosci od przyjetego kosztu za mg gemcytabiny

Koszt terapii 1 pacjenta (PLN) NERIEGEN GEM
N-PTX GEM
- $redni 39 964,80 2 649,60 2 208,00
- minimalny 39 964,80 883,20 736,00
- maksymalny 39 964,80 4 416,00 3680,00

Nalezy przy tym zauwazyC, Zze koszty przedstawione w tabeli powyzej ponoszone sg przez ptatnika
w pierwszym roku leczenia.

Dyskonotowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania kosztow ani efektdéw zdrowotnych, z uwagi na fakt, ze mediana czasu
trwania leczenia w badaniu byta krétsza niz jeden rok, a wszystkie koszty leczenia ponoszone sg w tym
okresie.

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy ustalono zgodnie z danymi przedstawionymi na wykresie w badaniu Hoff 2013, tj. 3 lata,
ktory w tej grupie pacjentow jest prawdopodobnie zblizony do horyzontu dozywotniego.

Model

Obliczenia przeprowadzono w arkuszu Excel. Analize przeprowadzono na podstawie badania
randomizowanego Hoff 2013 wtgczonego do analizy klinicznej.

Dane dotyczgce dawkowania przyjeto na podstawie aktualnych charakterystyk produktéw leczniczych oraz
badania Hoff 2013. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 3,9 miesiecy (zakres od 0,1 do 21,9) w grupie
leczonej schematem z zastosowaniem nab-paklitakselu z gemcytabing w poréwnaniu do 2,8 miesiecy
(zakres od 0,1 do 21,5) w grupie leczonej samg gemcytabing. W modelu przyjeto zalozenie, ze czas
leczenia N-PTX+GEM wynosi 4 miesigce, a czas leczenia GEM - 3 miesigce, co stanowi pewne
uproszczenie.

Tabela 33. Przyjete schematy dawkowania

Parametr N-PTX+GEM GEM Zrédto
N-PTX: w dawce 125mg/m2 GEM: w dawce 1000mg/m2 tygodniowo przez
GEM: w dawce 1000mg/m2 7z8tyg.
w dniach: 1, 8, 15, 29, 36, 43
Dawkowanie i Mediana czasu trwania e sanls Hoff 2013,
administracja leczenia (mies) 3,9 leczenia (mies) 2,8 ChPL Abraxane,
leku Administracja leku (przyjeto16 tyg.) Administracja leku (przyjeto 12 tyg.) ChPL Gemzar
cykl 1 (8 tyg.) dzien 1 TAK cykl 1 (8 tyg.) dzien 1 TAK
dzien 8 TAK dzien 8 TAK
dzien 15 TAK dzien 15 TAK
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Parametr N-PTX+GEM GEM Zrédto
dzien 22 NIE dzien 22 TAK
dzien 29 TAK dzien 29 TAK
dzien 36 TAK dzien 36 TAK
dzien 43 TAK dzien 43 TAK
dzien 50 NIE dzien 50 NIE
cykl 2 (4 tyg.) dzien 1 TAK cykl 2 (4 tyg.) dzien 1 TAK
dzien 8 TAK dzien 8 TAK
dzien 15 TAK dzien 15 TAK
dzien 22 NIE dzien 22 NIE
cykl 3 (4 tyg.) dzien 1 TAK
dzien 8 TAK
dzien 15 TAK
dzien 22 NIE
Tabela 34 Kluczowe parametry modelu dotyczace dawkowania
N-PTX+GEM .
Parametr GEM Zrédto
N-PTX GEM
Mediana czasu trwania leczenia (mies.) 3,9 2,8 Hoff 2013
Hoff 2013,
Jednorazowa dawka leku (mg/m2) 125 1000 1000 ChPL Abraxane,
ChPL Gemzar
Liczba administracji leku dla mediany czasu trwania
T —— 12 12 10 Hoff 2013
Zatozenie na podstawie
danych o $rednim
Powierzchnia ciata osoby dorostej (m2) 1,84 1,84 1,84 wzroécie mezczyzn w
Polsce wynoszgcym w
2001 roku 1,774m.

Jako efekt zdrowotny w modelu uwzgledniono czas przezycia catkowitego, przy czym zamiast mediany
podanej w publikacji wykorzystano dane z wykresu odczytane z wykorzystaniem programu PlotDigitizer.
Srednie OS dla N-PTX+GEM i GEM wyniosty odpowiednio: okoto 9,84 mies. i okoto 8,14 mies.

7.3. Wyniki analizy ekonomicznej

7.3.1.NAB-PAKLITAKSEL+GEMCYTABINA vs GEMCYTABINA (analiza gtowna)

Analiza kosztéw-efektywnosci

Tabela 35 Efekty zdrowotne w horyzoncie czasowym analizy — na podstawie badania Hoff 2013

ROZNICA
Al e N-PTX+GEM vs GEM
Srednia OS (mies)* w horyzoncie analizy 9,84 8,14 1,7
LYG 0,14
Tabela 36 Koszty terapii w horyzoncie czasowym analizy
ROZNICA
Al . N-PTX+GEM vs GEM
Koszt terapii 1 pacjenta (PLN):
- wariant podstawowy 42 614,40 2 208,00 40 406,40
- wariant minimalny 40 848,00 736,00 40 112,00
- wariant maksymainy 44 380,80 3 680,00 40 700,80
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Tabela 37 Wyniki analizy kosztow-efektywnosci w horyzoncie czasowym réwnym 3 lata

