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Skroty i akronimy

LOTMIT
AWMIG

EM
ChPL

CRTH
CTH
ECFW
EiDO
EiMO
INAHTA
NCCHN

NICE
FRAC

pERC

FOO

UIcc

Lgencija Oceny Technologi Medyeznich i Taryfikacji
All Wefes Medicines Strategy Group

wekatnik ra sy ciata (ang body moss index)

Charakterystyka Produlkitu Leceniczego
chernioradioterapia

chernioterapia

endoskopowa cholangiopankreatografia wateczna
Furopeon Society of Digestive Oncofogy

Furopeon Society for Medica! Oncology

Internetione! Network of Agencies for Heofth Technofogy Assessment

Netiona! Comprehensive Cencer Network

The Netione! Institute for Hecfth end Cfinical Exceflence

Phermoceutice! Benefits Advisory Committer
Pon-Canedien Oncofogy Drug Aeviow Expert Reviow Committee
Folska Tnia Onleol ogii

Miedzynarodowa Unia dsz, Wowobw ordw (fr. Union Internetionefe Contre e Concer)
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Stowa kluczowe

paklitaksel, rak trzustki, analiza problemu decyzyjnego

7/75



E;.“l"'

e

HealthQuest

1 Cel analizy

Celem analizy jest ckredlenie problemu decyzyinego zwigzanego z finansowaniem

w ramach $rodkdw publicenych nab-paklitakselu (Abrazane® Celgene] w leczeniu

zaawansowanago raka trzustki

Celem ninigjszej analizy problemu decyeyvinego (AFD] jest opis zagadnish kontekstu

klinicznege wedtug schematu PICO™

populacia, w ktére dana interwencja ma byvé stosowana (F);
interwencia {I};
kom paratory (C);

afekty zdrow ctne (0].1

W oniniejszej analizie problamu decyeyinego (APD) uwwegledniono nastepujges aspektyn

®* opisproblemu zdrowotnego;

o przaglgd aktualnych  standarddéw  postepowania  terapeutycznego  wraz
z uwzglednieniem pozyeji analizowanego preparatu w wytycznych klinicznych;

o przeglgd rekomendacii agencii HTA zrzeszonych w INAHTA (The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment in Health Care) pod katem
identyfikacji rekomendacii refundacyjnych;

® prezentacjaanalizowanego preparatu;

* wyhdr opcl terapeutyveznych, 2 ktérymi nalezy pordwnad analizowany preparat
w  ramach oceny technologii medwyeznych, a takze =zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywniwch opeji terapeutycensych;

® prezentacja efektdw zdrowotnwch dotyeczgewch jednostki chorcbowej 1 jej
przebiegu craz istotnych z perspektywyv chorego

® prezentacja aktualnego statusu finansowania ze Srodkdw  publicznych
analizowanych substancjileczniceyeh;

® schematycznie ujeto opis zagadnisfi kontekstu klinicznego wedtug schematu
PICO,

TPICO - populacja, interw encja, komparator, efelkt zdrowotny (ang popufation, intervention, comperison,
outcone],
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Nab-paklitaksel (Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza problemu decyzyjnego

2 Populacja

2.1  Definicja jednostki chorobowej

Rak trzustki (tac. carcinoma pancreatis, ang. pancreatic cancer) jest nowotworem
owysokiej  ztosliwosci, cechujagcym  sie szybkim  wzrostem  miejscowym
i rozprzestrzenianiem sie do weztéw chtonnych i watroby. Oprocz bélu, ostabienia
i wyniszczenia pojawiajg sie powiktania zakrzepowo-zatorowe, wodobrzusze, rozwija
sie niedroznos¢ drog zotciowych i dwunastnicy. Rokowanie zalezy przede wszystkim od
mozliwosci doszczetnej operacji guza. Jest ona mozliwa zaledwie u 10-20% chorych.
Okoto 80% operowanych chorych umiera w ciggu 1-2 lat, a 5 lat przezywa 10-20%.2

Wedtug wytycznych Polskiej Unii Onkologii z 2013 roku nowotwory trzustki stanowia w
Polsce okoto 3% wszystkich nowotwordow. Zajmujg 10. i 12. miejsce wérod zachorowan,
a 6. i 7. w strukturze umieralnosci z powodu choréb nowotworowych, odpowiednio,
u mezczyzn i kobiet.?

Mozna wyrézni¢ dwie gtéwne grupy nowotworéw ztosliwych trzustki. Niemal 95%
nowotworow ztosliwych rozwijajacych sie w tym narzadzie to raki gruczotowe (inaczej
gruczolakoraki) wywodzgce sie z czeSci zewnatrzwydzielniczej (odpowiedzialnej za
produkcje soku trzustkowego uwalnianego do swiatta jelita cienkiego i stuzgcego do
trawienia pokarmu). Duzo rzadszymi nowotworami trzustki sg guzy powstajgce w jej
czesci  wewnatrzwydzielniczej (dokrewnej), ktére rozwijaja sie zkomorek
produkujacych hormony (przede wszystkim insuline iglukagon - gtéwne elementy
mechanizmdéw regulujacych stezenie glukozy we krwi).? Okoto 5% guzow trzustki
powstaje z czesci endokrynnej gruczotu.?

2.2  Klasyfikacja

W ponizszej tabeli przedstawiono podziat nowotworu ztosliwego trzustki (ICD 10: C25)
wedtug klasyfikacji ICD 10.5.6

Tabh. 1. Klasyfikacja ICD 10 nowotworu zlosliwego trzustki.5 6

Lokalizacja
€25.0 Glowa trzustki
£25.1 Trzon trzustki
25.2 Opgon trzustki
€25.3 Przewad trzustkowy
€25.4 Czes$¢ wewnatrzwydzielnicza trzustki
C25.7 Inna czesé trzustki
€25.8 Zmiana przekraczajaca granice jednego umiejscowienia w obrebie trzustki
€25.9 Trzustka, umiejscowienie nieokre§lone
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W ocenie zaawansowania raka trzustki powszechnie stosuje sie  klasyfikacje
Miedeynarodowe] Unii ds. Nowotwordw (fr. Undon Internationale Congre le Cancer, UICC)
przedstawiong w ponizszych tabelach.

Tab. 2. Definicje cech TNM w raku trzustki wedtug UICC (7. edycjaz 20101r.).3

Cecha  Definicja

T Guz pierwotny

TX Nie moZna ocenif guza pierwotne go

TO (uz nieobe my

Tis Ralprze dinw azyjny

T1 Guz ograniczony do treustld o Sredniey 22 o

T2 Guz ograniczony do treustld o Sredniey =2 o

T3 G}J.z prl'zekraczaj oy granice trzustld, ale bez naciekania pria treewnegoi tetnicy krezkowe]
gorne]

T4 (uz naciekajacypied trzewnylub tetnice krezkowg gdrng

N Przerzuty do regionalnych weztow chlonnych*

NX Nie mozna ocenié regionalnych wezbtdw chtonnych

NO NieobecnosE preerzutdw do wezbtdw chltonngch

N1 Cbecnosd preerautdw do wezhdw chlonmych

M Przerzuty odlegle narzadow

MO NieobecnosE preerzutdw odle ghreh

M1 Cbecniosd preerzutdw odle ghych

* doregionalnych wezbdw chlonnssch zalicza sienastepujaee grupy w zale fnosel od lokalizacii guza: gorne
- powyze] ghowy 1 treonu frezustki; dolne - ponizej ghowsy 1 treonu freustki; preedmie - freusthowo-
dwunastnicze preednie, odiwiernikowe [tylko dla raka glowy trzustki] i krezkowe blizzze; tylne -
treusthowo- dwunastnicze tylne, preewodu zobciowego wsepdlnego 1 kreskowe blizsze; Sledzionowe -
wheki Sledziony i ogona trzustki (tylko dla rakea treonu i ogona treustki); trzewne - w sgsiedztwie pnia
treewnego (tylko dlaraka glowytreustki),

Tab. 3. Klasyfikacja z aaw ansowania raka trzustki w edbag UICC (7. edycjaz 20101r].3

Stopien zaaw ansow ahia CechaT Cecha Cecha M
1 Tiz ol Mo
I& T1 N0 Mo
IB T2 N0 Mo
IIa T3 N0 Mo
T1 N1 Mo
IIE T2 N1 Mo
T3 N1 Mo
I1I T4 kazde N Mo
v kazde T kazde N M1
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Nab-paklitaksel (Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza problemu decyzyjnego

W praktyce stosowany jest podziat na stadium:

e operacyjne (stopien I, niektorzy chorzy w stopniu II),
¢ zaawansowania miejscowego (wiekszos¢ chorych w stopniu Il i 111},
¢ rozsiewu (stopien IV).3

W celu okreslenia stopnia ztosliwosci histologicznej nowotwordéw trzustki zwykle
uzywa sie systemu klasyfikacji przedstawionego w ponizszej tabeli.”

Tab. 4. System klasyfikacji stopnia zréZznicowania histelogicznege nowotworéw trzustki.

GX Nie mozna oceni¢ stopnia zréznicowania nowotworu
G1 Dobrze zréznicowany nowotwar

G2 Nowotwdr o podrednim stopniu zréznicowania

G3 Nisko zroznicowany nowotwar

G4 Nowotwor niezroznicowany

2.3  Patogenezai czynniki ryzyka

Rak trzustki powstaje na skutek akumulacji nabytych mutacji wielu genow, ktére
przypuszczalnie pojawiajg sie w okreslonej kolejnosci. Kolejnym etapom zmian
genetycznych moze towarzyszy¢ pojawienie sie prekursorowych zmian morfologicznych
(tzw. trzustkowa S$rédnabtonkowa neoplazja). Najczestszg zmiang genetyczng jest
mutacja onkogenu K-ras (85-100% przypadkéw raka trzustki). Ponadto obserwuje sie
wystepowanie mutacji genéw supresorowych: P16 (CDKNZA), TP53 i MADH4.2

Czynniki ryzyka:

1) palenie tytoniu - jest udowodnionym, niezaleznym czynnikiem ryzyka; wigze sie
7 25-29% przypadkdéw raka trzustki; ryzyko zwicksza sie wraz z liczbg
wypalanych papierosow, a zmniejsza 15 lat po zaprzestaniu palenia;

2) przewlekte zapalenie trzustki - zwieksza ryzyko 15-20 krotnie, a dziedziczenie
zapalenia trzustki nawet 50-70 krotnie (rak trzustki zwigzany z dziedzicznym
zapaleniem trzustki stanowi jednak <1% wszystkich zachorowan na ten
nowotwor);

3) predyspozycja genetyczna — odpowiedzialna za 5-10% przypadkéw; dziedziczny
rak trzustki jest pojeciem obejmujacym 2 kategorie:

a) dobrze poznane genetyczne zespoty nowotworowe, w ktérych cztonkowie
rodzin majg predyspozycje do raka trzustki; naleza do nich: dziedziczny
rak piersi lub jajnika (w szczegbélnosci zwigzany z mutacjg genu BRCAZ),
zespot rodzinnego wystepowania znamion atypowych i czerniaka

11/75



& &

¢ » HealthQuest

{FAMMM), zespst Peutza i Jeghersa, dziedziczny rak jelita grubego
niezwigzany = polipowatecgciz (HNPCC) oraz rodzinna polipowatodd
gruczolakowata jelita grubego (FAF);

b} ,rodzinny rak trzustki® - stanowi zapewne wiekszoéé przypadkdw
dziadzicznego raka treustki; wystepuje w rodzinach bez wymienionych
powyze] zespotdw;

4} otytodd - ryzyvko wezgledna wystgpienia raka trzustki zalezy od BEMI (wskaznik
masy ciata, ang Body mass index) i wynosi 1,13-1,45; na kazdy preyrost EMI o &
kg/me ryzvko zwieksza sie o 680 u mezczyzn i 120 u kobiet;

5) cukrezyea - moze by zardwno czynnikiem predysponujgeych, jak I wezesnym
objawem raka trzustki 2

Gtéwnymi czynnikami ryzyvka zachorowania na raka trzustki sg palenie tytoniu, otytodé
oraz brak aktywnodcl fizvezng, Byzvko zachorowania u oséb z obcigzonym wywiadem
rodzinnym (zachorowanie u krewnego pierwszej linii) jest 18-krotnie wigksze niz

w populacii ogdlne). 3

Nie ma przekonujgcych danych przemawiajgeych za zwiekszeniem ryzyka raka trzustki
prey jakiejkolwiek ekspozweil zawodowea], np. na rozpuszezalniki organicene lub inne

produkty ropy naftowe] 2

2.4 Epidemiologia

Wedtug Interny Szezeklika z 2013 roku na Swiecie rak trzustki stanowi 2,194
wykrywanych rocznie now otwordw i zajmuje 5. lub &, misjsce wirdd preyvezvn zgondw
z powodu nowotw ordw zhodlivych.2

Wedtug wytyveznyech Polskisej Unii Onkologii 2 2013 roku w Polsce nowotw ory treusthki
stancwig okoto 304 wszystkich nowobtwordw, Zajmujg 10, i 12, miejsce wirdd
zachorowan, a 6. 1 7. w strukturze umieralnofci z powodu chordb now otworowsych,
odpowiednio, u mezczyzn 1 kobist. Byeyko zachorowania jest wicksze u mezceyen |
rosnie z wiskiem. 2

Zapadalnogé na raka ftrzustki wynosita w 2009 roku w Polsee & 1/100000/rok
umezczyzn 1 3,9/100000/rok u kobiet. Rak trzustki jest rzadke rozpoznawany do 30
r.z. Najezedciej (8004 preypadkdw]) wystepuje po 50 r.z.2

Czestosd nowobtwordw trzustki rodnie we wszystkich krajach europejskich, zwtaszcza
w populacii kobiet, Szezegdlnie wysokie ryzyvhko wystgpienia tego nowotw oru obserwuje
sie w Czechach, na Wegrzech i w krajach skandwynawskich., Polska nalezy do krajdw
o drednim ryzyku wystgpienia raka trzustki, warto jednak zwrdécid uwage na rosnace

zagrozahie tym nowotw orem w populacii kobiet.3

Szacuje sie, ze w 2012 roku na &wiecle zdiagnozowano 338 000 przypadkdw raka
trzustki, natomiast w Europie - ckoto 104 000 preypadkdw B
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Wab-patlitaksel {Abraxane®) wleczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza problemu decyzyinego

Na podstawie danych GLOBOCAN 2012 najwieksza czestos¢ wystepowania raka trzustki
w 20 najwiekszych krajach europejskich w 2012 roku obserwowano u mezczyzn
w Czechach, na Stowacji i na Wegrzech (standaryzowany wg wieku wspolczynnik
zachorowalnosci odpowiednio 11,9/100 000 osdéb, 11,5/100 000 oséb i 11,5/100 000
os0b). W Polsce standaryzowany wg wieku wspolczynnik zachorowalnosci wynosit
w 2012 roku 8,3/100 000 0s6b u mezczyzn i 5,2/100 000 osdh u kobiet (patrz ponizszy
rysunek).®

Ryc. 1. Standaryzowane wg wielku wspdiczynniki zachorowalnosci i umieralnosei na raka trzustki
w 20 najwiekszych krajach europejskich.9

Rak trzustki
Wspolczynnik na 100 tys.