N-PTX+GEM vs GEM

ICER (PLN):

- wariant podstawowy 285 221,65
- wariant minimalny 283 143,53
- wariant maksymainy 287 299,76

Analiza podstawowa wykazata, iz przy zastosowaniu chemioterapii N-PTX+GEM vs GEM, inkrementalny
wspotczynnik efektywnosci-kosztow (ICER) w wariancie podstawowym wynosi okoto 285 221,65 PLN
dla 3-letniego horyzontu czasowego. Zmiana kosztu za mg gemcytabiny nie wptywa w sposéb istotny
na wyniki analizy, powodujac zmiany wysokosci ICER w przyjetym do analizy horyzoncie czasowym
w zakresie od 283 143,53 PLN w wariancie minimalnym do 287 299,76 PLN w wariancie maksymalnym.

Analiza progowa

Z uwagi na fakt, ze lek byiby finansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowej, w ktorym
ptatnik publiczny zwraca swiadczeniodawcy koszty leku, zasadnym jest wskazanie maksymalnego poziomu
finansowania, do ktérego NFZ bedzie pokrywat wydatki szpitala na zakup produktu leczniczego Abraxane.
W przypadku zakupu leku z hurtowni farmaceutycznej, bedzie to cena hurtowa brutto.

Dla poréwnania N-PTX+GEM vs monoterapia GEM, przy wartosci ICER oszacowanej w analizie
podstawowej i progu opfacalnosci wynoszgcym 111 381 zt, cena progowa (w tym wypadku cena hurtowa
brutto) produktu leczniczego Abraxane 100mg z perspektywy NFZ wyniosta 549 PLN (cena hurtowa brutto
za mg substancji czynnej rowna 5,49 PLN).

7.3.2.FOLFIRINOX vs GEMCYTABINA
Zestawienie kosztow-konsekwencji

W ponizszych tabelach zestawiono konsekwencje zdrowotne oraz koszty stosowania poréwnywanych
schematéw lekowych.

Tabela 38 Konsekwencje zdrowotne stosowania irynotekanu

Substancja czynna IRYNOTEKAN
Badanie Conroy 2011
Punkt koncowy FOI;lF=I$ _;:IOX NG=I.=_|I¥I1
mediana OS [mies.] (95%Cl) 9 341143 1) (5 g’% 6)
mediana PFS [mies.] (95%Cl) (24:;41,’569 1) 5 42’%4 7)
* gﬂ §’§
ORR* [%](95%Cl) (5.,5: 7,2) (2,2: 3,6)

*w badaniu Conroy 2011 ORR - to ang. objective response rate — odsetek obiektywnych odpowiedzi definiowany jako odsetek chorych,
ktérzy mieli catkowitg lub czesciowg odpowiedz na leczenie. Natomiast w badaniach Hermann 2007 i Cunningham 2009 ORR - to ang.
overall response rate — odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie.

Tabela 39. Koszty podania poszczegoélnych schematéw lekowych w przeliczeniu na jednego pacjenta dla 10 cykli = 20 tyg.

Substancja czynna IRYNOTEKAN
Badanie Conroy 2011

Parametr/Schemat FOLFIRINOX GEM
Liczba dni hospitalizacji* 30 10
Koszty podania lekéw [ ] [ ]
Koszt IRI [ ] nd
Koszt OXA [ ] nd
Koszt FA _ nd
Koszt 5-FU [ ] nd
Koszt CAP nd nd
Koszt GEM nd [ ]
Kosz lekéw tacznie [ ] [ ]
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Substancja czynna IRYNOTEKAN
Badanie Conroy 2011
Parametr/Schemat FOLFIRINOX GEM
Suma* I I

* suma kosztéw podania lekéw, przy zatozeniu, iz podanie substancji czynnych odbywa sie w ramach hospitalizacji pacjenta;
A liczba dni hospitalizacji oraz liczba dni leczenia ambulatoryjnego zostata obliczona na podstawie liczby podan w czasie trwania
leczenia w poszczegdlnych badaniach, przy zaokragleniu otrzymanego wyniku w gére do catosci — jest to podejscie konserwatywne.

7.3.3.NAB-PAKLITAKSEL+GEMCYTABINA vs FOLFIRINOX

7.4.

Uwzgledniajgc wyniki przeglgdu systematycznego z metaanalizg Gresham 2014, ktérego wyniki wskazujg
na brak rdznic istotnych statycznie pomiedzy terapiag N-PTX+GEM a terapiag FOLFIRINOX w zakresie OS,
oraz dane przedstawione powyzej, mozna wykona¢ bardzo uproszczone poréwnanie miesiecznego kosztu
terapii N-PTX+GEM vs FOLFIRINOX.

Ze wzgledu na fakt, ze w analizie dla nab-paklitakselu koszty hospitalizacji byty nieréznigce, nie ujeto ich
takze dla FOLFIRINOXU w ponizszym poréwnaniu, jednakze stanowig one istotny sktadnik kosztowy terapii
wg schematu zirynotekanem, ktory swojg wartoscig przekracza prawie trzykrotnie koszt lekéw
FOLFIRINOX.