Mezczyzni Kobiety
Czechy e 103 ?.2?'9

F 1.5 78
Stowacja ag 76

74

15
Wegry 111
9.9 78

Finlandia i CE] 69

. 97 78
Stowenia g 70

i 94 77
Dania g4

108
Lotwa

Malta

69
Austria

Motdawia
Bulgaria
Rumunia

= 115
Macedonia 118

Niemcy o

. 106
Litwa
Estonia 106
Norwegia
Serbia

Chorwacja

Polska

M Zachorowania
GLOBOCAN 2012 (IARC) (12.6.2015) M Smiertelnos¢

Wedlug danych statystycznych National Cancer Institute (SEER, Surveillance
Epidemiology and End Results) wspoOlczynnik zachorowalnosci na raka trzustki w
populacji USA wynosit 12,4/100000 osdob wsirdod meZczyzn i kobiet, natomiast
Smiertelnos¢ 10,9/100 000 (na podstawie danych w latach 2008-2012).10
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Na podstawie danwch Cancer Research UK w Zijednoczonym Krélestwie Wielkiej Brytanii
ilrlandii Pétnocnejw 2011 roku ebserwowano & 773 prevpadkdw nowyeh zachorow an
na raka treustki (ked rogzpoznafh ICD 10: C2E5). Standaryvzowany (wg wisku)
wapdtczynnik zachorow alnodci wynidst 9,7 /100 000 csdb (patrz ponizsza tabela).8

Tab. 5. Liceby nowych zachorow ad i wspdlczynnild zachorow alnosci na raka treustki na 100 000
osobw Zjednoczonym Krol estwie Wielkiej Brytanii i Irlandii Padnocnej w 2011 roku 8

Lnglia Walia dzkocja Irlandia Pdocna  United Kingdom
Liczba rozpoznad ¥ 276 514 776 207 8773
Wapbleamnik 137 16,8 14,3 114 13,9
zachorowalnosei
Standaryzow any
wap dezymnik 95 104 10,1 8.9 9,7
zachorowalnosci

Whstepowanie raka trzusthki jest silnie zwigzane z wiskiem, Najwiekszg czestodd
wystepowania obserwuje sie u osdb starsevch, W Zjednoczonym Krdlestwie Wielkisj
Ervtanii i Irlandii Pétnocnej w latach 2009-2011 ckoto 47% prevpadkdw raka trzustli
zdiagnozowano u  chorych w wisku od 75 lat, natomiast 969 preyvpadkdw
zdiagnozowano u chorych w wieku od 50 lat.B

14,75



Nab-paklitaksel (Abraxane®) wleczenin zaawansowanego raka trzustki
- analiza problemu degrzyinego

Ryc. 2. Liczby nowych zachorowai i wspétczynniki zachorowalnosci na raka trzustki na 100 000
0s6b w Zjednoczonym Krélestwie Wielkiej Brytanii i Irlandii Pélocnej w poszczegdlnych grupach
wiekowych w latach 2009-2011.8

 Wspotczynnik - Wspotczynnik @ Liczba zachorowan . Liczba zachorowan
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W 2011 roku w Zjednoczonym Krolestwie Wielkiej Brytanii i Irlandii Polnocnej
obserwowano 8 320 zgony z powodu raka trzustki (4 186 zgondéw wsréd mezczyzn
i4 134 zgony wsrod kobiet), co stanowi okolo 5% wszystkich zgonow z powodu
nowotworow.!!

Na podstawie Krajowej Bazy Danych Nowotworowych prowadzonej przez Zaktad
Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie
zapadalnos¢ na raka trzustki (rozpoznanie C25 wg ICD-10, 4. niezaleznie od typu
histopatologicznego) w Polsce w 2012 roku wyniosta 3 577 nowych zachorowan, w tym
1 761 nowych zachorowan u kobiet i 1 816 nowych zachorowan u mezczyzn, co stanowi
odpowiednio 2,30% i 2,38% spos$rod wszystkich zachorowan na nowotwory. Surowy
wspolczynnik zachorowalnogci dla kobiet i mezczyzn wyniést odpowiednio 8,9 i 9,7,
natomiast standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci - 4,2 i 6,2.12 Liczbe nowych
zachorowan na raka trzustki w latach 1999-2012 w Polsce oraz przewidywang liczbe
chorych w latach 2012-2017 (na podstawie ekstrapolacji logarytmicznej) zgodnie
z Krajowga Bazg Danych Nowotworowych przedstawiono ponizej.
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Tah. 6. Liczba z achorow af na raka trzustlki w latach 1999- 2012 w Polsce oraz przewidyw ana liceba chorych w latach 2013-2017.12

ania 2013 2014*

Mezcyant 1620 1681 1625 1390 1743 1E09 1E17 1617 1575 1659 1EE4 1E2E 1 E45 1B1E
Fobiety 1459 1523 1489 1495 1631 1560 1381 1583 1607 1595 13E3 1628 1 E45 17EL

Lacmie 3079 3204 3114 3085 3374 3 1E49 31498 3200 3182 3 254 3EET 3254 3290 3577 3 316 3322

3 32B 3334

3 339

*gkatrapolacia logarytmicena,

Ryc. 3. Liczba zachorowan na raka treustki w latach 1999-2012 w Polsce oraz prz ewidywanaliczba choryeh w latach 2013-2017.12
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Nab-paklitaksel (Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza problemu decyzyjnego

Zgodnie z danymi Krajowej Bazy Danych Nowotworowych rejestrowana smiertelnosé
z powodu raka trzustki w Polsce to 4 772 zgony w roku 2012, w tym 2 397 zgonow
kobiet i 2 375 zgonow mezczyzn, co stanowi odpowiednio 5,70% i 4,51% sposrod
wszystkich zgonéw z powodu nowotworéw. Surowy wspétczynnik umieralnosci dla
kobiet imezczyzn wyniost odpowiednio 12,1 i 12,7, natomiast standaryzowany
wspotczynnik umieralnosci - 5,2 i 7,9. Ponizej przedstawiono liczbe zgonéw z powodu
raka trzustki w latach 1999-2012 w Polsce oraz przewidywang liczbe zgonéw w latach
2013-2017 (na podstawie ekstrapolacji logarytmicznej) zgodnie z Krajowa Baza Danych
Nowotworowych.12

W tabeli 8 przedstawiono wspoétczynniki surowe zgonéw i zachorowan na raka trzustki
(C25) wlatach 1999-2012 (Rysunki 4 i 5).

Zaktadajgc wzglednie stabilnie wzrastajgcg liczbe chorych mozng zatozyé, ze w 2016
i 2017 zostanie rozpoznanych odpowiednio 3334 i 3339 chorych z nowotworem
trzustki, przy 4 656 i 4 681 zgonach.

Na dane Krajowej Bazy Danych Nowotworowych w swoich raportach i rekomendacjach
powotuje sie rowniez Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT).
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Tah. 7. Liczbazgonow z powodu raka trzusthki w latach 1999-2012 w Polsc e oraz przewidyw ana liczba chorych w latach 2013-2017.12

Mezcyant 1781 1817 1872 1939 2 NlE 2 N1 2090 2079 2174 2 253 2350 2 280 2 2B 2373

Fobiety 1743 1847 1B4B 1870 2001 1822 1982 2122 2 22 2 269 2197 2250 2 aln 2397

tacmie 3524 3 TEd 3720 38049 4017 3923 4072 4201 4376 4522 4547 4530 4448 +TTE 4573 45603 4630 4656 4661

*gkatrapolacia logarytmicena,

Ryc. 4. Liczba zgondw z powo du raka trzusthki w latach 1999-2011 w Polsce oraz pre ewidyw ana liczbachorych w latach 2012-2016.12
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- analiza preblemu decyzyjnego

Tab. 8. Wspélczynniki surowe zgondéw i zachorowan na raka trzustki {C25) w latach 1999-2012 w Polsce.12

59  10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 Qgbdtem
Zgony
Mezczysni 0,00 0,00 0,01 0,00 0,04 0,11 0,39 1,30 3,39 7,18 14,35 24,04 3581 4885 60,18 70,02 8044 75,86 11,30
Kobiety 0,00 0,00 0,00 0,01 0,01 0,07 0,20 0,55 1,42 3,59 7,39 13,41 20,76 2993 42,13 5579 67,60 71,88 10,42
Zachorowania
Mezczyini 0,01 0,00 0,02 0,02 0,05 0,16 0,38 1,38 3,40 6,55 12,69 20,32 28,70 38,15 44,13 4941 5468 4890 8,88
Kobiety 0,00 0,00 0,04 0,04 0,07 0,10 0,29 0,63 1,58 3,44 6,66 11,71 17,60 2397 31,30 4035 4406 4743 7,99

Ryc. 5. Wspélczynniki surowe zgonéw na raka trzustki (C25) w latach 1999-2011 w Polsce.1Z
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Ryc. 6. Wspotczynniki surowe z achorow af na raka trzustki (C25) w latach 1999-2011 w Polsce. 2
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Nab-paklitaksel (Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza problemu decyzyjnego

2.5 Historia naturalna i rokowanie

Rak trzustki najczesciej lokalizuje sie w gtowie (65%), rzadziej w trzonie i ogonie (15%)
gruczotu. Okoto 15% przypadkdéw ma charakter wieloogniskowy. Szerzy sie poprzez:

¢ naciekanie sgsiednich narzadéw (dwunastnicy, zotgdka, okreznicy}),
zewngatrzwatrobowych drég zoétciowych, zyly wrotnej, pnia trzewnego, zyty
i tetnicy krezkowej gérnej, splotu trzewnego;

e tworzenie przerzutdw w otrzewnej;

¢ naciekanie wzdtuz wtokien nerwowych;

e przerzuty drogg chtonki (gtéwnie w weztach chionnych okototrzustkowych,
wiezadta watrobowo-dwunastniczego i wzdtuz aorty brzusznej);

e przerzuty drogg krwi (w watrobie, ptucach, optucnej, kosciach, mézgu, nerkach).

Rak trzustki jest bardzo agresywnym nowotworem, cechujgcym sie szybkim wzrostem
miejscowym i rozprzestrzenianiem do weztéw chtonnych i watroby. Oprocz bély,
ostabienia i wyniszczenia pojawiaja sie powikiania zakrzepowo-zatorowe, wodobrzusze,
rozwija sie niedroznos¢ drog zétciowych i dwunastnicy.

W chwili rozpoznania u 80-90% chorych proces nowotworowy jest zaawansowany, a
rak - niemozliwy do doszczetnego wyciecia. U chorych z miejscowo zaawansowang
choroba, bez przerzutéw, Sredni czas przezycia wynosi 6-10 miesiecy. W razie
przerzutdéw skraca sie do 3-6 miesiecy, a dtugoterminowe przezycie praktycznie sie nie
zdarza.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od mozliwosci wykonania resekcji. Jest ona
mozliwa zaledwie u <20% chorych. Okoto 80% operowanych chorych umiera w ciggu 1-
2 lat, a 5 lat przezywa 10-20% (po zabiegach w wyspecjalizowanych osrodkach}.2

W ponizszej tabeli przedstawiono przezycia odlegte po zabiegach resekcyjnych
stosowanych w raku trzustki.??

Tabh. 9. Przezycia odlegle po zabiegach resekcyjnych stosowanych w raku trzustki.

Publikacja Liczba chorych Mediana przezycia {mies.) Przezycie 5-letnie (%)
Nakase 1977*14 230 12,3 3,0

Baumel 199415 787 12,3 12,0

Yeo 1995%16 201 15,5 21,0

Nitecki 199527 174 17,5 6,8

Klempnauer 1995%18 150 - 16,0

Kobari 1996%19 3304 - 17,9

Hirata 199720 1001 - 10,3%*

Mukaiya 199821 501 11,8 -
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Fublilacja Liczba choryeh Mediana przezyeia (mies.] Przefyeie 5-letnie [94]
Di Carlo 1990422 113 17.0
Tarmarnaoto 199923 6187 - 18,2
Wenger 20002¢ 158 13.8 11,8
Popiela 2002725 136 - 16,7
Limm 2003 % 396 17.6 J, e
Richter a003*%27 194 - 20,4
Euhlrmann 200429 160 17.0 2.0
Stitzenberg 2008% 12 17.0 0.0
Reddy 200530 1730 - 14.0
Katz 2008931 332 - 27.0

* dane tylleo dlaralea ghow sy treuetld; ** preezyeia 3-letnie,

Rak trzustki cechuje sie najgorszym wskaZnikiem przeZzywalnoéc ze wszystkich
nowotworow Zoladkowo-jelitowych i najniZszym piecioletnim przezZycem
spoérod rakow: pluc, piersi, okreznicy, #oladka i gruczotu krokowego. Zle wyniki
leczenia raka trzustki s3 spowodowane skapymi objawami we wczesnym okresie
choroby ichociaZ dysponujemy coraz nowszymi metodami diagnostyczmymi,
wczesna wykrywalno$é nowotworu jest niska.32

Frzezycia 1-, 3- 1 5-letnie w duzym badaniu retrospektywnym copublikowanym w 2013
roku {1 082 wigczonych choryeh 2 rakiem trzustki) cszacowano na 3994, 1304 1 4,904,
Mediana preezycia cathowitego wynosita 257 dni33 W innym badaniu retrospektywnym
opublikcwanym w 2013 roku (11 672 wigczonych chorych z rakiem trzustki] 5-letnie
przezycie oszacowano na 4,1%, natomiast mediane przezycia catkowitego - na 3,9
missigea.

2.6 Objawy

Rak trzustki moze rozwijad sie bezobjawow o i zostad preypadkowo wykryty w USG jamy
brzusznej, wykonywanym z powodu innwch wskazaf, jednak wiekszofé chorych
odezuwa dolegliwogcl bélowe w jamis brzuszne). W preeciwisfhstwie do ostrego
zapalenia trzustki lub zapalenia drég zédciowwch, dla raka trzustki charalterystyezny
jest stabo zlokalizowany, ale staty bél czesto promieniujgey do kregostupa. Eél ten
wynika prawdcopodobnie z preeszkody na poziomis preewodu trzusthowego oraz z
naciekania nerwdw przez komdérki now ctw orowe, Staby, silny bél moze odzwierciedlad

miejscowe zaaw ansowanie choroby i nieresekoyincéd guza, 35

Nowotwory ztodliwe trzustki na poczatkowym etapie swojego wzrostu przez bardzo
dtugi czas nie dajg zadnych objawdw, Na poczgthu choroby nisktérzy chorey uskarzajg
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sie na ogblne ostabienie, dyskomfort w gérnej czesci brzucha, utrate apetytu i wzdecie
brzucha.

Do péznych objawéw zaawansowanego raka trzustki naleza:

e zZmniejszenie masy ciata,

o zottaczka i Swiad skory,

e boéle brzucha lub plecéw (charakterystyczne moze by¢ promieniowanie hélu od
okolicy pepka obustronnie ku tytowi do kregostupa),

e postepujgce (czesto bardzo szybko) zmniejszanie sie masy ciata,

e czasem inne objawy, takie jak cukrzyca (uwaza sie jg zaréwno za jedng
z mozliwych przyczyn rozwoju raka trzustki, jak i za objaw tego nowotworu),
objawy ostrego zapalenia trzustki, zakrzepica zylna, wedrujace zakrzepowe
zapalenie zyt itp.

W przypadku duzo rzadziej obserwowanych nowotworéw powstajacych w czesci
wewnatrzwydzielniczej trzustki poza wymienionymi objawami mozna stwierdzié
rowniez dolegliwosci wywotane nadmierng produkcjg niektérych hormonéw. Do takich
objawow nalezg m.in.:

¢ duze wahania stezenia glukozy we krwi,
s ciezka choroba wrzodowa zotgdka,
¢ ciezka biegunka.

Rak trzustki czesto rozwija sie skrycie, nie ujawniajgc sie przez dtugi czas, dlatego
wymienione powyzej gtobwne objawy czesto w ogble nie wystepuja, a dolegliwosci
pojawiajg sie dopiero w bardzo zaawansowanym stadium choroby.4

Objawy wczesne (dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecie brzucha, brak taknienisa,
zmniejszenie masy ciata, biegunka, nudnosci) sg niecharakterystyczne. Bardziej swoiste
objawy, takie jak: zottaczka, swigd skoéry, b6l w nadbrzuszu lub bol plecéw oraz wymioty
pojawiajg sie zazwyczaj, gdy guz osiggnie juz duze rozmiary.2

2.7 Rozpoznanie i diagnostyka

Rozpoznanie raka trzustki ustala sie na podstawie badan obrazowych. Kluczowe
zhaczenie ma tomografia komputerowa, ktéra niestety charakteryzuje sie mniejszg
czutoscig w przypadku matych zmian (réwniez matych przerzutéw do watroby).2

Celem wstepnej diagnostyki s3g: potwierdzenie rozpoznania, ocena stopnia
zaawansowania choroby i jej resekcyjnosci oraz stanu chorego, co umozliwia ustalenie
planu leczenia.3

Badania laboratoryine:

We wezesnym stadium choroby wyniki badan laboratoryjnych sg zazwyczaj prawidtowe
lub niecharakterystyczne. W p6zniejszym okresie wystepuje:
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o cholestaza,
o niedokrwistosf
® hipcalbuminemia.

Nie ma markerdw nowotworowych swoistych dla raka treustki. W rdznicowaniu ze

zmiang nieztodliwg najczedcie] cznacza sie CA 19-9, Jednak stezenie tego antygenu

zwialksza sie nis tylko w gruczolakoralu trzusthki, lecz réwnisz w innych nowotworach

ztoéliveych preew odu pokarmow ego.