Tabela 40 Poréwnanie miesiecznego kosztu schematem nab-paklitaksel+gemcytabina ze schematem FOLFIRINOX

N-PTX+GEM FOLFIRINOX

Miesieczny koszt lekéw na 1 pacjenta (PLN)* 9991,2 1017,29

* uwzgledniono $rednig ceng za mg gemcytabiny

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wnioskowanie na podstawie powyzszego poréwnania jest wysoce
ograniczone. Do przegladu Gresham 2014 wigczono abstrakt badania Hoff 2013, stgd ocena jedynie na tej
podstawie nie pozwolita autorom przegladu na petng analize kryteriow wigczenia pacjentéw do badania.
W opinii analitykow AOTM na podstawie analizy pelnego tekstu badania Hoff 2013 oraz raportu EMA 2013,
szczego6towo opisujgcego kryteria kwalifikacji pacjentdw zawarte w protokole badania, réznice w metodologii
dowoddéw naukowych dla FOLFIRINOX i nab-paklitakselu sg zbyt duze aby wykonaé poréwnanie posrednie
przez wspoélny komparator (gemcytabine). W zwigzku z tym wyniki poréwnania posredniego przedstawione
w przeglgdzie Gresham 2014 sg obarczone duzg niepewnoscia.

Ograniczenia i podsumowanie analizy ekonomicznej
Przeprowadzona analiza charakteryzuje sie nastepujgcymi ograniczeniami:

* Nie otrzymano danych od NFZ dotyczacych stanu finansowania bewacyzumabu we wnioskowanych
wskazaniach. Ze wzgledu na brak szczegétowych danych, aktualny koszt lekéw oszacowano na
podstawie cen z Obwieszczenia MZ oraz informacji uzyskanych z hurtowni farmaceutyczne;.

* Zatozono brak modyfikacji dawki w czasie podawanego leczenia. Jest to podejscie konserwatywne.
Ponadto przyjeto state i niezmienne w czasie compliance pacjentow dotyczace przyjmowanych
lekow.

* W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia wspomagajgcego, ze wzgledu na brak doktadnych
informacji na ten temat we wigczonych do analizy badaniach.

» Zalozono, ze roznigce sg jedynie koszty lekéw, zas pozostate rodzaje kosztéw nie majg wptywu na
wyniki analizy.

* W przebiegu obliczen przyjeto zgodnie z piSmiennictwem, iz Srednia powierzchnia ciata cztowieka
dorostego cziowieka o masie 70 kg i wzroscie 1,70 m wynosi 1,8 m”.

Ponadto z zgodnie z ograniczeniem z analizy klinicznej w zakresie rozpoznania wg Miedzynarodowej
Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 , wg zlecenia MZ niniejsza ocena dotyczy rozpoznania
nowotworéw zitosliwych trzustki, zgodnych z kodami ICD-10: C25, C25.0, C25.8, C25.9. Zastosowanie tak
szczegotowego wyszukiwania zawezonego do wymienionych kodoéw ICD-10 w medycznych bazach danych
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nie bytlo mozliwe do realizacji, dlatego tez w czesci analizy dotyczgcej analizy klinicznej przeprowadzono
szerokie wyszukiwanie dotyczgce wskazania gtéwnego wg kategorii 3 znakowej tj. C25. Umozliwito to
zachowanie odpowiedniej czutosci zastosowanej strategii. Nalezy zauwazyé, iz w wigkszo$ci
z odnalezionych publikacji nie doprecyzowano lokalizacji nowotworu do czesci trzustki, w ktérej/ktorych
rozwingt sie nowotwor, a jezeli nawet taka informacja zostata zawarta w charakterystyce populacji to wyniki
byly podawane fgcznie (niezaleznie od lokalizacji guza).

Podsumowanie

W toku przegladu systematycznego odnaleziono 1 badanie RCT (Hoff 2013) oceniajgce skutecznos¢ nab-
paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing (N-PTX+GEM) w poréwnaniu do monoterapii gemcytabing (GEM)
w leczeniu przerzutowego raka trzustki. W badaniu wykazano istotng statystycznie przewage ocenianej
interwencji w stosunku do komparatora dla mediany przezycia catkowitego (OS). W zwigzku z powyzszym
zdecydowano sie przygotowaé analize kosztow-efektywnosci, przy czym w obliczeniach uwzgledniono
obliczenia dot. $redniej OS wykonane przez Agencje na podstawie wykresu z publikacji. Analize
przeprowadzono w 3 letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra jest
perspektywg tozsamg z perspektywg wspodlng (NFZ+pacjent), ze wzgledu na brak doptaty pacjenta do
Swiadczen realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty lekéw, ktdére uznano za decydujgcy koszt réznigcy
catkowite koszty poréwnywanych terapii. Pominieto koszty leczenia dziatan niepozgdanych z uwagi na
opinie eksperta klinicznego, ktéry wskazat, iz niewielki wzrost toksycznosci nie prowadzi do istothego
podniesienia kosztéw terapii. Nie szacowano takze kosztéw podania lekow oraz kosztéw monitorowania
leczenia, ktore razem z kosztami leczenia dziatann niepozgdanych uznano jako nieréznigce poréwnywane
technologie. Nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw ani efektéw zdrowotnych.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowanie wsopoétczynnika ICER jest bardzo ogdlne i ze wzgledu na
specyfike programu chemioterapii niestandardowej obarczone jest duzg niepewnoscig. Przy interpretaciji
wynikow nalezy takze uwzglednic liczne ograniczenia, jakim podlega niniejsza analiza.

Analiza podstawowa wykazatla, iz przy zastosowaniu chemioterapii N-PTX+GEM vs GEM, inkrementalny
wspotczynnik efektywnosci-kosztow (ICER) w wariancie podstawowym wynosi okoto 285 221,65 PLN dla 3-
letniego horyzontu czasowego. Zmiana kosztu za mg gemcytabiny nie wptywa w sposob istotny na wyniki
analizy, powodujgc zmiany wysokosci ICER w przyjetym do analizy horyzoncie czasowym w zakresie od 283
143,53 PLN w wariancie minimalnym do 287 299,76 PLN w wariancie maksymalnym.

Dla poréwnania N-PTX+GEM vs GEM, przy wartosci ICER oszacowanej w analizie podstawowej i progu
optacalnosci wynoszgcym 111 381 zl, cena progowa (w tym wypadku cena hurtowa brutto) produktu
leczniczego Abraxane 100mg z perspektywy NFZ wyniosta 549 PLN (cena hurtowa brutto za mg substancji
czynnej rowna 5,49 PLN).

. Analiza wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki i modelu

Celem analizy wplywu na budzet ptatnika bylo przedstawienie szacunkowych kosztéw finansowania ze
Srodkow publicznych w Polsce wnioskowanej technologii lekowej w poszczegdlnych rozpoznaniach
kwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.0, C25.8, C25.9.

Analize podstawowg wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w rocznym horyzoncie czasowym
(zgodnie z analiza ekonomiczng koszty leczenia ponoszone sg w pierwszym roku).

W analizie przyjeto zatozenie, ze dawkowanie, dtugo$c¢ i liczba cykli leczenia, koszt za mg substancji czynne;j
bedg zgodne z danymi przyjetym na potrzeby analizy ekonomicznej.

Analize przeprowadzono w trzech wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym, w zaleznosci
od przyjetego kosztu za mg gemcytabiny, stawigcej sktadowg schematu z nab-paklitakselem.

Populacje okreslono na podstawie opinii eksperta klinicznego, ktéry wskazat, ze do leczenia nab-
paklitakselem kwalifikowaé bedzie sie okoto 500 oséb. Z uwagi na brak danych NFZ nie bylo mozliwe
wykonanie analizy wrazliwosci uwzgledniajgcej zmiane liczebnos$ci populacii.
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Oszacowanie wielkoSci kosztow

Roczne koszty leczenia pacjentdw z gruczolakorakiem trzustki wg schematu leczenia nab-
paklitaksel+gemcytabina zostaty przestawione w tabeli ponizej.

Tabela 41. Roczne koszty stosowania terapii nab-paklitaksel+gemcytabina z perspektywy ptatnika publicznego

N-PTX+GEM

Wariant analizy
Roczny koszt dla ptatnika (PLN)

- wariant podstawowy (cena za mg gemcytabiny = 0,12) 21 307 200
- wariant minimalny (cena za mg gemcytabiny = 0,04) 20 424 000
- wariant maksymalny (cena za mg gemcytabiny = 0,20) 22190 400

Natomiast roczny koszt leku zawierajgcego substancje czynng nab-paklitaksel (obliczenia przeprowadzone
dla Abraxane, 100mg) dla przyjetej populacji 500 pacjentéw wynidstby 19 982 400 PLN.

Ograniczenia i podsumowanie analizy wptywy na budzet
Jako ograniczenia niniejszej analizy nalezy wskazac:

* Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty zwigzane z zakupem
substancji czynnych. Oszacowanie nie zawiera kosztéw leczenia pacjenta w przypadku, gdy
leczenie nie wykaze 100% skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztéw leczenia dziatan
niepozgdanych lekow.

* Oszacowanie populacji jest bardzo ogdlne i ze wzgledu na specyfike programu chemioterapii
niestandardowej obarczone jest duzg niepewnoscia.

Podsumowanie

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze srodkéw publicznych w Polsce. Nalezy mie¢ na
uwadze, iz niniejsze dane majg charakter orientacyjny a wnioskowanie na ich podstawie jest niepewne.

Roczne koszty leczenia pacjentdw 2z gruczolakorakiem trzustki wg schematu leczenia nab-
paklitaksel+gemcytabina mogg wynosi¢ okoto 21,3 min PLN w wariancie podstawowym. Natomiast roczny
koszt leku zawierajgcego substancje czynng nab-paklitaksel (obliczenia przeprowadzone dla Abraxane,
100mg) dla przyjetej populacji 500 pacjentéow wyniéstby 20 min PLN.
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. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu sSwiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, obejmujgcego podanie nab-paklitakselu
(paklitakselu w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodu ICD-10: C25 - nowotwory ztosliwe trzustki, C25.0 - nowotwor ztosliwy trzustki (gtowa trzustki), C25.8 —
nowotwor ztosliwy trzustki (zmiana przekraczajgca granice trzustki), C25.9 — nowotwodr zto$liwy trzustki
(nieokreslone).