EBadania obrazowe;

badanie ultrasonograficane (USG) - um ozliwia stwierdzenie guza (nierzadko lity,
hipoechogeniczny w stosunku do otaczajgcego migzszu treustki); prawidbowsy
wynik badania nie wyklucza jednak obecnodci raka trzustki;
tomografia kemputerowa {TE]) - podstawowa metoda diagneostvki obrazowej
raka trzustki; przed podaniem Srodka cieniujgcego rak moze nie rdznié sie od
prevlegajgcego migzseu treustki; o obecnodcl guza Swiadezg:

— powliekszenie gruczotu lub jego czedcd,

- odcinkowe, dystalne w  stosunku do guza poszerzenie przewodu

trzusthoweago,

— zatarcie budowy zrazikcow ej,

— niekiedy martwica thankowa,
Fo podaniu drodka cieniujgcege tkanka nowotworowa ma  charakter
hipodensyiny.
aendoskopowa ultrasonografia (EUS) - umozliwia ocene migzszu gruczotu oraz
pobliskich weztdw chtonnych i naczyfl; jest szczegdlnie preydatna w preypadku
matych guzdwe, Nie umozliwia wykryeia odleghech przerzutdw,
endoskopowa cholangiopankreatografia  wsteczna (ECPW) -  umozliwia
kezpodredniy ocene okolicy brodawki Watera, uzwskanie chelangiogramu,
pankreatogramu coraz wykonanie wymazu szczoteczhkowego | pobranie probki
soku trzusthowego do badania cyvtologicznego. Ze wegledu na znacezne ryevko
powiktall {gtéwnie infekeyinych) badanie to wykorzystuje sie ghéwnie w celu
réznicowania preyvezyn zétaczki mechanicznej u chorych bez ewidentnege guza
w tomografii kom puterow i,
cholangiopankreatografia magnetycznege rezonansu (MECFE) - checnie coraz
czefcie] zastepuje ECPW, w przeciwiefistwie do ECPW uwidacznia przewdd
trzustkowy takze poza migjscem zwezenia.
pozytonowa tomografia emisyjna (PET) - oprécz stwierdzenie guza trzustki
umozliwia m.in. wykrycie preerzutdéw niswidocznych w innych badaniach
obrazowych, ale nie zmienia istotnie postepowania po ocenie resekeyjnodcl za
pomocy spiralnej tomografii komputerowej.2
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e polgczenie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) z tomografia komputerowg
(PET-KT} stanowi uzupetnienie pozostatych metod obrazowych - zwlaszcza
w przypadkach réznicowania stanéw zapalnych z procesem nowotworowym.2

Badanie morfologiczne:

W 90% przypadkow stwierdza sie raka gruczotowego (gruczolakoraka) z komoérek
przewodowych trzustki.2

2.8 Leczeniei potrzeby zdrowotne

Podstawowg metodg leczenia raka trzustki jest doszczetny zabieg operacyjny, ale
w chwili rozpoznania zaledwie 20% chorych kwalifikuje sie do takiej operacji, ponadto
po resekcji radykalnej mediana przezycia wynosi jedynie 13-20 mies. Szczegolnie zte
rokowanie dotyczy chorych w pierwotnie zaawansowanym stadium choroby. Rozsiany
rak trzustki jest chorobg nieuleczalng, z przezyciem 3-6 mies, a celem leczenia jest
wylgcznie uzyskanie efektu paliatywnego.36

W grupie chorych z zaawansowanym stadium choroby istnieje wyjatkowa
niezaspokojona potrzeba zdrowotna (ang. ,unmet need”), ktéra obejmuje dostep
do terapii istotnie wydluzajacych Zycie przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa.

Aktualnie dostepnym lekiem dla chorych w zaawansowanym stadium choroby, ktéry
spetnia powyzsze wymagania jest gemcytabina (patrz rozdz. 2.9), ktéra zostata
dopuszczona do obrotu prawie 20 lat temu (1997 r.). Nab-paklitaksel {(Abraxane®) jako
nowa technologia medyczna stosowana w skojarzeniu z gemcytabing oferuje wieksza
skutecznos¢ przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa (patrz Analiza kliniczna).
Leczenie skojarzone pozwala na wydtuzenie zycia i stanowi odpowiedz na oczekiwania
chorych na raka trzustki - tj. chotych na jeden z nowotworéw o najwyzszej
sSmiertelnosci.

2.9 Wytyczneizalecenia dotyczace leczenia raka trzustki

2.9.1 Polskie wytyczne i zalecenia dotyczace leczenia raka trzustki

2.9.1.1 Szczeklik2013

Leczenie radykalne

Resekcja trzustki jest obecnie jedyng metodg wyleczenia raka trzustki, jednakze
mozliwg do zastosowania u <20% chorych. Zazwyczaj wykonuje sie radyklang
pankreatoduodenektomie metodg Kauscha i Whipple’a (usuniecie glowy trzustki
[pozostawia sie obwodowg czes¢ trzonu i ogon, co umozliwia unikniecie pooperacyjnej
cukrzycy], pecherzyka zoétciowego, przewodu zétciowego wspélnego wraz z koncowym
odcinkiem przewodu watrobowego wspolnego, dwunastnicy z poczatkowym odcinkiem
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jelita kretege oraz  czefcl  odfwiernikowe] zotgdka) lub metods Traverso
{z oszczedzeniem odZzwisrnika). Mozna takze wicigd caty treustke wraz ze fledziong
iwymisnionymiwyzej strultturami (np. gdv guz jest wisloogniskowy) albo wycigé tylko
trzon i ogon trzustki (zachowujge zotgdek | dwunastnice, gdy guz jest potozony w lewej
czefei treustki).

Fesekcje trzustki powinno sie wykonywad tylke w  specjalistveznych ofrodkach
chirurgicenych, Odsetal wykonywanych resekeji, dmisrtelnofé pooperacyina (=594)],
chorobowodd pooperacyjna craz odsetel preezmed odleghych s3 zdecwdowanie lepsze
w osrodlach, w ktérych wykonuje sie duzg liczbe tych operacii

Po resekci stosuje sie leczenie wspomagajace - najczeSdej chemioterapie
z zastosowaniem fluorouracylu z kwasem folinowym lub gemcytabiny, rzadziej
skojarzong chemio- i radioterapie.

I . I

Woprezypadku zaawansowanego raka trzustki, bez prezerzutdéw odleghech, nie ma
ujednoliconego schematu postepowania, Zazwyczaj, prey dobrym stanie ogdlnym
chorego, stosuje sig chemioterapie (rzadzis] potgczong = radicterapig). Leczenie takie
wydtuza czas zycia chorych, emniejsza u 50-85%5 2 nich dolegliwoéei bélowe, ale readko

hamuje wzrost nowotworu, W ciggu kilku miesiecy od zakoficzenia leczenia obserwuje

sie progresje miejscow g raka lub preerzuty odlaghe,

Wozwalczaniu bély, oprécz farmakoterapii, wykonuje sie blokade splotu trzewnego
laparoskopowo lub przezskérnis, lub prezeciecie wapdtczulnyeh widkien nerwowych
w czasie torakoskopii W prevpadku zéttaczki mechanicznej preferowang metods
leczenia paliatywnago u chorych obeigzonych duzym rvevkiem cperacyinym, z krdtkim
przewidywanym czasem przezycia, jest endoskopowe protezowanie drég zétcicowsych
z uzyciem stentdw metalowych samorczprezalnych lub  plastikowsych, Niektdrzy
uwazajg, ze u choryeh obeigzonyeh mabym ryveykiem operacyjnym nalezy wykonad
paliatywny zabieg operacyjny, ktéry zapewnl mniej powiktall odlegbech. W leczeniu
paliatywnym wykonuje sie zespolenia drég zdtciowiych z jelitem (tzw., ominiecie
zétciowe) oraz czesto preeprowadza zespolenia zotgdhkowo-jelitewe (tzw, ominiecie
pokarmow ).

Gemcytabina jest lekiem stosowanym w chemioterapii chorych na raka trzustki
w stadium zaawansowanym. Wraz z gemcytahina stosuje sie erlotynib luhb
kapecytabine, co daje niewielka poprawe przeiywalnofcd w pordwnaniu
z leczeniem sama gemcytahina. Ze wzgledu na czeste powiklania zakreepoweo-
zatorowe u chorych na zaawansowanego raka trzustki poddawanych chemioterapii

zaleca sig profilaktyke z uzyveiem heparvny drobnoczgsteczkowai,

Ponadto bardzo czesto konieczne jest leczenie przeciwbélowe oraz stosowanie lekdw
przeciwdepresyinych i psychoterapil. Ponlewaz w preebisgu choroby czesto pojawia sie
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uczucie wyczerpania, nalezy uprzedzi¢ chorych o tym objawie; chorych zacheca sie do
codziennej aktywnosci, niekiedy stosuje sie leki psychostymulujace.

U wiekszosci chorych w miare rozwoju choroby pojawiaja sie objawy niewydolnosci
zewnatrzwydzielniczej trzustki, ktére wymagajg stosowania odpowiednio dobranych
dawek preparatéw enzymow trzustkowych.2

2.9.1.2 Polska Unia Onkologii (PUO 2013)

W zaleceniach Polskiej Unii Onkologii (PUQ) z 2013 r. leczenie raka trzustki opisano
w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu.

Leczenie raka trzustki w stadium operacvijnyim

Radykalne leczenie chirurgiczne jest jedyng metoda pozwalajaca na uzyskanie
wyleczenia. Nie ma przeciwwskazan do resekcji w przypadku odcinkowego naciekania
zyty wrotnej/krezkowej gornej (z wyjatkiem zakrzepicy, bez mozliwosci rekonstrukcji).
Natomiast objawem nieresekcyjnosci lub znacznego ryzyka resekcji niedoszczetnej jest
naciek pnia trzewnego, tetnicy watrobowej lub krezkowej gornej, zwtaszcza na dtugim
odcinku i powyzej 180° obwodu naczynia.

Operowanie z zamiarem wykonania resekcji niedoszczetnej jest nieuzasadnione.
Doszczetne leczenie operacyjne powinien wykona¢ doswiadczony chirurg.

Znaczny odsetek nawrotéw po resekcji uzasadnia préby wykorzystania leczenia
uzupetniajgcego - chemioterapii (CTH) lub chemioradioterapii (CRTH). Znamiennie
wydtuzenie czasu przezycia w poréwnaniu z obserwacjg wykazano u chorych
poddawanych CTH uzupetniajacej gemcytabing (odsetek 5-letnich przezy¢ 21% wobec
9%) lub fluorouracylem z folianem wapniowym (odsetek 5-letnich przezy¢ 24% wobec
14%), przy czym chorzy lepiej toleruja terapie gemcytabina.

Wartos$¢ uzupetniajgcej CRTH, samodzielnie lub w skojarzeniu z wcze$niejszg CTH, oraz
sekwencja i schemat leczenia sg przedmiotem kontrowersji. Korzysci z CTH
gemcytabing z nastepowa CRTH oparta na fluorouracylu moga odnosi¢ chorzy z guzami
gtowy trzustki, guzami o wielkosci powyzej 3 cm, a zwlaszcza po resekcjach R1 lub
resekcjach z waskim marginesem radialnym (< 1 mm).

Leczenie raka trzustki w stadium zaawansowania miejscowego

U okoto 40% chorych rak trzustki rozpoznawany jest w stadium zaawansowania
miejscowego. W tej grupie mieszczg sie nowotwory nieresekcyjne, nowotwory
o granicznej resekcyjnosci oraz potencjalnie resekcyjne. Nie ma ustalonego standardu
postepowania, a zalecenia opieraja sie na czesto sprzecznych wynikach badan
i ekstrapolacji obserwacji z leczenia innych nowotworow. Wyboér strategii leczenia
zalezy od stanu sprawnosci, obecnosci objawéw oraz potencjalnej resekcyjnosci guza po
skutecznym leczeniu przedoperacyjnym. Mozliwosci leczenia chorych z miejscowo
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zaawansowanym rakiem trzustli obejmujy: paliatywng CTH, indukcying CTH
z nastepowy CETH, indukeyjng CETH lub laczenie wyljcznie objawow e,

0 ile metaanalizy badaf wykazaty, ze CRTH wobec samodzielnej radicterapii lub
leczenia objaweowegoe wydluza czas cathowitego preezyeia, nie wykazano preewagi
CETH nad CTH. W CETH zaleca sig stosowanie fluocropirymidyny, a z2 wzgledu na gorszg
tolerancie iwatpliwg korzyvié stosowanie CETH =z gemeytabing nie ma uzasadnienia. U
choryeh  kwalifikujgewch sie deo laczenia skojarzonego wartoiciowe wydaje sie
wykorzystanie sekwencyinej CTH i CETH. Warunkiem rozpoczecia CETH jest uzyskania
prezynajmniej stabilizacji po 3-miesiecznym laczenin gemcytabing. Takie postepowanie
pozwala na wyselekcjonowanis choryeh, ktérzy mogg odnisfé Lkorzviel z leczenia
skojarzonego, natomiast zaoszczedza chorym 2 nowotw orem o agresywnym przebisgu
niepctrzebnej radioterapii

Leczenie indukcyijne {CETH lubk CTH z nastepowg CRTH) moze zwickszyd szanse na
wykonanie radykalnego zabiegu chirurgicenego u chorych z guzami o granicznej
resekeyinodcl, chociaz szansa na preeprowadzenis doszozetnej rasalcji oraz wydtuzenis
przezycia jest niewielka. Stosowanie leczenia indukeyjnego u chorych z guzami
potencijalnie resekeyinymi, poza badaniami klinicenymi nie jest zalecane.

I niektdrych choryveh nielowalifikujgewch sie do operacii ztagodzenie objawdw choroby
ipoprawe jakofci Zzweia mezna uzyskad deieki zastosowanin  endeoskopowego
protezow ania zwezeh dwunastnicy lub preewodu zéteiow ego.

Wzmianach usnanych érédoperacyinie za bezwzglednis nieresekeyine (bez przerzutéw
odleghech), ktdre powodujg ewezenie dwunastnicy lub preewodu zétciowego wapdlnego
{zéttaczka mechaniczna) lub zagrazajg jego wiystgpieniem, nalezy wykonaé podwéjne
zaspolenia omijajgce zotgdhowo-jelitowse (réwniez profilaktyeznis) i zébciow o-jelitow 2,

I . I

Fodstawowy metods paliatywnego leczenia raka trzustki jest CTH. Do niedawna za
standard uznawano monoterapie gemcytabing. FPomimo niewielkiej czestodci
odpowiedzi obisktywnwch (11%) czefé chorych (27%) odnosi kliniczne korzyécei
z leczenia w postaci kontroli objawdw . W badaniach III fazy nie wyvkazano, aby dodanie
pochodnej platyny, irynotekanu Ilub fluoropirymidyny do gemcytabiny znaczgco

w phywato na czas przezyveia.

Whiyniki metaanalizy  wskazujg na mozliwg przewage skojarzenia gemcytabiny
z kapecytabing lub pochodng platyny wobec samej gemeytabiny u chorych w dobrym
stanie sprawnoéci Erlotynib dodany do gemeytabiny w plerwszej linii leczenia istotnie
zwiglksza jego toksycenodf i nisznacznie wydluza czas prezezycia, chociaz poprawa
rokowania jest wyraZnisjsza u  chorveh, u ktérych wystapita wysypka skérna
preynajmniej 2. stopnia. Poniewaz gemcytabina metabolizowana jest w watrobie, gdy
stezenie bilirubiny preekracza 1,5 raza gérng granice normy pomimo protezow ania drég
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zotciowych, mozliwg opcjg leczenia jest CTH z uzyciem fluoropirymidyny z oksaliplatyng
(np. FOLFOX).

U chorych w odpowiednio dobrym stanie sprawnosci ogélnej (PSO lub 1) mozna
rozwazac stosowanie CTH wielolekowej schematem FOLFIRINOX.

Wykazano, ze leczenie wedtug schematu FOLFIRINOX umozliwia potrojenie odsetka
odpowiedzi obiektywnej (32% wobec 9%), podwojenie czasu wolnego od progresji (6,4
wobec 3,3 miesigca) oraz znaczace (mediana - 11,1 wobec 6,8 miesigca) wydtuzenie
czasu przezycia ogdlnego w pordéwnaniu z monoterapig gemcytabing. Odsetek przezy¢
1-rocznych w grupie otrzymujacej FOLFIRINOX wynosit 48% wobec 21% w grupie
poddanej monoterapii gemcytabing. Stosowanie CTH wedtug schematu FOLFIRINOX
wigze sie jednak ze znacznym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych:
neutropenii, powiktant zotgdkowo-jelitowych, zespotu zmeczenia, jednak jakos¢ zycia
chorych jest zachowana dtuzej. FOLFIRINOX jest schematem o najwiekszej skutecznosci
w leczeniu raka trzustki, jednak jego rutynowe stosowanie w pierwszej linii CTH
ogranicza jego wysoka toksycznoscé.

Ostatnio opublikowano wyniki badania IIl fazy wskazujg na korzys¢ z dolaczenia do
gemcytabiny nab-paklitakselu (paklitakselu w postaci nanoczasteczkowego
kompleksu z albuming). Zastosowanie takiego skojarzenia wydtuza czas przezycia
wolnego od progresji (mediana 5,5 wobec 3,7 miesigca) i czas catkowitego przezycia
(mediana 8,7 wobec 6,6 miesigca) wobec monoterapii gemcytabing (odsetek przezy¢ 1-
rocznych, odpowiednio, 35% i 22%). Terapia dwulekowa wigze sie z istotnie wieksza
czestoscig neutropenii, a takze polineuropatii i zespotu zmeczenia.

Wartos¢ CTH wielolekowej (zamiast CRTH w leczeniu wstepnym guzdéw granicznie
resekcyjnych) nie zostata oceniona.

Chemioterapia drugiej linii nie moze by¢ uznana za standard, poniewaz nie
udowodniono, ze takie postepowanie wptywa na wydtuzenie czasu przezycia. Jednak u
wybranych chorych leczonych wczesniej gemcytabing (bardzo dobry lub dobry stan
sprawnosci, odpowiedz i brak toksycznosci leczenia pierwszej linii) mozna rozwazac
zastosowanie skojarzenia fluorouracylu z oksaliplatyng. U chorych leczonych
schematem FOLFIRINOX mozna podja¢ probe CTH gemcytabina.

Zasadniczym celem paliatywnego leczenia raka trzustki jest poprawa lub utrzymanie
jakosci zycia chorego, dlatego odpowiedZ objawowa powinna by¢ waznym elementem
monitorowania skutecznosci terapii systemowej. Czes¢ chorych moze odnies¢ korzysc
7 zastosowania paliatywnej radioterapii. U chorych, u ktérych dominujgcym objawem
jest bol, nalezy rozwazy¢ wykonanie w trakcie operacji neurolizy splotu trzewnego.

W kazdym przypadku nalezy prowadzi¢ bardzo staranne leczenie objawowe.3

Na ponizszym schemacie przedstawiono algorytm postepowania u chorych na raka
trzustki w dobrym stanie ogélnym bez przerzutéw odlegtych wg wytycznych PUO z
2013 r.
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Byc. 7. Postepow anie u chorych na raka trzustki w dobrymn stanie o golnym bez przerzutow odleglych (wytyczne PUO 2013 1.).3

[ Zespdl wielodyscyplinanmy J

v - v

2 — A :
Granigznie i | Miejscown Zaawansowany,

Resekeyjny rasekoyiny L nigrasekcyimy ]

L L h ‘*

= e Fa
Laparotomia } . Leczenia wstepne
{laparoskopia, gdy Lﬁ;ﬂfg&g:;’ ie;ni w‘].“ f‘ # (w ramach bagan
wysokie ryzyku rozsiewu) ) L ) kliniczmych)
|
- o . P 3 "
Blmma Palatywne
Resekeja w prypatkach Lb{ Leczenie wstgpne ’Tﬁp” b laczanie F””“g*.w:gia
nieresekcyinych e Jnrzeclwmwnm:lfmz_a) L e }
4 } ! ! ——
Uzupainiajgca Ueupehiiajqua Ponowna ogena F:h:trwne ; Zazpolenia
‘ CTH, CRTH, operacy|nosci leczenie Has omijajqee
gdy RO lub R gdy A1, awent, przeciwnowotworowe
' shimbabinimiio
guz glowy trzustki
lub o gr. = 3cm ¥ ¥ y :
’ | Leczenig Paliatywna
Resekia uzupeiniajgce J leczenie
s przaclwnnwutwumwej
L
Leczenie
uzupeinviajace

GTH — chemioterapla; CRTH — chemloradioterapia

30,75



Mah-palditalesel [Abraxane®| wlerzeniu zaawans mvanego tals, traustli
— analiza problemu decy=yinego

Weadtug wytycznych PUOQ 2 2013 roku w leczeniu raka trzustki stosuje sie schematy

chemicterapii przedstawione na ponizszym rysunku

Ryc. 8. Schematy chemioterapii stosow ane w leczeniu raka trzustki (wytyezne PUO 2013 1.).3

Gemcytabina (w leczeniu uzupetniajacym): 1000 mg/m< i.v. wlew 30-minutowy, dzien 1., 8., 15.;
B kursow co 28 dni

Fluorouracyl z LV (w leczeniu uzupetniajacym): folinian wapniowy 20 mg/m? iv. dzied 1.-5.;
fluorouracyl 425 mg/m* i.v., dziert 1.-5.; 6 kursow co 28 dni

Gemcytabina: 1000 mg/m? i.v. wlew 30-minutowy, dzied 1., 8., 15, 22,, 29,, 36. |1 43.,
po 2 tygodniach (tydzien B.) kolejny cykl — w takiej samej dawce w dniu 1., 8. i 15. co 28 dni

Gemcytabina z erlotynibem: gemcytabina 1000 mg/m? i.v. wiew 30-minutowy, dzieri 1., 8., 15.,
22., 29, 36. | 43., po 2 tygodniach (tydziefi 8.) kolejny cykl — gemcytabina w takiej samej dawce
w dniu 1., B.i 15. co 28 dni; erlotynib 100 mg p.o. na dobe (leczenie ciagle)

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* 46godzinny wiew ciagly, cykle co 14 dni

Nab-paklitaksel z gemcytabina: nab-paklitaksel 125 mg/m?, dzien 1., 8.1 15.,
gemcytabina 1000 mg/m?, dzier 1., 8.1 15.; co 28 dni

Oksaliplatyna z fluorouracylem (2. linia): oksaliplatyna 85 mg/m?, dzien 8. i 22.; folinian wapniowy
200 mg/m? i.v., dzien 1., 8., 15. | 22.; AU 2000 mg/m* wlew 24-godzinny /.v., dzied 1., 8., 15.
i 22.; co 6 tygodni

2.9.2 National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2014)

Wedtug wytyeenych Nodona! Comprehensive Cancer Network (NCCHN) z 2014 roku
lekami stosowanymiw chemioterapii raka treustki =g

®* |Lapsacytabina;

& cisplatyna;

o docetalsel

o C-flucrouracyl

o gomcytabina;

o chlorowodorek irvnctekanu;
o ohksaliplatyna;

* nab-paklitaksel.3"

Zasady chemiotarapii

Leczenie systemowe jest stosowane jako terapia necadjuwantowa lub adjuwantowa
oraz w terapii chorych z lokalnie zaawansow anym nisoperacyjnym rakism trzustki lub

rakiem trzustki z preerzutami

Wedtug wiytycznwch MNCCMN akceptowalnymi schematami chemioterapii skojarzonei

u chor Eﬂh Z przerzubovwr i rakiemtreustlii dobs vin stanemn spr avrposc S
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® FOLFIRINOX {(kategoria 1);1

* gemcytabina + nab-paklitaksel (kategoria 1); 1

® gemcytabina + erlotynib (kategoria 1);1

® inne leczenie skojarzone zawierajgoe gemevtabine (gemeoytabina + kapecytabina
- kategoria 2At, gemcytabina + cisplatyna - w szczegdlnodci u chorych z rakiem
dziadzicznym - kategoria 24) 1

* gemcytabina w moncterapii (kategoria 1);1

® lapacytabina lub S-fluorouracyl (kategeoria 2EJ; T

o flucropirymidyna + oksaliplatyna (kategoria 2B}t

FOLFIRINOX i gemecyvtabina + nab-paklitaksel stancwig schematy prefercwane
{kategoria 1).1

Wedtug wytyeznyeh MNCCHN  akeeptowalnymi schematami moncterapil w  ramach
chemioterapiiy chorych ze stabym stapem sprawnodc sg:

® gomcytabina w dawee 1000 mg/mé przez 30 minut, raz w tygodniu przez 3
tyvgodnie, co 28 dni (kategoria 1); 1

o stats dawka gemcvtabiny (10 mg/me/min] moze stanowié substytut
standardowego 30-minutowego wlewu (kategoria 2E]; 1

® lapacytabina lub cigghy wlew S-fluorcuracylu (kategoria 2B}t

Wedtug wytycznyeh MNCCMN druga linla leczenia chemicterapiy moze zawierad
gemoytabine (u choryeh wezednisj leczonych terapia zawisrajgeg fluoropirymidyne] lub
flucropirymidyne (u chorych wezedniej leczonych terapig zawisrajjed gemoytabing).

Opréce leczenia chorych =z preersutowym  rakiem trezustki leaczenise skojarzone

gemcytahina i nab-paklitakselem moze byvd stosowane u chorweh = lokalnje

zaawansowanym rakiem treustki i dobrym stanem sprawnodci Rekomendacje dla
leczenia skojarzonege gemcytabing i nab-paklitakselem w tej populacii chorveh =3

oparte  na  ekstrapolacjii  wynikdw  randomizowanwych  badafi klinicznych
przeprowadzonych w populacji chorych z preerzutowym rakiem trzustli.

Wedtug wytvcznwch NCCH akceptowalnymi schematami s ramach chemijoterapii
necadiuwantows]j s3 FOLFIRINOX lub gemcytabina + nab-paklitaksel 38

2.9.3 European Society for Medical Oncology/European Society of Digestive
Oncology (ESMO/ESDO 2012)

Weadtug wytveznych European Society for Medical Oncology/European Society of
Digestive ncology (BESMO/ESDO)} 2z 2012 roku celem leczenia raka trzustki jest

t kategoria 1 - rekomendacja na podstawie dowodu o wysokief jakosci (hp, randorizowane badania
Kliniczne], powszzechna zgoda wirdd czbonkdw NCCH: kate goria 28 - rekomendacjana podstawie dowodu
o nizszej jakoscl powszechna zgoda wirdd cetondedw NCCN; kategoria 2B - rekomendacja na podstawie
dowodu o niZzzej jakosci i brak konsensusu werdd cztonkdw NCCN; kategoria 3 - rekomendacia na
podstawie dowodu o jaldejleolwiel jakoSel, 2wigzana 2 duZymi rozhieznosciarmi opindi,
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radykalne leczenie chirurgiczne u chorych z rakiem we wczesnym stadium, gtéwnie
stadium I i w niektérych przypadkach stadium II. W pozostatych przypadkach celem
leczenia jest tagodzenie objaw6w zwigzanych z rakiem.

Terapia adjuwantowa:

Po zabiegu chirurgicznym zaleca sie chemioterapie gemcytabing lub 5-fluorouracylem
przez 6 miesiecy.

Rola adjuwantowej chemioradioterapii jest kontrowersyjna. Z tego wzgledu jej
stosowanie powinno by¢ ograniczone do badan klinicznych.

Terapia neoadjuwantowa:

U chorych z nowotworem nieresekcyjnym zaleca sie stosowanie terapii gemcytabing
w standardowej dawce (1000 mg/m< przez 30 minut).

Leczenie choryvch ze stopniem 1V zaawansowania nowotworu:

U chorych z przerzutowym rakiem trzustki gemcytabina jest uzasadniong opcja
terapeutyczng i stanowi standardowe postepowanie w ramach chemioterapii.

Leczenie skojarzone gemcytabing i innymi lekami cytotoksycznymi, takimi jak 5-
fluorouracyl lub kapecytabina, irynotekan, cisplatyna lub oksaliplatyna nie powoduje
znaczacych dodatkowych korzysci w przezyciu catkowitym i nie powinno by¢ stosowane
jako leczenie pierwszego rzutu u chorych z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem trzustki.

Leczenie schematem FOLFIRINOX zwigzane jest ze znaczng poprawg przezycia
catkowitego u chorych ze stopniem IV zaawansowania nowotworu i moze byc¢
rozwazone jako opcja terapeutyczna u chorych <75 roku zycia z dobrym stanem
sprawnosci i poziomem bilirubiny <1,5 goérnej granicy normy.

Chorzy z przerzutowym rakiem trzustki mogg by¢ leczeni chemioterapig skojarzong
zawierajgcg gemcytabine i erlotynib, jednak stosowanie erlotynibu powinno byc¢
kontynuowane jedynie u chorych, u ktérych wystapita wysypka skérna w ciggu
pierwszych 8 tygodni leczenia.

Leczenie skojarzone 5-fluorouracylem i oksaliplatyng moze by¢ rozwazone jako opcja
terapeutyczna w drugiej linii leczenia, po terapii gemcytabing stosowanej w pierwszej
linii.

U chorych leczonych schematem FOLFIRINOX w pierwszej linii, ktérzy moga
przyjmowac chemioterapie drugiej linii, mozna rozwazy¢ leczenie gemcytabing.?®

W wytycznych nie uwzgledniono nab-paklitakselu, gdyz w momencie ich tworzenia nie
byt jeszcze zarejestrowany w leczeniu raka trzustki.
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2.9.4 National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2001)

Leczenie raka trzustki byto preedmictem nastepujgcych wytycznych The National
Institute for Heolth and Clirionl Excellentce (NICE TE)4

Gemcytabina moze stancwié cpcje terapeutyczng dla choryeh z zaawansowanym lub
przerzutowym groczolakorakiem trzustld i stanem sprawnofci w skali Karnofskiego
=50, kiady powinno byé stosowane laczenis pierwszg linig chemioterapii

Gemecytabina nie jest rekomendowana u chorych kwalifikujgeych sie do potencjalnego
zabiegu chirurgicznege lub u chorych ze stanem sprawnodei w skali Karnofskisgo =50,

Nie ma wystarczajgeych dowoddw dotyezgowch stosowania gemeytabiny w drugiej linii
leczenia u choryeh 2 groczolakorakiam trzustlki+l

W przvgotowaniu sg wytyczne dotyczgce stosowania nah-paklitakselu w skojarzeniu
z gemcytabing +w nieleczonym, preerzutowym  raku trzustki (brak podanei
przewidywane] daty publikacji),** nimotuzumabu w pierwsze] linli  leczenia
przerzutowego raka trzustki*¥® oraz liposomalnej cisplatyny w  skojarzeniu =z
gemeytabing w nisleczonym, przerzutowym raku trezustki* Opracowanie wytycznych
dotyczgeyeh stosowania masytynibu w lokalnie zaawansowanym 1 preerzutowym raku

trzustli rostato rawieszone 48

295 Podsumowanie

Fonizej w formie tabslarycene] preedstawione podsumawanie opisanyeh wiytyeznych w
odniesieniu do  stoscowanych  schematdw  chemioterapii w [ linil  leczenia
zaaw ansowanego raka trzustki

Tab. 10. Schematy chemio terapii w Ilinii leczenia z aaw ansowanego raka trzus thi w wytycznych,

Wtrrezne Jchernaty chermioterapii wl lindileczenia zaawanzowane go ralea treusthi

Folslka Gemcytabina jest leldern stozowanyrmn w chemmioterapii chorsch na raka treustld w
[Szczeklik stadivm zaawansowanym, Wraz 2 germeytabing stosuje sie erlotymib lub kape otabine, co
2013) daje niewielka popraw e przeiywalnosci w pordwnaniu z leczeniern sama gemcytabing,
Folsla FPodstawow g metoda paliatywnego leczenia ralea trzustli jest CTH, Do nie dawna =za

[(PolskalUnia  standarduznawano monoterapie gemc ytabing, Wymild rmetaanalizyw sk azujgna

Onkologii mozliwa preewage skojarzenia gemeytabiny 2 kape oytabing lub pochodng platyrny wobec

20137 zatmej gemeytabinyu choryeh w dobryrn stanie sprawnosecl, Erlotynib dodany do
gemneytabing w plerw szej lindi le czenia istotnie zwicksza jego tokeweenosEi niesnacenie
widhiza czas pree2yeia, chocia2 poprawa rokowania jest wyratniejzza u choryeh,u
ktdrych wirstapita wysypka shirna preymajmniej 2, stopnia, Gdy stezenie bilirubing
praekracza 1.5 raza goma granice normy pomimo protezowania drdg 2ddelow yeh,
mozliwa oprjg leczeniajest CTH 2 ugyeiem fluoropirynd dyny 2 okezaliplatyng (np.
FOLFCX},
I chorych w odpowiednio dobrymn stanie sprawnosel ogdlnej (P50 lub 13 mona rozwazacd
stosow anie CTH wielolekowe] schernatem FOLFIRIN O,
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Schematy chemioterapii w I linii leczenia zaawansowanego raka trzustki

Wytyczne

Stany
Zjednoczone
{NCCN 2014)

Europa
{ESMG/ESDO
2012)

Wielka
Brytania
(NICE 2001)

Innym schematem wielolekowym jest skojarzenie gemcytabiny z nab-paklitakselem,
poniewa? zastosowanie takiego skojarzenia wydluza czas przezycia wolnego od progresji
{mediana 5,5 wobec 3,7 miesigca) i czas catkowitego przezycia {(mediana 8,7 wobec 6,6
miesigca) wobec monoterapii gemcytabing {odsetek przezy¢ 1-rocznych, odpowiednio,
359% 1 22%). Terapia dwulekowa wigze sie z istotnie wiekszg czestoscia neutropenii, a
takze polineuropatii i zespotu zmeczenia.