Problem zdrowotny

Rak gruczotowy trzustki - Kod ICD-10: C25 - nowotwory ztosliwe trzustki, natomiast kody: C25.0 - nowotwor
ztosliwy trzustki (gtowa trzustki), C25.8 — nowotwdr ztosliwy trzustki (zmiana przekraczajgca granice trzustki),
C25.9 — nowotwor ztosliwy trzustki (nieokreslone).

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

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

Zgodnie z trescig wytycznych PUO: ,zaréwno w Polsce, jak na swiecie wyniki leczenia raka trzustki
pozostajg zte — odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi okoto 5%, a wskaznik umieralnosci ma zblizong wartos¢ do
wskaznika zachorowalnos$ci. Przyczyng tego jest znaczna biologiczna i kliniczna agresywnos¢ nowotworu
oraz brak wczesnych objawéw, co sprawia, ze u wiekszosci chorych jest on rozpoznawany
w zaawansowanym stadium. Tylko w okoto 20-30% przypadkéw jest mozliwe podjecie proby radykalnego
leczenia operacyjnego, a 5-letnie przezycia w tej grupie nie przekraczajg 20%.”

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

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

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Czestos¢ wystepowania neuroendokrynnych guzoéw zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET) w Polsce
szacuje sie na 2,5/100 000 oséb, z czego 10% stanowig guzy trzustki, a 1/3 to nowotwory oceniane jako
ztosliwe. Wedtug danych National Cancer Institute, czestos¢ wystepowania GEP-NET w 2007 roku wynosita
5,76/100 000. Przy czym nieczynne hormonalnie guzy trzustki sg dominujgcymi zmianami przy guzach
neuroendokrynnych trzustki i mogg stanowi¢ nawet 80% wszystkich pNET.

Guzy neuroendokrynne trzustki wywodzg sie z komoérek neuroendokrynnych tworzgcych w trzustce wyspy
Langerhansa i stanowig tgcznie okoto 2—10% nowotworéw narzgdu. Biorgc pod uwage guzy hormonalnie
czynne, najczesciej obserwuje sie guzy: insulinowe (ang. insulinoma) — 20-25% i gastrynowe (ang.
gastrinoma) — 15%.

Leczenie NEN =zalezy od ryzyka ziosliwosci (stopienia zrdéznicowania), zaawansowania, objawéw
hormonalnych w wyniku hipersekrecji oraz ogélnego stanu chorego i wspotwystepowania innych choréb.

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Eksperci w swoich opiniach wskazujg przede wszystkim na mozliwos¢ zastosowania w ocenianych
wskazaniach gemcytabiny w monoterapii oraz schematu FOLFIRINOX, co jest zgodne z odnalezionymi
wytycznymi praktyki klinicznej. Jeden z ekspertow wskazat, iz w ocenianych wskazaniach w 95-98%
przypadkow stosuje sie gemcytabine w monoterapi lub w schemacie z cisplatyng/oksaliplatyng, zas schemat
FOLFIRINOX zawierajgcy irynotekan jedynie w 2-5% przypadkow.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku wykonanego przegladu odnaleziono i wigczono do analizy klinicznej jedno RCT Il fazy (Hoff 2013)
poréwnujgce terapie skojarzong nab-paklitakselem 2z gemcytabing w poréwnaniu z monoterapig
gemcytabing w populacji chorych na przerzutowego raka trzustki.

Przezycie catkowite (OS)

Analiza przezycia na podstawie 692 zgonéw (80%) pacjentow, w tym 333 w grupie nab-
paklitaksel+gemcytabina (77%) i 359 w grupie gemcytabiny (83%). W populacji ITT (intention-to-treat),
mediana przezycia wyniosta 8,5 miesiecy (95% przedziat ufnosci [CI], 7.89 do 9.53) w grupie N-PTX+GEM
w poréwnaniu do 6,7 miesiecy (95% CI: od 6,01 do 7,23) z grupg GEM (wspdtczynnik ryzyka zgonu, 0,72,
95% Cl, od 0,62 do 0,83, p <0,001).

W punkcie czasowym, w ktorym 25% pacjentéw byto zywych, przezycie byto dtuzsze w grupie N-PTX+GEM
niz w grupie GEM (14,8 miesigca vs 11,4 miesiecy). Dane podlegaly cenzurowaniu jesli pacjenci zyli
w czasie analizy lub zostali utraceni z obserwaciji.

Dane dla 23% pacjentéw byly cenzurowane o przetrwanie w grupie N-PTX+GEM, w poréwnaniu z danymi
dla 17% pacjentow w grupie GEM, z mediang obserwacji 9,1 miesigca (zakres od 0,1 do 36,9 )i 7,4
miesiecy (zakres od 0,0 do 31,3), odpowiednio.

W 1-letnie i 2-letnie przezycia byly istotnie statystycznie wyzsze w grupie pacjentéow leczonych nab-
paklitakselem wraz z gemcytabing niz sama gemcytabing.