Akceptowalnymi schematami chemioterapii skojarzonej u chorych z przerzutowym
rakiem trzustki i dobrym stanem sprawnosci sa:

¢ FOLFIRINOX;
s gemcytabina + nab-paklitaksel;
s gemcytabina + erlotynib;
¢ inne leczenie skojarzone zawierajace gemcytabine;
¢+ gemcytabina w monoterapii;
¢ kapecytabina lub 5-fluorouracyl;
¢ fluoropirymidyna + oksaliplatyna.
FOLFIRINOX i gemcytabina + nab-paklitaksel stanowia schematy preferowane.

Opracz leczenia chorych z przerzutowym rakiem trzustki leczenie skojarzone
gemcytabing i nab-paklitakselem moze by¢ stosowane u chorych z lokalnie
zaawansowanym rakiem trzustki i dobrym stanem sprawnosci {rekomendacje oparte na
ekstrapolacji wynikéw randomizowanych badan klinicznych przeprowadzonych w
populacji chorych z przerzutowym rakiem trzustki).

W ramach chemioterapii neoadjuwantowej akceptowalnymi schematami sa FOLFIRINOX
lub gemcytabina + nab-paklitaksel.

U chorych z przerzutowym rakiem trzustki gemcytabina jest uzasadniong opcja
terapeutyczna i stanowi standardowe postepowanie w ramach chemioterapii.

Leczenie schematem FOLFIRINOX zwigzane jest ze znaczna poprawa przezycia
catkowitego u chorych ze stopniem IV zaawansowania nowotworu i moze by¢ rozwazone
jako opcja terapeutyczna u chorych <75 roku zycia z dobrym stanem sprawno$ci i
poziomem bilirubiny 1,5 gdrnej granicy normy.

Chorzy z przerzutowym rakiem trzustki mogg by¢ leczeni chemioterapia skojarzona
zawierajacg gemcytabine i erlotynib, jednak stosowanie erlotynibu powinno by¢
kontynuowane jedynie u chorych, u ktdrych wystapita wysypka skdrna w ciggu
pierwszych 8 tygodni leczenia.

Gemcytabina moze stanowi¢ opcje terapeutyczng dla chorych z zaawansowanym lub
przerzutowym groczolakorakiem trzustki i stanem sprawnosci w skali Karnofskiego =50,
kiedy powinno by¢ stosowane leczenie pierwsza linig chemioterapii.

Zgodnie z opinig Pan-Canadian Oncology Drug Review Expert Review Committee (pERC)

standardem leczenia chorych z lokalnie zaawansowanym lub przetzutowym rakiem

trzustki jest przede wszystkim stosowanie gemcytabiny w monoterapii.*¢ Wraz z

gemcytabing mozna stosowac erlotynib lub kapecytabine, co jednak daje niewielkg

poprawe przezywalnosci w porownaniu zleczeniem sama gemcytabing.2 Bardziej
intensywna terapia schematem FOLFIRINOX powoduje znaczaca poprawe odpowiedzi
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na leczenis, przezycia wolnego od progresii choroby i preezyeia catkow itego, Terapia ta
jest jednak zarezerwowana dla chorych miodseweh i bez chordb wapdtistnisjgoych 4
Stosowanie chemioterapii wedbtug schematu FOLFIRINOX wigze sie ze znacznym
ryvzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych: neutropenii, powiktafi zotgdkowo-
jelitewrych, zespotu =meczenia, jednak jakeodé zyeia chorwch jest zachowana diuzai
FOLFIRINOX jest schematem o najwigkszej skutecznodei w laczeniu raka trzustki, jednak
jego rutynowe stosowanie w plerwsze linil chemicterapii ogranicza jego toksyeznosd 3
FPreypuszcza sig, ze wiekszodé choryeh nie bedzie w stanie tolerowad terapii schematem
FOLFIRINOX w pierwszej linii, Zgodnie z opinig pERC istnieje znaczica niezaspokojona
potrzeba  wprowadzenia bardzisj skutecznsj 1 bezpiscezne] terapii w  leczeniu
zaawansowanego raka treustkite

2.10 Rekomendacje refundacyjne

Fekomendacje NICE w leczeniu raka trzustki przedstawiono w rozdziale 2.9.4,

natomiast rekomendacje AOTHMIT - w rozdziale &

Fodsumowanie opinii i rekomendacji agencji HTA oraz instytucii bedgcych cztonkami
INAHTA (Fnterntationnl Network of Agencies for Heolth Technology Assessmenc)t’

dotyczgeyeh nab-paklitakselu w leczeniu raka trzustki przedstawione ponizej.

W oprzygotowaniu sg wytyvezne dotyczgce stosowania nab-paklitakselu w skojarzeniu
z gemeoytabing w  nieleczonym, prezerzutowym  ralku  trzusthki  (brak podang]

przewidywane] daty publikacji) *2

o FReolkomendacia HAS (Howute Autorite de Santé, Francia)

HAS rekomenduje wigczenie nab-paklitakselu na liste lekéw dostepnych w ramach
leczenia szpitalnego, w skojarzeniu z gemceytabing w pierwszej linii leczenia doroshych
choryeh z preerzutowym rakiem trzusthki +849

FEAC rekomenduje finansowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemoytabing
u chorych z prezerzutcwym rakiem trzustki i =2 w skali sprawnodci wg Eostern
Cooperative Oncology Group, 5
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e Rekomendacja AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group, Walia

AWMSG rekomenduje stosowanie nab-paklitakselu w ramach NHS Wales w skojarzeniu
z gemcytabing w pierwszej linii leczenia dorostych chorych z przerzutowym rakiem
trzustki.5!

e Rekomendacja SMC (Scottish Medicines Consortium, Szkocja)

Na podstawie decyzji z dnia 09.02.2015 r. SMC rekomenduje stosowanie nab-
paklitakselu w ramach NHS Scotland w skojarzeniu z gemcytabing w pierwszej linii
leczenia dorostych chorych z przerzutowym rakiem trzustki.>?

o Rekomendacja CADTH (Canadian Expert Drug Advisory Committee, Kanada)

Pan-Canadian Oncology Drug Review Expert Review Committee (pERC) rekomenduje
finansowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing w pierwszej linii leczenia
chorych z lokalnie zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem trzustki
i 2 w skali sprawnosci wg Fastern Cooperative Oncology Group.4®

e Rekomendacja [IQWIiG  (Institut  fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit _im
Gesundheitswesen, Niemcy)

Nie odnaleziono rekomendacji. %3
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3 Interwencja

Analizowang  interwencig jest nab-paklitaksel w  leczenin dorostyeh  pacjentdw
z zaawansowanym rakiem trzustki.

Szezegditowe dane dotyrczgoe nab-paklitakselu przedstawiono ponize],

3.1 Nab-paklitaksel [Abraxane®)

3.1.1 Daneproduktu

W ponizszej tabeli preedstawiono szezegdtowe dane dotyezgce nab-paklitakselu. Dane
dotyczgce analizowane] interwencji opracowano na podstawie Charakterystyld
Froduktu Leczniczego {ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekdw (ang.
European Medicines Agency, EMA). 54

Tab. 11. Zestawienie danych dotyczacych analizow anej interw encji.

Nazwa miedzynarodowa
Nazwa handlowa

Grupa farmakoterapeutyoena

tnah-paklitaksel
Lbraxane®

lekd prezeciwnowotworowe, alkaloidyrodinne 1 inne zwigzki

(Kod ATCY pochodzenia naturalne go, takesany, (LOL1CDO1]
Fostad prozzek do sporzgdzania zawie siny do infuzji

Jkbad jakoSciowyri ilogciowy

fiolka zawiera 100/ 250 mg pakditakeseluw postaci
nanoczasteczkowego komplekau z albuming {5 mgfml)
Data dopuszczenia do obrotu

11 styecenia 2008

Data preedhuZenia pozwolenia

11 styecenia 2013

Nurner pozwoleniana do

EU/1/07 /428/001-2

obrotuna terenie Rzecs

Fodmiot odpowiedzialny Celgene Furope Lirnited
1 Longwalk Road
Jtockley Parke

Uxbridge

UE11 1DE

Wiellka Bretania
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3.1.3 Zarejestrowane wskazania

o Nab-paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing wskazany jest w leczeniu
pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych.

o Monoterapia nab-paklitakselem jest wskazana w leczeniu przerzutowego raka
piersi u dorostych pacjentow, u ktorych leczenie pierwszego rzutu choroby
przerzutowej okazato sie nieskuteczne, i u ktérych nie mozna zastosowacl
standardowej terapii z antracyklinami.

o Nab-paklitaksel w skojarzeniu z karboplatyng wskazany jest w leczeniu
pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptluc u dorostych pacjentow,
ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego zabiegu chirurgicznego i (lub)
radioterapii.

3.1.4 Dawkowanie i sposob podania

Nab-paklitaksel powinien by¢ podawany wytgcznie pod kontrolg wykwalifikowanego
lekarza onkologa w jednostce stuzby zdrowia specjalizujacej sie w leczeniu srodkami
cytotoksycznymi. Nie nalezy zastepowac go paklitakselem w innej formulaciji.

Dawkowanie:

Zalecana dawka nab-paklitakselu 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 trwajacym
30 minut, niezwlocznie po zakoficzeniu podawania nab-paklitakselu, wynosi 1000
mg/m? pc., w 1, 8.1 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu.

Dostosowanie dawkowania w trakcie leczenia gruczolakoraka trzustki przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tab. 12. Zmniejszenie dawkowania u pacjentéw z gruczelakorakiem trzustki.

Poziom dawki Dawka nab-paklitakselu {mg/m?) Dawka gemcytabiny {mg/m?)
Pelna dawka 125 1000

I poziom redukcji dawki 100 800

I poziom redukcji dawki 75 600

Jezeli konieczne jest dalsze Przerwac leczenie Przerwac leczenie
zmniejszenie dawki

Schematy zmiany dawkowania w przypadku wystgpienia neutropenii i (lub)
trombocytopenii oraz innych dziatan niepozgdanych u chorych z gruczolakorakiem
trzustki przedstawiono szczegétowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Szczegdlne grupy pacjentow
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Pacfenci z zoburzertiami czyfitoscl wgtroby

Woprzypadhu pacjentéw z tagodng niswydolnofeig watroby (bilirubina catkowita =1 do
1,5 % gdrna granica normy i aminotransferaza asparaginiancwa [AST] =10 x gdérna
granica normy] nie jest konieczna modyfikacja dawki, niszaleznie od wskazania, U tch
pacjentdw nalezy stosowad takie same dawki, jak u pacjentéw z prawidtow g ceyvnnodcia
w gtroby.

Nie ma wystarczajjeych danwvch pozwalajgevch na zalecanie modyfikacji dawli
u pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki, z umiarkowang lub ciezks
niewydolnoSeig watroby,

Nie ma wystarczajgeych danych pozwalajgeych na okreélenie dawkow ania u pacjentdw
z bilirubing catkowitg =5 = gérna granica normy lub AST =10 ¥ gérna granica normy,
niezaleznie od wskazania.

Pacjentci z zaburzeitiomi czyritosel nerek

W przypadku pacjentdw z tagodnym lub wmiarkow anym zaburzeniem czynnoéci nerek
{szacowrany klirens kreatyniny =30 do =90 ml/min) nie jest koniecena modyfikacia
poczgtkow ef dawki nab-paklitakselu. Nie ma wystarczajgeveh danwch pozwalajgewch na
zalecanie modyfikacji dawki nab-paklitakselu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnocl narel lub schythows niewvdeolnodelg nerek (szacowany klirens Lkreatyniny
=30 ml/min).

Pacjentci w podesziym wieku

U pacjentdw w wisku &5 lat i powwze] nie ma koniecznofci innwych modyfikacii

dawliow ania niz te, ktére dotyezg wazystkich pacjentduwr,
Dziecii miodziez

Nie ckredlono bezpieczefistwa stosowania ani skutecznodci nab-paklitakselu u dzieci
i mtodziezry w wieku od 0 do 17 lat. Nie ma uzasadnienia stosowania nab-paklitakselu
w populacii pediatryecznej we wskazaniu preerzutowy ral piersi, gruczolakorak treustki
lub nie drobnokomdérkowy rak phue,

Spozsob podawania

Przygotowang do uzycia zawiesine nab-paklitakselu nalezy podawaé dozylnie, poprzez
zastaw do infuzji zawierajgey filkr 15 pm. Po podaniu zalaca sig przeptukad linie dozylng
9 mg/ml {0,990) roztworem sodu chlorku do wstrevkiwaf, aby zapewnié catkowite
podanie dawli

3.1.5 Mechanizm dzialania

Paklitaksel jest lekiem przeciwmikrotubulowym, promujjeym budowe mikrotubul
z dimerdw tubuliny i stabilizujgcym mikrotubule poprees zapobieganise depolim ervzacii,
W owyniku tej stabilizacji nastepuje zahamowanie normalnej dynamicznej recrganizacji
sieci mikrotubul, ktéra jest niszbedna dla zasadniczwch funkeji interfazy i mitozy
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komorki. Poza tym, paklitaksel wywotuje tworzenie zaburzonych formacji lub
speczkow” mikrotubul przez caty cykl zyciowy komérki oraz licznych gwiazd mikrotubul
w czasie mitozy.

Nab-paklitaksel zawiera nanoczgsteczki wielkosci okoto 130 nm zbudowane z albuminy
surowicy ludzkiej i paklitakselu, w ktérych paklitaksel wystepuje w postaci
niekrystalicznej, amorficznej. Po podaniu dozylnym nanoczgsteczki ulegajg
natychmiastowej dysocjacji do rozpuszczalnych komplekséw albuminy z paklitakselem
wielkosci 10 nm. Albumina jest znanym czynnikiem ufatwiajagcym srédbtonkows,
kaweolarng transcytoze sktadnikéw osocza. Badania in vitro wykazaty, ze obecnosc
albuminy w produkcie Abraxane usprawnia transport paklitakselu przez komorki
srodbtonka. 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 albumina.

3.1.6 Przeciwwskazania

e nadwrazliwos¢ na substancje czynna Ilub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza;

o laktacja;

e pacjenci, u ktérych przed leczeniem liczba neutrofili byta < 1500 komérek/mm?3.

3.1.7 Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka na przedawkowanie paklitakselu. W wypadku przedawkowania
nalezy pacjenta $ci$le obserwowac. Leczenie nalezy skierowac na gtéwne przewidywane
objawy toksycznosci, tzn. zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zapalenie sluzéwki
i neuropatie obwodows.

3.1.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujgcymi, klinicznie istotnymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi
ze stosowaniem nab-paklitakselu bylty neutropenia, neuropatia obwodowa, bdl
stawdéw/bol miesni oraz zaburzenia zotgdka i jelit.

Czestos¢ dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem nab-paklitakselu podano
w ponizszej tabeli.

Zastosowano nastepujace kategorie czestosci: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do
<1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej kategorii czesto$ci dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie ze
zZmniejszajaca sie ciezkoscia.

Gruczolakorak trzustki (nab-paklitaksel stosowany w skojarzeniu z gemcytabing)
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Whstepowanie dziatafl niepozadanych ocenianc u 421 pacjentdw otrzymujgcych nab-
paklitaksel w skojarzeniu z gemoytabing oraz u 402 pacjentdw otreyvmujgeyvch jedynie
gemeytabing w  ramach systemowe] terapil plerwszego rzutu przerzutowego
gruczolakoraka trzustki, w randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym fazy 1L
W oponizsze] tabeli wymienione zostaty dziatania niepozgdane obserwowane u
pacjentdw z gruczolakorakiem trzustki otrevmujgeyvch nab-paklitakse]l w skojarzeniu z
gemcytabing.

Tab. 13. Dziatania niepozgdane zglaszane podczas leczenia nab-paklitakselem w skojarzenin z
gemcytabing (N=421).

Zalazeniai zarafenia Czpsto: Pozoceznica, zap alenie phac, kandydoza jamy ustne|
pazoZytnicee

Zaburzenia krwii uktadn Eordzo czesto: Neutropenia, nie dokrwistosE, tromb ocytopenia
chtonne go Czgsto: Pancytopenia

Niezhyt czesto Zalkrzepowa plarica matopbAlowa

Zaburzeniametabolizrmun i Eordzo czesto: Odwodnienie, zrmmiejzzenie taknienia, hipokaliernia
odzywiania
Zaburzenia peypchicene Eordzo czpsto: Bezzenmo &, depresja

Czpsto: Lek

Zaburzenia uldbadu nerwowego  Bordzo czesto: Neutropatia obwodowa, zaburzenia srnalkea, hal ghowess,
zawroty ghowy

Niezhyt czpsto Porazenie nerwu twarzowe go

Zaburzenia oka Czpsto: Nazlone bzawienie
Niezhyt czesto Torbielowaty obrezek plarabki

Zaburzenia zerca Czpsto: Zastoinow a niewydolnose zerca, tachykardia
Zaburzenia naczyriowe Czpsto: Hiedocitnienie, nadeisniende
Zaburzenia ukdadu Eordzo czesto: Duszznosic, krwawienie 2z nosa, kaszel

oddechowe go, Klathi piersiowe]

Czpsto: Zapalenie p echerevkdw phicnych, zatkanie nosza
iarddpiersia

Niezhyt czesto Suchosc w gardle, suchosc blony sluzowej noza
Zaburzenia 2olgdka ijelit Eordzo czesto: Hudnosel, bie punlea, wyrnioty, zapareia, hal breucha,
bdl w nadbrzuzzn

Czpsto: Zapalenie jamy ustne], niedrofnoic jelit, zapalenie jelita
grubego, suchosd w jarmie ustne]

Zaburzeniawatrobyidrdg Czpsto: Zapalenie drag 2ébciowych

zdbeiowych

Zaburzenia skory i thanki Eordzo czgsto: hysienie, wysypka

podskdrne] Czgsto: Swiad, suchoét skéry, zaburzenia paznokei, rumie i
Zaburzenia miginiowo- Eordzo czesto: Bolkodczyr, bal staw dw, bal miesnd

szkieletowe ithankibgeene] Czesto: Ostabiende mieéni, bl kogd

Zaburzenianerekidrag Czpsto: Ostraniewydolnosd nerek

moczow yeh Niezhyvt czesto Ze ap ot hemolityeeno-mocend cowy

Zaburzenia ogdlne i stany w Eordzo czpsto: Zmeczenie, obrzeki ohwodow e, gorgezka, ostabienie,
miejzo podania dreszcze
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Czesto: Odczyn w miejscu wstrzykniecia

Badania diagnostyczne Bardzo czesto: Zmniejszenie masy ciala, zwiekszenie aktywnoSci
aminotransferazy alaninowej

Czesto: Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej,
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

W tym randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym fazy Il z grupg kontrolng,
dziatania niepozadane, ktére w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki badanego leku
prowadzity do zgonu, wystapity u 4% pacjentdw otrzymujgcych nab-paklitaksel
w skojarzeniu z gemcytabing i u 4% pacjentdéw otrzymujacych gemcytabine w
monoterapii.

Opis wybranych dziatanh niepozgdanych przedstawiono szczegétowo w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.
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4 Komparatory

Zgodnie rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagall, jakie muszg spetniad analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenis urzedowej ceny zbyvtu oraz o podwyzszenie urzedow ¢ cany zbytu
leku, é4rodka spozywczego specjalnegoe przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nis majg odpowiadnika refundowanego w danym wskazaniu: analiza
powinna zawierad opis technologii opejonalnych, 2 wyszczegdlnieniem refundowansych
technologii opcjonalnych, z okreéleniem sposcbu i poziomu ich finanscwania,
Technologie opcjonalng stanowi procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
trodkdw publicenych mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
wnioskowanym wskazaniu, dostépna na teryvtorium Ezeczpospolite] Polskig], zgodnis za
stanem faktycznym w dniu ztozenia wniocsku, Refundcwang technologie opcjonalng
stanowi technologia opcjonalna finansowana ze drodkdw publicenych na terytorium

Ezeczpospolitej Polskie], zgodnie ze stanem faltycznym w dniu ztozenia wniosku5s

Zgodnie z Wheytyeenymi oceny technologil medyeznych (HTA) ,Eomparatorem dla
occenianej interwencii w plerwsze] kolejnodel musi byd tzw. istnisjgea praktyka. Jest to
sposéb  postepowania, ktéry w  praltyce medwczne] prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie. Zaleca sie prezeprowadzenie pordwnania
réwniez 2 innymi komparatorami, czvli 2 technologiami:

® najczedcie] stosowang;
® najtafiszg;
® najskutecznisjszy;

® zgodngze standardami i wytycenymi postepowania klinicznego,
Istctne jest, aby wybrane kom paratory odpowiadaty warunkom polskim.”1

Wedtug wytyeznych Polskie) Unii Onkelogii 2 2012 roku w leczeniu raka treustki
w ramach chemicterapii mozna stosowad:

* goemoyvtabing

o fluorouracyl z folinianem wapniowym;
® gomcytabine z erlotynibem;

® schemat FOLFIRINO;

* nab-paklitakselz gemeoytabing

Wodrugiej linii leczenia chemioterapig u wybranych chorych leczonych wezednisj
gemeyvtabing (bardzo dobry lub dobry stan sprawnodci, odpowiedz i brak toksyeenodcl
leczenia plerwszej linil) mozna roswazyd zastoscwanie skojarzenia fluorouracylu =z
oksaliplatyng, natomiast u choryeh leczonych schematern FOLFIRINOX mozna podjgé
prébe gemcytabing.®
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Wedlug miedzynarodowych wytycznych NCCN z 2014 roku akceptowalnymi
schematami chemioterapii skojarzonej u chorych z przerzutowym rakiem trzustki i
dobrym stanem sprawnosci, poza leczeniem skojarzonym gemcytabing i nab-
paklitakselem, sa:

e FOLFIRINOX;

¢ gemcytabina + erlotynib;

s inne leczenie skojarzone zawierajgce gemcytabine;
¢ gemcytabina w monoterapii;

e kapecytabina lub 5-fluorouracyl;

o fluoropirymidyna + oksaliplatyna.3”

Obecnie sposréd wymienionych lekéw w Polsce w analizowanym wskazaniu obok
gemcytabiny refundowane sa: cisplatyna, fluorouracyl, irynotekan i oksaliplatyna.*®

Zgodnie z opinia eksperta Klinicznego N

I (patrz ponizsza tabela). Zgodnie z wytycznymi

Polskiej Unii Onkologii z 2013 r. rutynowe stosowanie schematu FOLFIRINOX w
pierwszej linii chemioterapii ogranicza jego toksyczno$¢.? Przypuszcza sie, ze
wiekszos¢ chorych nie jest w stanie tolerowac terapii schematem FOLFIRINOX w
pierwszej linii.*6

Tab. 14. Odsetki cherych stesujacych poszczegélne schematy chemioterapii w I linii leczenia raka
trzustki w Polsce.

Schemat chemioterapii Odsetek chorych

Gemcytabina w monoterapii
Leczenie skojarzone zawierajgce gemcytabine*

FOLFIRINOX

* gemcytabina + kapecytabina, gemcytabina + erlotynib, gemcytabina + cisplatyna, gemcytabina +
fluorouracyl, gemcytabina + oksaliplatyna.

Ze wzgledu na czesciowy brak refundacji (brak refundacji dla kapecytabiny i erlotynibu
w analizowanym wskazaniu) i ograniczone stosowanie chemioterapii skojarzonej
zawierajgcej gemcytabine, mozna przyjgé, ze nie bedzie ona stanowi¢ alternatywy dla
nab-paklitakselu. Tym samym, oceniana interwencja nie bedzie zastepowac leczenia
skojarzonego opartego o gemcytabine, a wiec leczenie skojarzone (tzw, ,dublety”) nie
stanowig komparatora dla nab-paklitakselu.

Wedtug wytycznych ESMO/ESDO z 2012 roku gemcytabina stanowi standardowe
postepowanie w ramach chemioterapii u chorych z przerzutowym rakiem trzustki.?®

45/75



¢ » HedthQuest

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych zawartg w Stanowisku Rady Przejrzystodel nr
28/2014 z dnia 28 stycenia 2014 r i Bekomendacjinr 32/2014 = dnia 28 stycenia 2014
r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medweznych w sprawie usuniecia z wykazu
fwiadczefl gwarantowanych &wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego irinotekan
w rogpoznaniach zalowalifikowanyceh do koddéwe ICD-10: C25, C25.1, CZ25.8, C25.9,
realizowanego w ramach programu chemicterapii nisstandardows], gemcytabina w
monoterapii jest obecnie powszechnie stosowang, najtafiszg metodg leczenia
zaaw ansowahego raka gruczotow ego trzustli 5758

Eiorge pod uwage wytyczne 1 rekomendacje oraz ze wzgledu na znacznie wiskszg
czestodd stosowania gemeovtabiny w monoterapil niz peozostabych schematdw leczenia
w warunkach Polskich, jake podstawowy komparator dla nab-paklitakselu preyjeto
monoterapie gemcytabing.

4.1  Gemcytabina

4.1.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotwezgce gemceytabiny na
prevktadeie preparatu  Gemcitabine Accord (podmict odpowiedzialny:  Accord
Healthcare Limited). Dane deotyezgce analizowanego leku opracowano na podstawie

Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dostepnej na stronie internetow ej Urzedu
Fejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medweznych i Produltése Biokdjozych

{URFL).5"

Tab. 15. Zestawienie danych dotyczacych gemcytabiny.

Nazwa rojedzynarodowa gerncytabina

Nazwa handlowa Gemeitabine Accord

Grupa farmalioterapeutyczna analogl pirymmddymy, kod ATC; LOLBCOS,

(Kod ATC)

FPostad proszek do sporzgdzania roztworn do infuzji

SldadjakoSciowyiiloSciowsy fiolla zawiera chlorowodorel gemeytabiny, coodpowiada 1g
gerncytabing

Data dopuszczenia do obrotu 15.02.2010

Data pree dhuzenia pozwolenia 15022010
164488
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Podmiot odpowiedzialny Accord Healthcare Limited,

Sage House,

319, Pinner Road,

North Harrow, Middlesex, HA1 4HF, Wielka Brytania

4.1.2 Zarejestrowane wskazania

s Gemcytabina wskazana jest w leczeniu pacjentdw z gruczolakorakiem
trzustki miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

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

o Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng, wskazana jest jako leczenie pierwszego
rzutu u pacjentobw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. U pacjentéw w podesztym wieku
lub pacjentéw o stanie sprawnosci 2 mozna rozwazyC stosowanie gemcytabiny
w monoterapii.

s Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentek
z nabtonkowym rakiem jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub
7 przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii 1 rzutu opartej na zwigzkach
platyny i co najmniej 6-miesiecznym okresie bez nawrotu.

o Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu pacjentéw
7z nawrotem miejscowym raka piersi niekwalifikujgcym sie do leczenia
operacyjnego lub z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii zawierajgcej
antracykliny i (lub) w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania. Poprzednia
chemioterapia powinna obejmowac leczenie antracyklinami, chyba ze jest to
klinicznie przeciwwskazane.

4.1.3 Dawkowanie i sposdb podania

W leczeniu raka trzustki zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m? pc.
we wlewie dozylnym w ciggu 30 minut. Produkt podaje sie raz w tygodniu przez okres
do 7 kolejnych tygodni, po czym nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu. W kolejnych
cyklach leczenia produkt podaje sie raz w tygodniu przez 3 tygodnie, 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.

4.1.4 Mechanizm dzialania

Metabolizm komorkowy i mechanizm dziatania: Gemcytabina (dFdC), jest
antymetabolitem pirymidyny, jest przeksztatcana wewngtrzkomoérkowo przez kinazy
nukleozydowe do aktywnych nukleozydoéw: difosforanu (dFACDP) i trifosforanu
(dFACTP). Cytotoksyczne wlasciwosci gemcytabiny zaleza od hamowania syntezy DNA
dzieki potgczeniu dwoch mechanizmoéw dziatania dFACDP i dFdCTP. Difosforan
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{dFACDF) hamuje aktywnoié reduktazy nuklectydowsej, ktdra jest jedynym
katalizatorem reakeii prow adzgeych do powstaw ania trifosforandw
decksynukleczyddw (dCTP), wykorzystywanych w  syntezie DNA Zahamowanie
aktywnofci  tego enzymu przez  dFACDP  zmniejsza  stezenie  wszystkich
decksynuklaceyddw, a w szczegdélnodcl stezenie ACTP. Trifosforan (dAFACTE) konkuruje
z dCTP o whbudowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienial.,

Wiewislkis ilofgei gemeytabiny mogg réwniez zostad whbudowane w  nié BHNA,
Zmnisjszenis stezenia wewngtrekomdrkowego dCTP nasila whudowywania dFACTP w
ni¢ DNA, Polimeraza epsilon DNA nie jest zdolna do usuniecia gemcytabiny i naprawy
wydtuzajgeej sig nici DNA, Po whbudowaniu gemeoytabiny do DNA, do nici dodawany jest
tvlko jeden dodatkowy nuklectyd, po czym dalsza synteza DNA zostaje catkowicie
zahamowana (maskowane terminacjl taficucha). Po preylgczeniu do nici DNA

gemeytabina inicjuje proces zaprogram owanej dmiserci komérki, tew. apoptozy.

4.1.5 Przecdwwskazania

Nadwrazliwosd na substancie czynng lub na ktdérgkolwisk substancje pomocniczg.
Earmienie piersig.

4.1.6 Dzialania niepoZadane

Do najczesciej zgtaszanych dziataf niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leczenia
gemoyvtabing nalezg nudnofei z lub bez towarzyvszgowch wymiotdw, zwickszenie
aktywnofcl aminotransferaz watrobowych (AspAT lub ALAT)Y i alkalicznej fosfatazy
zgltaszane u okoto 6004 pacjentdw, biatkomocz § krwicmocz zglaszane u okolo 5004
pacjentdw, dusznodé zgtaszana u 10-4004 pacjentdw (najezedcie] u pacjentdw z rakiem
ptuc), alergiczna wysypka skdrna wystepujgca u okote 25% pacjentdw i alergiczna
wysypka z towareysegoym swedzeniam u 1004 pacjentdw.

Szezegditowe dane przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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5 Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekéw (ang. U.S. Food and
Drug Administration, FDA) z 2007 r., dotyczgcymi wynikéw koficowych w badaniach
klinicznych dla lekéw stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych, do waznych
punktdéw koficowych nalezg:60

przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S; konieczna randomizacja,
niekonieczne zaslepienie badania);

wyniki koncowe dotyczgce objawow (samoocena wynikoéw leczenia przez
pacjenta, ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane
zaslepione),

przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie);

odsetek odpowiedzi obiektywnych (surogat, badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
porownujgcych rozne terapie);

odpowiedz catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach poréwnujgcych
rozne terapie);

przezycie bez progresji choroby (w tym zgonu, ang. progression-free survival,
PFS) lub czas do progresji (ang. time to progression, TTP; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie).

Jako pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS).