Na podstawie wykresu dla OS przedstawionego w publikacji Hoff 2013, Agencja przeprowadzita obliczenia
sredniej OS z wykorzystaniem programu PlotDigitizer. Przesledzono krzywe wykresu wskazujgc
poszczegolne punkty, a nastepnie na podstawie pol powierzchni pod krzywymi obliczono srednie OS dla N-
PTX+GEM i GEM, ktére wyniosty odpowiednio: okoto 9,84 mies. i okoto 8,14 mies.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W analizie czasu przezycia wolnego od progresji wedlug niezaleznej oceny, 542 pacjentéw (63%)
stwierdzono progresje choroby lub zmarto, w tym 64% pacjentéw z grupy N-PTX+GEM i 62% w grupie GEM.
PFS byto znacznie dluzsze w grupie leczonej nab-paklitakselem z gemcytabing niz w grupie z sama
gemcytabing, z mediang 5,5 miesigca (95% CI, 4,5 do 5,9) w poréwnaniu do 3,7 miesiecy (95% ClI, 3,6 do
4,0) odpowiednio (wspotczynnik ryzyka dla progresji choroby lub $mierci, 0,69, 95% CI, 0,58 do 0,82,
p<0,001).

Wspétczynnik przezycia wolnego od progresji po 1 roku wynosit 16% w grupie N-PTX+GEM, w poréwnaniu
z 9% w grupie GEM. Mediana przezycia bez progresji choroby wedtug oceny badacza wynosita 5,3 miesigca
(95% CI, od 4,4 do 5,5), dla N-PTX+GEM w poréwnaniu do 3,5 miesiecy (95% CI, od 3,2 do 3,6) dla GEM
(wspotczynnik ryzyka dla progresji choroby lub $mierci, 0,61, 95% CI, 0,52 do 0,71, p<0,001) i byta podobna
do tej wg niezaleznej oceny.

Wspbtczynnik obiektywnych odpowiedzi (ORR)

Wspétczynnik obiektywnych odpowiedzi wedtug niezaleznej oceny byt znaczaco wyzszy dla grupy N-
PTX+GEM niz dla samej GEM (23% [95% CI: od 19 do 27] w poréwnaniu z 7% [95% CI, od 5 do 10],
p<0,001; wskaznik odpowiedzi ogétem, 3,19 [95% CI, 2,18 do 4,66]). Podobnie, szybkos¢ odpowiedzi byta
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znaczgco wyzsza dla terapii N-PTX+GEM niz GEM (29% [95% CI: 25 do 34] w porownaniu z 8% [95% ClI,
od 5 do 11], P <0,001; wskaznik odpowiedzi ogdtem, 3,81 [95% CI, 2,66 do 5,46]). Wskaznik kontroli
choréby (potwierdzona odpowiedz (catkowita lub czesciowa) lub stabilizacja choroby przez = 16 tygodni),
wedtug niezaleznej oceny, wynosit 48% (95% CI, od 43 do 53) w grupie N-PTX+GEM i 33% (95% CI, 28 do
37) w grupie GEM.

Czas do niepowodzenia leczenia (TTF)

Mediana czasu do niepowodzenia leczenia (TTF, time to treatment failure), wedlug niezaleznej oceny,
wyniost 5,1 miesigca (95% CI, od 4,1 do 5,5) dla grupy leczonej N-PTX+GEM, w poréwnaniu do 3,6
miesiecy (95% CI, od 3,5 do 3,9) dla grupy leczonej GEM (wspotczynnik ryzyka 0,70, 95% CI, od 0,60 do
0,80, p<0,001).

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki przedstawione w badaniu Hoff 2013 wskazujg, ze zwigzane z leczeniem dziatania niepozgdane
stopnia 3. lub wyzszego byly zgtaszane czesciej w grupie N-PTX+GEM niz w grupie GEM i byty to:
neutropenia, leukopenia, zmeczenie i neuropatia obwodowa. Przypadki anemii i matoptytkowosci, a takze
gorgczka neutropeniczna wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach.

Zaden z pacjentéw nie rozwingt neuropatii 4. stopnia. Wéroéd pacjentéw otrzymujgcych leczenie przez 4
miesigce 7% miato neuropatie 3. stopnia.

Odsetek pacjentéw z powaznymi zdarzeniami niepozadanymi byt podobny w obu grupach (nab-paklitaksel
wraz z gemcytabing: 50% i gemcytabina: 43%). Zgony w wyniku zdarzen niepozgdanych odnotowano u 4%
pacjentow w kazdej z grup. Posocznica (wszystkie stopnie) zgtaszana byta czesciej w grupie nab-
paklitaksel+gemcytabina w poréwnaniu z grupg leczong samg gemcytabing (5% vs 2%, odpowiednio), tak
samo jak zapalenie ptuc (4% vs 1%, odpowiednio).

Odsetek powaznych zdarzen niepozgdanych zagrazajgcych zyciu nie byt zwigkszony w grupie nab-
paklitakselu z gemcytabing w stosunku do monoterapii gemcytabing.

Analiza ekonomiczna

W toku przegladu systematycznego odnaleziono 1 badanie RCT (Hoff 2013) oceniajgce skutecznos$¢ nab-
paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing (N-PTX+GEM) w poréwnaniu do monoterapii gemcytabing (GEM)
w leczeniu przerzutowego raka trzustki. W badaniu wykazano istotng statystycznie przewage ocenianej
interwencji w stosunku do komparatora dla mediany przezycia catkowitego (OS). W zwigzku z powyzszym
zdecydowano sie przygotowaé analize kosztoéw-efektywnosci, przy czym w obliczeniach uwzgledniono
obliczenia dot. $redniej OS wykonane przez Agencje na podstawie wykresu z publikacji. Analize
przeprowadzono w 3 letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktdra jest
perspektywg tozsamg z perspektywg wspodlng (NFZ+pacjent), ze wzgledu na brak doptaty pacjenta do
Swiadczen realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowe;j.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty lekéw, ktdére uznano za decydujgcy koszt roznigcy
catkowite koszty porownywanych terapii. Pominieto koszty leczenia dziatan niepozgdanych z uwagi na
opinie eksperta klinicznego, ktory wskazat, iz niewielki wzrost toksycznosci nie prowadzi do istothego
podniesienia kosztéw terapii. Nie szacowano takze kosztéw podania lekow oraz kosztéw monitorowania
leczenia, ktére razem z kosztami leczenia dziatan niepozadanych uznano jako nieréznigce porownywane
technologie. Nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw ani efektéw zdrowotnych.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowanie wsopoétczynnika ICER jest bardzo ogdlne i ze wzgledu na
specyfike programu chemioterapii niestandardowej obarczone jest duzg niepewnoscig. Przy interpretacii
wynikow nalezy takze uwzglednic liczne ograniczenia, jakim podlega niniejsza analiza.

Analiza gtéwna wykazata, iz przy zastosowaniu chemioterapii N-PTX+GEM, inkrementalny wspétczynnik
efektywnosci-kosztow (ICER) w wariancie podstawowym wynosi okoto 285 221,65 PLN dla 3-letniego
horyzontu czasowego. Zmiana kosztu za mg gemcytabiny nie wptywa w sposob istotny na wyniki analizy,
powodujgc zmiany wysokosci ICER w przyjetym do analizy horyzoncie czasowym w zakresie od 283 143,53
PLN w wariancie minimalnym do 287 299,76 PLN w wariancie maksymalnym.

Dla poréwnania N-PTX+GEM vs GEM, przy wartosci ICER oszacowanej w analizie podstawowej i progu
optacalnosci wynoszgcym 111 381 zl, cena progowa (w tym wypadku cena hurtowa brutto) produktu
leczniczego Abraxane 100mg z perspektywy NFZ wyniosta 549 PLN (cena hurtowa brutto za mg substancji
czynnej rowna 5,49 PLN).

Analiza wplywu na budzet
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Celem analizy wplywu na budzet ptatnika bylo przedstawienie szacunkowych kosztéw finansowania ze
Srodkow publicznych w Polsce wnioskowanej technologii lekowej w poszczegdlnych rozpoznaniach
kwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.0, C25.8, C25.9. Analize podstawowg wykonano
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w rocznym horyzoncie czasowym (zgodnie z analizg
ekonomiczng koszty leczenia ponoszone sg w pierwszym roku).

Populacje okreslono na podstawie opinii eksperta klinicznego, ktéry wskazat, ze do leczenia nab-
paklitakselem kwalifikowaé bedzie sie okoto 500 oséb. Z uwagi na brak danych NFZ nie byto mozliwe
wykonanie analizy wrazliwosci uwzgledniajgcej zmiane liczebnos$ci populacii.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz niniejsze dane majg charakter orientacyjny a wnioskowanie na ich podstawie jest
niepewne. Roczne koszty leczenia pacjentdw z gruczolakorakiem trzustki wg schematu leczenia nab-
paklitaksel+gemcytabina mogg wynosi¢ okoto 21,3 min PLN w wariancie podstawowym. Natomiast roczny
koszt leku zawierajgcego substancje czynng nab-paklitaksel (obliczenia przeprowadzone dla Abraxane,
100mg) dla przyjetej populacji 500 pacjentéw wyniostby okoto 20 min PLN.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

W dniu 21 lipca 2014 r. w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw
naukowych przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie aktualnych wytycznych postepowania
klinicznego oraz rekomendacji refundacyjnych dotyczacych zastosowania nab-paklitakselu we wskazaniu
rak trzustki.

Nalezy podkresli¢, iz nie wyszukiwano wytycznych odnoszgcych sie do leczenie nowotworow
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego, gtoéwnie zotgdkowo-jelitowo--trzustkowych (ang. gastro-entero-
pancreatic neuroendocrine neoplasms, GEP-NEN), jak réwniez nie dookreslano wyszukiwania do guzow
neuroendokrynnych trzustki (pancreatic NEN, pNEN) kwalifikowanych do kodu ICD-10: C25.4. Ponadto
nalezy zauwazy¢, iz w trakcie wyszukiwania nie zidentyfikowano wytycznych praktyki klinicznej, ktore
réznicowatyby zalecane metody leczenia w zaleznosci od umiejscowienia guza w trzustce, dlatego tez
opisane ponizej rekomendacje kliniczne dotyczg zalecanych metod terapii nowotwordow trzustki, niezaleznie
od kodéw ICD-10, do ktérych bytyby one klasyfikowane.