Ocene bezpieczefstwa przeprowadzono na podstawie wigczonych do analizy
randomizowanych badan klinicznych. W analizie opartej na randomizowanych
badaniach klinicznych (ang. randomized controlled trial) uwzgledniono nastepujace
koficowe parametry dotyczgce bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane tacznie,

zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia,
zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu,
poszczegdlne zdarzenia niepozadane,

zdarzenia niepozadane stopnia 3.

tPreferowane PFS; TTP akceptowane w przypadku, gdy wiekszos¢ zgondw jest niezwigzana z rakiem.
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6 Dotychczasowa  ocena Rady  Konsultacyjnej/Rady
Przejrzystosci AOTMIT

Fada Przejrzystofcl uwaZa za zasadne wusuniede &wiadczenia obejmujgeego
podawanie nah-paklitakselu {paklitaksel w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu =
albuming) w rozpoznaniach zalowalifikowanyvch do koddw ICD-10: C25 (nowotwor
zlofliwy trzustki), €25.0 (glowa trzustki), C25.8 (zmiana przekraczajaca granice
trzustki), C25.9 (trzustka, umiejscowienie nieokreslone) realizowanego w ramach
JProgramu leczenia w ramach Swiadczenia chemicterapii niestandardowef”, Whniki
badania klinicznegoe III fazy wskazujg, #ze w leczeniu chorych na rozsianege raka
gruczotowego trzustki nab-paclitazel w  skojarzeniu z gemcytabing wykazuje
nieznaceznie wiekseg skuteczneéé w  pordwnaniu  samodzielng chemioterapia
gemeytabing 5l Prezes Agencii rekomenduje usuniecie z wykazu &wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemicterapii niestandardowej
gwiadczenia gwarantowanego obajmuijjcego podania nah-paklitakselu (paklitakselu w
postaci  nanoczgsteczkowego  kompleksu z albuming) w  rozpoznaniach
zakwalifilkowanych do kodu ICD-10: C25 (nowotwory zloéliwe trzustki), C25.0
(nowotwor zlofliwy trzustki - glowa trzustki), C25.8 (howotwor zlosliwy trzustki
- zmiana przekraczajaca granice trzustki), C25.9 (nowotwor zloSliwy trzustki -
nieokre&lone). Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystodci
uwaza, ze wyniki badania klinicenego 101 fazy Hoff 2013 wskazujg na nisznacznie
wiekszg skutecznodé schematu nab-paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing w
pordwnaniu 2 monoterapia gemeytabing w leczeniu chorych na raka gruczotowego
trzustki. Miarg tego jest wiydluzenie mediany czasu przezycia o 1,8 miesigea i wymierna
redukcja ryzyka zgonu (RE=0.72]) Stosunkowo niewielki zvsk kliniczny i wysoki koszt
leczenia nab-paklitakselem sprawia jednak, ze wediug analiz farmakoskonomicznych
inkrementalny wspdtezynnik efektyrwnodci-kosztdw dla tej terapii znaczgco przekracza
ustaw owy prog efalitywnodel dla technologii medyeznych w Polsce B2

Zidentyfikowano nastepujgce rekomendacje Rady Konsultacyinej/Rady Przejreystosci
i Prezesa AOTMIT dotyceges laczenia raka trzusthi:

® Rada Przejrzystofci uwaZa za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotne] ,Fosforan etopozydu - podanie leku zawierajgcego substancie
czynng fosforan stopozydu dla pacjentdw, ktérzy wykazujg objawy nistolerancji
atopozydu lub inne preeciwwskazania do lekdw zawierajgeych te substancje
czynng we wskazaniach zalwalifikowanych do koddw ICD-10" jako $wiadczenia
gw arantowanego, realizowanego w zakresie wskazaf okre$lonych w tabeli (m.in.
ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.4, C25.7, C25.8, C25.9], w
ramach wykazu substancji czynnych =zawartych w lekach sprowadzanych =
zagranicy na warunkach iw trybie clkreflonym w art. 4 ustawy z dnia & wrzeénia
2001 r. - Prawo farmaceutyczne (Dz. U, 2 2008 r. Nr 45, poz. 271, 2 pdzn. zm.)
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z rozpoznaniami wedtug ICD-10, ktory stanowi zatgcznik nr 2 do rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz. U. poz. 1520 z pdzn.zm.).563
Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia gwarantowanego
seczenie przerzutowego raka trzustki przy wykorzystaniu produktu
leczniczego erlotynib (Tarceva®) w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii” z wykazu Swiadczet gwarantowanych. Ocena
efektywnosci klinicznej erlotynibu opiera sie na wynikach tylko jednego badania
randomizowanego, w ktorym wykazano istotny statystycznie wplyw na przezycie
catkowite i przezycie wolne od progresji, ale bezwzgledna korzys¢ wyrazona
mediang przezycia u chorych otrzymujacych erlotynib wyniosta odpowiednio
0,42 miesigca i 0,2 miesigca. Nie stwierdzono natomiast réznicy w jakosci zycia
ocenianej skalg QLQ C30. Koszty uzyskania wymienionych efektéw zdrowotnych
sa bardzo wysokie i wielokrotnie przekraczaja rekomendowany poziom
efektywnosci kosztowej. Dlatego Rada uznata dalsze finansowanie ze srodkow
publicznych erlotynibu w leczeniu raka trzustki za nieuzasadnione.®* Prezes
Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu s$wiadczenn gwarantowanych,
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie przerzutowego raka trzustki przy
wykorzystaniu produktu leczniczego erlotynib (Tarceva®) w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii”.6s

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja lekéw zawierajgcych
substancje czynng irinotecani hydrochloridum trihydricum we wskazaniach
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.:
okreslonych kodami ICD- 10: C25 (nowotwdr zlosliwy trzustki): C25.0 (glowa
trzustki), C25.1 (trzon trzustki), C25.2 (ogon trzustki), C25.3 (przewad
trzustkowy), C25.7 (inna cze$¢ trzustki), C25.8 (zmiana przekraczajgca
granice trzustki), C25.9 (trzustka, nieokreslona). Rada Przejrzystosci uwaza
za niezasadne objecie refundacja nizej wymienionych lekéw zawierajacych
substancje czynng irinotecani hydrochloridum trihydricum we wskazaniu
odmiennym niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, okreslonego
kodem ICD-10: C25.4 (cze$¢ wewnatrzwydzielacza trzustki). Umiarkowane;j
jakosci dane kliniczne wskazuja na uzyteczno$¢ monoterapii irynotekanem
w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnych (ze wzgledu na zaawansowanie
miejscowe i/lub przerzuty) nowotwordéw trzustki. Skutecznos$¢ irinotekanu
wykazano u chorych z nieoperacyjnym rakiem trzustki poddanych chemoterapii
wielolekowej FOLFIRINOX 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 pacjentow
z opornoscia na gemcytabine charakteryzuje sie niewielkg skutecznoscig
kliniczng, nieco lepsze wyniki osiggnieto w przypadku schematu wielolekowego
FOLFIRINOX. Brak dowodéw naukowych na przydatnosé lekéw zawierajgcych
substancje czynng irydotekan w leczeniu nowotworéw ztosliwych trzustki
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wywodzgcych sl z ukltadu wewngtrzwvdzielniczege  (nowotwory
neurcendokrynne). W te] grupie nowotwordw, o bardzo zréznicowansi
aktvwnofcl hormonalnej stosuje sie inne metody leczenia oparte gldwnie o
analogi somatostatyny. 56

Fada Przejrevstoéci uwaZa za niezasadne usuniecde &wiadezenia cbejmujgeego
podawanie: irynotekanu w rozposgnaniach zalowalifikowanych do koddw ICD-
10: C25.0, C25.2 realizowanwych w ramach ,Programu leczenia w ramach
fwiadczenia chemiocterapii niestandardowe]” Zasadnym wiydaje sig, aby cena
opakowania leku zawierajgcego substancje czvnng iryvnotekan, stosowanego
w chemiocterapii niestandardowej, nie bwta wyzsza od limitu finanscwania
cpublikcwanego w aktualnym Obw ieszczeniu Ministra Zdrowia,
z uwzglednieniem instrumentdw  podziatu  ryzyka  jedli =3 stosowane.
Umiarkowanej jakofci dane kliniczne wskazujg na uzytecznoéé irynotekanu
w leczeniu niecperacyinych nowotwordw trzustki w plerwszej linii leczenia,
Skutecznodé irynotekanu wykazano dla schematu wislolekow ego FOLFIRINOX
podawanege u pacjentdw z przerzutowym rakiem trezustki w pierwsze] linii
leczenia. Zachserwowano wydtuzenie przezycia catkowitego a takze czasu
wolhego od progresji chorobyw 87 Prezes Agencii nie rekomenduje usuniecia
zwykazu fSwiadczell gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemiocterapii niestandardowe] irinotekanu w rozpoznaniach
zalbwalifibowanych do koddw ICD-10: C25.0; C25.2 (howotwory zloSliwe
glowy i trzonu trzustki). Zasadne wywdaje sie, aby cena opakowania leku
zaw lerajgcego irinotekan, stoscwanego W ramach chemiocterapii
niestandardowsj nie bywla wyzsza od limitu finanscwania opublikowanego
w aktualnym Obwieszezenin Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentdw
podeiatu ryevka, jeéli 53 stosowane B8

Fada Przejrzystodci uwaZa za niezasadne usuniecie lekéw zawisrajgeyvch
substancje czynng irinotekan w rozpoznaniach zalmwalifikow anych do koddw
ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9 (nowotwory zloéliwe trzustki, nowotwory
zlodliwe trzonu trzustki, nowotwory zlosliwe trzustki przekraczajace jej
granice i nowotwory zlo&liwe trzustki nieokreglone) podawanych w ramach
programu chemictarapii niestandardowej, Rada Preejrevstodcl uwaza za zadane
usuniecie fwiadczenia obejmujgcego podawanie lekdw zawierajgcych substancje
czynne temozolomid i kapecytabine w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodu ICD-10: C25.9 {nowotw ory zhodliwe trzustki nisckreflone) realizowanych
w ramach chemioterapii niestandardcowej, Irinctekan w  rozpoznaniach
zakwalifikcwanywch do koddw ICD-10v CZ25, C25.1, CZ25.8, C25.9 jest lskiem,
w chemioterapii wielolekowe] poprawiajgeym komfort i przedtuzajgeym zycie
choryeh na zaawansowanego raka treustki Erak jest preekonujgeych dow oddw
naukowych wskazujgevch na przvdatnodd w monoterapii i leczenin skojarzonym
lekdw  zawierajgcych substancje c¢zynne temozolomid i kapecytabine
w rozpoznanin zakwalifikowanym do kodu C25.9.57 Prezes Agencji, przychylajace
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sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne usuniecie lekdéw
zawierajacych substancje czynng irinotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodow ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9 (odpowiednio: nowotwory ztosliwe
trzustki, nowotwory ztosliwe trzonu trzustki, nowotwory ztosliwe trzustki
przekraczajgce jej granice i nowotwoty ztosliwe trzustki i nieokreslone)
podawanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.>8

Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia 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 uwzglednieniem instrumentow
podziatu ryzyka jesli sg stosowane. Umiarkowanej jakosci dane kliniczne
wskazujg, ze zastosowanie kapecytabiny w skojarzeniu z gemcytabing wzgledem
monoterapii gemcytabing w leczeniu miejscowo-zaawansowanych lub
przerzutowych nowotwordéw trzustki w pierwszej linii leczenia wigze sie
7 uzyskaniem istotnych korzysSci 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.®® Prezes Agencji nie
rekomenduje usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j kapecytabiny
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C25.1. Wyniki
odnalezionych badan klinicznych wskazuja, Ze zastosowanie kapecytabiny
w skojarzeniu z gemcytabing wzgledem monoterapii gemcytabing w leczeniu
miejscowo zaawansowanych lub przerzutowych nowotworow 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.”®

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie kapecytabiny we
wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.9 (nowotwory zloSliwe trzustki
nieokreslone), realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowej. Brak jest jednoznacznych dowodéw naukowych wskazujgcych
na lepszg skuteczno$¢ podawania kapecytabiny w skojarzeniu z gemcytabing
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w pordwnaniu do gemcytabiny w  monoterapii. Ponadto zgodnie z opinig
aksparta klinicenego: deotychezas nie przedstawiono wynikdw prospektywnych
badafl, ktére potwisrdzibtyby wickszg wartodd kapecytabiny w pordwnaniu do
fluorouracylu w schematach wielolekowej chemioterapii raka trzustki 7

Fada Przejrzyvstofcl uwaZa za zasadne usuniecie fwiadezenia cbejmujgcego
podawanie sunitynibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C25.8 (zmiana przekraczajgca granice trzustki), w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadezenia chemioterapii niestandardowej’. Sunitynib w I
linii leczenia chorych na raka gruczotowego trzustki prezekraczajjcego granice
narzgdu, w pordwnaniu do poddanych jedynie obsarwacji, wykazuje minimalng
aktyvwnodd, zardwno pod wzgledem wphrwu na przezvele catkowits, jak i czas
wolny od progresji. Jednak wyniki leczenia chorych na raka prezekraczajgcego
granice trzustki prey uzyciu sunitynibu z gemevtabing, w II linii leczenia,
wezgledem monoterapli gemcytabina, wykazujg brak istotnej statystycznie
poprawy prezezycia wolnego od progresji guza oraz preezyeia catkowitego.
Wskazuje to na marginalng skuteczncdé sunitynibu w mono i polichemictarapii
w pordwnaniu ze standardowym leczeniem gruczotowego raka trzustki, Nie
odnaleziono zadnych rekomendacii klinicznyeh ani refundacyinych odnoszgeych
sie do stoscwania sunitynibu w leczeniu raka gruczotowego treustki, okreélonego
kodami ICD-10: C25, £ rogszerzeniem C25.8.72

Fada Przejrzyvstodci uwaZa za zasadne usuniecie dwiadczenia chejmujjcego
podawanie: sunitynibu we wskazaniu ckreflonym kodem ICD-10: C25.9,
realizcwanego  w  ramach ,Programu  leczenia w  ramach $wiadczenia
chemicterapii niestandardeowej”. Sunitynib wykazat sie aktywnodcig w 11 linii
leczenia przerzutowego raka trzustki wegledem grupy poddanej jedynie
obsarwacji, zardwno pod wegledem wphrwu na preezmrcie catkowite jak i czas
wolny od progresji. Jednakze wyniki leczenia chorvch na przerzutowego raka
trzustki preyv uzyciu sunitynibu skojarzeniu z gemcytabing, w terapii I linii
wezgledem gemcovtabiny w moncterapii wykazato brak istotnef statystyeznie
poprawy PFS oraz 05 wskazujge na jego marginalng skutecznodé w pordwnanin
zo standardowym leczeniem w leczeniu gruczotowego raka trezustki ™ Prezes
fAgencii rekomenduje usuniécie =z wykazu &wiadczefl gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej sunitynibu
w rozpoznaniach zalowalifikowanych do kodu ICD-10 €259 - nowotwor
zlodliwy (trzustka, nie okre$lona). Wyniki cdnalezionych badafh wykazywatly
matyg skuteczneodd zastosowania sunitynibu w miejscows zaawansowanyim
ipreerzutowym rakiem gruczotowym trzustli. Nie odnalezicne rekomendacii
klinicznych  ani  refundacyjnywch, ktére odnositvby sie do  stosowania
wnioskowanef technologii w analizowanyin rozpoznanin, ™

Fada Przejreystofci uwaZa za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczefl
gwarantowanych  realizewanych  w ramach  programu chemicterapi
niestandardow of dwiadczenia opieki edrowotne] , Sunitynib {(Sutent®) w leczeniu
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wysoko zrdznicowanych nowotwordéw neuroendokrynalnych trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji
choroby”. Sunitynib jest lekiem o udowodnionej skutecznosci klinicznej, jest
efektywny kosztowo, zalecany przez kompetentne stowarzyszenia medyczne
i konsultanta RP, wiec powinien by¢ finansowany ze srodkéow publicznych
w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
nieoperacyjnych lub z ptzerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji
choroby, w ramach programu chemioterapii niestandardowej.”® Prezes Agencji
nie rekomenduje wusuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, ani zmiany
sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie sunitynibu
w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji
choroby”.76

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu Swiadczent
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego streptozocyny
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C25.9 (nowotwory ztosliwe
trzustki). Autorzy odnalezionego przegladu badan naukowych podkreslaja, ze
chemioterapia nowotwordow trzustki oparta o streptozocyne (zaréwno
w monoterapii jak i w schematach wielolekowych) odgrywa wazng role w
leczeniu pacjentow. W badaniach klinicznych dowiedziono wyzszoS$ci
streptozocyny w poréwnaniu z innymi interwencjami w odniesieniu do
odpowiedzi na leczenie. Odnalezione rekomendacje kliniczne (Polska Unia
Onkologii 2011, National Comprehensive Cancer Network 2013, European Society
for Medical Oncology 2012) dotyczgce leczenia nowotworow neuroendokrynnych
odnosity sie pozytywnie do stosowania streptozocyny. Docelowo Prezes sugeruje
rozwazenie umieszczenia streptozocyny w Wykazie substancji czynnych
zawartych w lekach sprowadzonych z zagranicy na warunkach i w trybie
okreslonych w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne
(DZ. U. z 2008 r. NR 45, poz. 271, z p6zn. zm.) z rozpoznaniami wedtug ICD-10,
ktory okresla zatacznik nr 2 do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 22
listopada 2013 r. w sprawie Swiadczenn gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego (Dz.U. z 213 r.,, poz. 1520).77