Z uwagi na date pierwszej rejestracji nab-paklitakselu, date rejestracji tej substancji czynnej w leczeniu raka
trzustki oraz date publikacji wynikdw badania 3 fazy, zasadnym jest przedstawienie jedynie najnowszych
z odnalezionych rekomendacji klinicznych. Wyniki wyszukiwania, po arbitralnym ograniczeniu
uwzgledniajgcym date publikacji dokumentéw, pokrywaly sie z tymi przedstawionymi w raporcie AOTM-OT-
431-2/2014 (gdzie przedstawiono rekomendacje opublikowane w przeciggu ostatnich 3 lat). Lgcznie opisano
5 rekomendaciji, wydanych przez National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2014), National Cancer
Insitute (NCI 2013), Polskg Unie Onkologii (PUO 2013), Ministerstwo Zdrowia prowincji Ontario (Ontario
2013 i 2011) oraz European Society for Medical Oncology (ESMO-ESDO 2012). Z przytoczonych
rekomendac;ji jedynie dokument NCCN zalecat nab-paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing w | linii leczenia
guzow miejscowo zaawansowanych nieoperacyjnych oraz w chorobie przerzutowej. Pozostate
rekomendacje nie wymieniajg nab-paklitakselu, przy czym nalezy mie¢ na uwadze, iz wyniki badania 3 fazy
zostaty opublikowane dopiero w 2013 co moze mie¢ wpltyw na brak uwzglednienia ocenianej substancji
czynnej w odnalezionych rekomendacjach.

W toku wyszukiwania odnaleziono informacje, ze NICE jest w trakcie opracowywania rekomendac;ji dla nab-
paklitakseku w skojarzeniu z gemcytabing stosowanych w nieleczonym przerzutowym raku trzustki. Date
publikacji dokumentu pt. “Paclitaxel formulated as albumin-bound nanoparticles in combination with
gemcitabine for treating previously untreated metastatic adenocarcinoma of the pancreas” przewidziano na
styczen 2015 roku.

Odnaleziono dwie rekomendacje finansowe wydane w 2014 roku przez: Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) - rekomendacja pozytywna z ograniczeniami (lek dostepny na specjalnych warunkach)
oraz Scottish Medicines Consortium (SMC) — rekomendacja negatywna.

PBAC przyjat, ze leczenie nab-paklitakselem w skojarzeniu z gemcytabing dla niektérych pacjentow
powoduje znaczng poprawe skutecznosci nad gemcytabing w monoterapii. PBAC uznal, ze przediozone
dane kliniczne wykazaty korzysci w przezyciu catkowitym (OS) i przezyciu bez progresji choroby (PFS).
Zauwaza tez znaczng toksycznos¢ i dziatania niepozgdane zwigzane z terapig skojarzong nab-paklitakselem
wraz z gemcytabing w poréwnaniu z gemcytabing w monoterapii, w szczegdlnosci wystepowanie
neutropenii, zmeczenia i neuropatii obwodowych, a w konsekwencji wptyw na jakosé zycia pacjenta. PBAC
uznat, ze brak danych dot. jakosci zycia byt istotnym ograniczeniem.

PBAC uznal, ze roszczenie o wyzszosci (superiority) w skutecznosci terapii skojarzonej nab-paklitakselem
i gemcytabing nad gemcytabing byto odpowiednio wspierane przez dowody naukowe, ale wyzszos¢
(superiority) w odniesieniu do bezpieczenstwa nie.
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W przypadku rekomendacji SMC, uzasadnienie firmy Celgene dot. kosztéw leczenia w stosunku do jego
korzysci nie byto wystarczajgce do pozytywnego zaopiniowania finansowania leku.

W toku wyszukiwania odnaleziono informacje, ze All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) jest
w trakcie opracowywania rekomendacji dla nab-paklitakseku w skojarzeniu z gemcytabing stosowanego
w | linii leczenia w przerzutowym raku trzustki. Date spotkania, podczas ktérego podjeta zostanie decyzja
o refundacji leku, zaplanowano na 3 wrzes$nia 2014 r.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

W toku prac nad niniejszym raportem wystgpiono pisemnie do Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
z prosbg o przekazanie danych dotyczacych m.in. kosztéw ocenianej interwencji w ostatnich latach. Mimo
ponowienia prosby, nie otrzymano danych od NFZ dotyczacych stanu finansowania nab-paklitakselu we
wnioskowanych wskazaniach.

Obecnie na wykazie lekéw refundowanych nie znajduje sie zaden produkt leczniczy zawierajgcy nab-
paklitaksel.
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11. Zatgczniki

11.1. Strategia wyszukiwania publikacji.

Tabela 42 Strategia wyszukiwania w bazie Medline i Embase (via Ovid) dla nab-paklitakselu w nowotworach trzustki (data
wyszukiwania: 17.07.2014 r.)

# Wyszukiwana fraza Wyniki

#5 #1 AND (#3 OR #4) 30
#4 "130-nm albumin-bound paclitaxel" [Mesh] 80
#3 nab*paclitaxel 232

"Neoplasm, Pancreatic" OR "Pancreatic Neoplasm" OR "Pancreas Neoplasms" OR "Neoplasm, Pancreas"
OR "Neoplasms, Pancreas" OR "Pancreas Neoplasm" OR "Neoplasms, Pancreatic" OR "Cancer of

#2 Pancreas" OR "Pancreas Cancers" OR "Pancreas Cancer" OR "Cancer, Pancreas" OR "Cancers, Pancreas" 54538
OR "Pancreatic Cancer" OR "Cancer, Pancreatic" OR "Cancers, Pancreatic" OR "Pancreatic Cancers" OR
"Cancer of the Pancreas"

#1 "Pancreatic Neoplasms"[Mesh] 54538
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