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie Swiadczenia obejmujgcego
podawanie ewerolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-
10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8, C25.9 realizowanych w ramach ,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”. Nie odnaleziono
zadnych rekomendacji klinicznych ani refundacyjnych odnoszacych sie do
stosowania ewerolimusu w leczeniu nowotworéw zitosliwych trzustki,
okreslonych ww. kodami ICD-10. Wszystkie zidentyfikowane rekomendacje
odnosity sie do stosowania substancji czynnej w jej wskazaniach rejestracyjnych,
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w tym nowotworach neurcendokrynnych trzustki, zakwalifikowanyvch do kodu
ICD-10: C25.4, W zwigzhku z powyzseym ewerolimus jest finansowany ze Srodkdw
publicznych m.in. W ramach programu lekowr ego «Leczenie
wysokozrdznicowanego nowotworu neurcendokrynnego  trzustki (ICD-10
C25.47".78 Prezes Agencii rekomenduje usuniecie =z wykazu Swiadezen
gwarantowanych, realizowanych w  ramach  programu  chemiocterapii
niestandardowej ewerolimusu {(Afinitor) w rozpoznaniach zalowalifikow anych
do kodéw ICD-10: C25; C25.0; C25.1; C25.2; C25.8; C25.9 [(howotwory
zloéliwe trzustki, nowotwory zloSliwe glowy trzustki, nowotwory zlosliwe
trzomu trzustki, nowotwory zloSliwe ogona trzustki, nowotwory zloéliwe
trzustki przekraczajace jej granice i nowotwory zlofliwe trzustki
nieokre§lone). Wyniki odnalezionych badafi  wykazywaly minimalng
skutecznodé  =zastosowania  rozpatrywane]  technologii  w misjscowo-
zaawansowanych 1 przerzutowwch rakach gruczotowsych  trzustki  Nie
odnaleziono zadnych rekomendacii klinicznwch ani refundacyjnych odnoszgeych
sie do stosowania ewerclimusu w leczeniu nowotwordw ziofliwych trzustki
okretlonych wyze] wymienionymi kodami ICD-10.7

Frezes Agencji preychylajge sie do stanowiska Rady PrzejrzystodciBl! nie
rekomenduje usuniecia z wykazu fwiadczel gwarantowanych realizowanych
w ramach programu chemicterapil niestandardowej, ani dokonania zmiany
sposobu finansowania &wiadezenia opieki zdrowotne] podanie ewerolimusu
w leczeniu  nieoperacyinych lub 2 preerzutami  wyscke lub  Srednio
zréoznicowanych nowotwordow neuroendokrynnych trzustki u doroshech
pacjentdw =z chorobg o preebisgu postepujgeym. Wartodd terapeutyczna
ewearolimusu i sunitynibu  jest pordwnywalna (brak rdéznic istotnych
statystyeznie w pordwnaniu pofrednidla punktdw koficowyeh: przezycie wolne
od progresjl, oraz preezyveie catkowite), Prezes Agencji akceptuje sugestie Rady
Przejrzystodci odnodnie potrzeby zréwnania kosztu terapii eweroclimusem do
poziomu kosztu terapii sunitynibem Bl

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie &wiadczenia: ,obrazowo
monitorowana stereotaktyczna i cybernetyczna mikroradioterapia
{OMSCMRT)"” jako dwiadczenia gwarantowanego we wskazaniach: pojedyncze
albo mnogie ogniska przerzutcwe w kofciach diugich, szkielecie kostnym klatki
piersicwej i miadnicy; pojedyneze albo mnogie ogniska przerzutowe w plucach;
pojedyncze albo mnogie ogniska raka w watrobie i ogniska przerzutows;
miegjscowo zaawansowany rak trzustki i gruczotu Lkrokeowego, Wycena
fwiadczenia powinna zostad  okreflona na  poziomie innwvch  metod
teleradicterapii., Wyniki badafl wskazujg, ze oceniana technologia we
whnioskowanych wskazaniach jest narzedziem skutecznym, o niskim odsetku
zdarzefl nispozgdanych 1 stancwi wartcdciows uzupetnienis dotychezas
stosowanych metod leczenia, Popilerajge stancwisko Rady Przejrzystofci, ze
wzgledu na brak preekonujgevech dewodéw naukowywch wskazujgeowch na
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przewage wnioskowanej technologii nad alternatywnymi interwencjami, Prezes
Agencji sugeruje, aby wycene Swiadczenia ustali¢ na poziomie innych technik
teleradioterapii.8?
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7 Dotychczasowe finansowanie

Abraxzane® nie jest aktualnie refundowany w Polsce,

Gemcyvtabina jest refundowana w ramach katalogu C - Leki, stosowane w ramach
chemicterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazafl | przeznaczel oraz we
wskazaniu okreflonym  stanem  klinicznym, w  ramach grupy limitcwej 10200
Gemceitabinum (poziom refundacji: 100%; kategoria odplatnodci dla  pacjenta:

bezptatny).5€

W ponizszej tabeli preedstawionce aktualnie finansowans ze Srodkdéw publicznych

preparaty gemeoytabiny,

58,75



Nab-paklitaksel (Abraxane®) w leczeniu zaawanscwanege raka trzustki
- analiza preblemu decyzyjnego

Tabh. 16. Preparaty gemcytahiny w ramach grupy limitowej 1020.0.5¢

Kod EAN lub inny kod Urzedowa

Wysokos¢ doplaty
$wiadczeniobiorcy,
PLN

Poziom
odplatnosci

Zawartosé

Nazwa, postac i dawka leku )
opakowania

Gembin, 0,04 g/ml

Gembin, 0,04 g/ml

Gembin, 0,04 g/ml

Gemcit, 38 mg/ml

Gemcit, 38 mg/ml

Gemcit, 38 mg/ml

Gemcitabine Accord, 200 mg
Gemcitabine Accord, 1000 mg
Gemcitabine Accord, 2000 mg
Gemcitabine Actavis, 40 mg/ml
Gemcitabine Actavis, 40 mg/ml
Gemcitabine Actavis, 40 mg/ml
Gemcitabine Polfa Lodz, 200 mg*
Gemcitabine Polfa hadz, 1 g*

Gemcitabinum Accord, 100
mg/ml

Gemcitabinum Accord, 100
mg/ml

Gemcitabinum Accord, 100
mg/ml

Gemcitabinum Accord, 100

1 fiola 25 ml
1 fiola 5ml
1 fiola 50 ml
1 fiola 10 ml
1 fiola 50 ml
1fiola2g

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.

1 fiola 5 ml
1 fiola 25 ml
1 fiola 50 ml
1 fiol.

1 fiol.

1fiola2ml

1 fiola 10 ml

1 fiola 15 ml

1 fiola 20 ml

odpowiadajacy cena zbytu,
kodowi EAN PLN
5909990832941 99,36
5909990832958 19,87
5909990832965 198,72
5909990775200 19,44
5909990775224 69,12
5909990818143 135
5909990765577 18,36
5909990765584 70,2
5909990924868 1242
5909990932580 19,44
5909990932597 97,2
5909990932603 194,4
5909990850297 20,74
5909990850365 64,1
5909990976072 19,87
5909990976089 99,36
5909990976096 140,4
5909990976102 198,72

Cena Wysokos¢
hurtowa limitu
brutto, finansowania,
PLN PLN
104,33 104,33
20,86 20,86
208,66 208,66
20,41 20,41
72,58 72,58
141,75 141,75
19,28 19,28
73,71 7371
130,41 130,41
20,41 20,41
102,06 102,06
204,12 204,12
21,78 20,87
67,31 67,31
20,86 20,86
104,33 104,33
147,42 147,42
208,66 208,66

bezptatne
bezplatne
bezplatne
bezptatne
bezplatne
bezplatne
bezptatne
bezplatne
bezptatne
bezptatne
bezplatne
bezptatne
bezplatne
bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

o o o o o < o o o o o o o o

<
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Eod EAN Iub innykod

Hazvra, postat i dawka lelu ani i‘l :E::;Eﬁ? = finansow ania, ulzzul'lplllj'ltlm Eei
. PLNH

mgfrnl

Gernliquid, 200 mg 1fiola 20ml 5909990770052 7.8 3969 20,87 be zplatne o
Gernliquid, 1000 mg 1fiolal00ml 5909990770076 189 198,45 104,33 be zplatne o
Gernzol, 200 mg 1fialal ml 5909990870998 37.8 3969 20,87 be zplatne o
Gernszol, 1000 mg 1fiala2fml 5909990871032 159 198,45 104,23 be zplatne o
Gernzal, 2000 mg 1finla 50 ml 5009990871049 378 3969 20866 be zplatne o

*hrak refundacjiw leczeniu ralea treustld,
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Nab-paklitaksel (Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza problemu decyzyjnego

7.1 Uzasadnienie grupy limitowej
Nab-paklitaksel (Abraxane®, Celgene) nie jest aktualnie refundowany w Polsce.>®

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Abraxane® ze Srodkéw
publicznych we wskazaniu refundacyjnym zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym
w leczeniu pierwszego rzutu przetrzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych dla
dostepnej prezentacji leku: proszek do sporzadzania zawiesiny do infuzji, 5 mg/ml,
1 fiolka 100 mg.54

Zgodnie z art. 15. p. 2 ustawy refundacyjnej: ,Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale
podobne dziatanie terapeutyczne, zblizony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu
nastepujgcych kryteridw:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych s3g refundowane;
2) podobnej skutecznosci.b?

Nab-paklitaksel nie spetnia powyzszych kryteridow, ze wzgledu na brak istniejgcej grupy
limitowej, w ktorej bytyby substancje czynne o tej samej nazwie miedzynarodowej lub
innej nazwie, ale zblizonym mechanizmie dziatania.’® Tym samym, wnioskowane jest
utworzenie nowej grupy limitowe;j.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy
limitowej w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego,
przy wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego otraz wyrobdéw medycznych Minister wiasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacjg, dokonuje kwalifikacji leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach
programu lekowego do odptatnosci 0 PLN.83

W zwigzku z powyzszym, nab-paklitaksel kwalifikuje sie do poziomu refundacji
100% (kategoria odplatnosci dla pacjenta: bezplatne).

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktoérej mowa w art. 25 pkt 14
lit. ¢ tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢
skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach, dotychczas  finansowanej ze  $rodkéw  publicznych, o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania.”s3
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Dla analizowanego problemu decyzyjnego zidentylfikowano randomizowane
badania kliniczne dowodzace wyZszofci nah-paklitakselu nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu (gemcytabina, patrz. Analiza klinicznaB¥), tym samym nie
zachodza powyZsze okoliczno&d.

Wnioskowang urzedowsg cene zbytu nab-paklitakselu (&brazane® proszek do

sporzgdzania zawissiny do infuzji, 5 mg/ml 1 ficl. a 100 mg) previete na poziomis

B - ccducenta: [, conc hurtows brutto (5. z 5% marza)

preyjeto na poziomis - patrz tabela ponizej.

Tab. 17. Wnioskow ana cena preparatu Abraxane® [proszek do sporzgdzania zawiesiny do infuzji, 5
mg,/mml, 1 fiol a 100 mg).

Preparat Cena zhytu netto, wa o Cena hurtowa
PLN z . PLH* brutto, PLI**

Abraxane, proszel: do sporzgdzania -

zawriesinyg doinfuzii 5 mg/ml 1 fial.a 100

g

=

® AT 8% * rarka hurtowa 5%,
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Nab-paklitaksel (Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza problemu decyzyjnego
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8 Problem decyzyjny wg PICO

Na podstawie analizy problemu decyzyinego okredlone cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznodci klinicznej i bezpieczefistwa stoscwania nab-palklitakselu (Abrazane®,
Celgene) w polgcznin 2 gemoytabing w pordwnaniu z gemcytabing w moncterapii
w leczeniu zaawansowanego raka trzustki

Eontekst kliniceny analizy wg schematu PICO zostat preedstaw iony w ponizszej tabeli

Tab. 20. Kontekst kliniczny w g schematu PICO.

Eryterium Charakterystyla

Fopulacija (B dorosli chorey z preereutow wn gruczolakorakiem treusthi

Interwencja (I} ¢ nab-paklitalesel (Abraxane®, Celgene) w polgezeniu z germeytabing
Eomparator [ C] ¢ gemcytabina

Efekty zdrow otrie (0] ocena skutecznosei:

o prezezycie calkowite [ang, overcff sureieef O3

e przeiycie wolne od progrezji (ang progression free survivel, PESY;

o odsetel chorych z odpowiedzig na leczenie wg RECIST 1.0, (ocena
niezaleinaiocena badacza);

¢ odsetel choryeh 2 kontrolow ang chorobg:

* czas odutraty kontroli choroby:

odzetel chorweh z redukejg pozionm CA19-9 o co najmnie] 2004 1 90%;
ocena hezpiecze datw a:

o zdarzenianiepozgdane bgeenie,

o zdarzenianiepozgdane powodujace przerwanie leczenia,
¢ zdarsenianiepozgdane prowadzgce do 2gonu,

* poszczegilne sdarzenianiepozgdane,

o zdarzenianiepozgdane stopnia 3,
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Nab-paklitaksel (Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki

- analiza problemu decyzyjnego

Spis tabel

Tab. 1. Klasyfikacja ICD 10 nowotworu zlosliwego trzustki.56..

Tab. 2. Definicje cech TNM w raku trzustki wedtug UICC (7. edyCJa z 2010 r] 3.
Tab. 3. Klasyfikacja zaawansowania raka trzustki wedlug UICC (7. edycja z 2010 r]3
Tab. 4. System klasyfikacji stopnia zréznicowania histologicznego nowotwordw trzustki.........

Tab. 5. Liczby nowych zachorowan i wspdlczynniki zachorowalnosci na raka trzustki na
100 000 oséb w Zjednoczonym Krolestwie Wielkiej Brytanii i Irlandii Pétnocnej w 2011

0] 40 TR T

Tab. 6. Liczba zachorowan na raka trzustki w latach 1999-2012 w Polsce oraz

przewidywana liczba chorych w latach 2013-2017. s

Tab. 7. Liczba zgondw z powodu raka trzustki w latach 1999-2012 w Polsce oraz

przewidywana liczba chorych w latach 2013-2017. s

Tab. 8. Wspdtczynniki surowe zgondéw i zachorowan na raka trzustki (C25) w latach 1999-

20702 W P OISR ettt cer sttt s b et e b R L s S AR R R R RS R R
Tab. 9. Przezycia odlegle po zabiegach resekcyjnych stosowanych w raku trzustki.....me.

Tab. 10. Schematy chemioterapii w I linii leczenia zaawansowanego raka trzustki w

Tab. 11. Zestawienie danych dotyczacych analizowanej interwencji. ...
Tab. 12. Zmniejszenie dawkowania u pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki.......m

Tab. 13. Dzialania niepozadane zglaszane podczas leczenia nab-paklitakselem w

skojarzeniu z gemecytabing (N=42 1), s s s s s s st s

Tab. 14. Odsetki chorych stosujqcych poszczegélne schematy chemioterapii w [ linii
leczenia raka trzustki w Polsce. ..

Tab. 15. Zestawienie danych dotyczqcych gemcytabmy

Tab. 16. Preparaty gemcytabiny w ramach grupy llmltowej T0Z20.0.56 ... rserr s ssess s ssess s

Tab. 17. Wnioskowana cena preparatu Abraxane® (proszek do sporzadzania zawiesiny do

infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. @ 100 MZ). e rrsee s s ssses s ss s s sssse s s s sens s sss s ssssnsssssss e

14

16

18

19
21

34
38
39

42

w45
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59

62
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Spis ilustracji
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chemioterapii niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki
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http: / fweweweaotm.gowv.pl/bipfassets fMiles fzlecenia_mez/20 14,/005/ SRP/T_10_153_140324_stan
owisko_95_ewerolimus_trzustka_chem _niestpdf [dostep 11.06.20151r]
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