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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

. technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego

Technologia A . . . n
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

UPDRS ang. Unified Parkinson's Disease Rating Scales, skala oceny ruchowych i behawioralnych objawéw choroby
Parkinsona

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

refundac;ji oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.

$wiadczeniach

U.z2015r., poz. 581, z pézn. zm.)
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1. Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) i znak pisma

zlecajgcego

BOR.434.21.2016

2016-07-04
PLA.4600.365.2016.JT

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki stosowane w ramach katalogu chemioterapii, stosowane we wskazaniach innych niz ujete
w charakterystyce produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie
art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345, z pdzn. zm.) zawierajgce substancje

czynne objete zleceniem:

Sl Zakres wskazan pozarejestracyjnych
czynna
. Kod ICD-10: C25 wraz z rozszerzeniami: Nowotwor ztosliwy trzustki w ramach uzupetniajgcego leczenia
Kapecytabina h - . . :
pooperacyjnego raka trzustki w skojarzeniu z gemcytabing

Typ zlecenia: na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z p6zn. zm.)

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

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym

B 0 zasiegu krajowym — za po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta — za

posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Zestawienie produktow leczniczych zawierajgcych kapecytabine — na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r., w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod

Zakres wskazan objetych refundacja

Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg, 60 szt., 5055565707531

Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg, 120 szt., 5055565707548

Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg, 60 szt., 5055565709153

Capecitabine Actavis, tabl. powl., 150 mg, 60 szt., 5909991003456

Capecitabine Actavis, tabl. powl., 500 mg, 120 szt., 5909991003463

Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 500 mg, 120 szt., 5909991004699

Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 150 mg, 60 szt., 5909991004736

Ecansya, tabl. powl., 150 mg, 60 tabl., 5909991011079

Ecansya, tabl. powl., 300 mg, 60 tabl., 5909991011147

Ecansya, tabl. powl., 500 mg, 120 tabl., 5909991011239

Symloda, tabl. powl., 150 mg, 60 szt., 5909991000448

Symloda, tabl. powl., 500 mg, 120 szt., 5909991000455

Vopecidex, tabl. powl., 150 mg, 60 szt., 5909991034047

Vopecidex, tabl. powl., 500 mg, 120 szt., 5909991034139

Xeloda, tabl. powl., 150 mg, 60 szt., 5909990893416

Xeloda, tabl. powl., 500 mg, 120 szt., 5909990893515

C16 Nowotwor ztosliwy zotgdka; C16.0 Wpust; C16.1 Dno
zotadka; C16.2 Trzon zotadka; C16.3 Ujscie odzwiernika; C16.4
Odzwiernik; C16.5 Krzywizna mniejsza zotadka, nieokreslona;
C16.6 Krzywizna wieksza zotgdka, nieokreslona; C16.8 Zmiana
przekraczajgca granice zotgdka; C16.9 Zotgdek, nieokreslony

C18 Nowotwor ztosliwy jelita grubego; C18.0 Jelito $lepe; C18.1
Wyrostek robaczkowy; C18.2 Okreznica wstepujgca; C18.3
Zgiecie watrobowe; C18.4 Okreznica poprzeczna; C18.5
Zgiecie sledzionowe; C18.6 Okreznica zstepujgca; C18.7 Esica;
C18.8 Zmiana przekraczajgca granice okreznicy; C18.9
Okreznica, nieokreslona

C19 Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego

C20 Nowotwor ztosliwy odbytnicy

C50 Nowotwor ztosliwy sutka; C50.0 Brodawka i otoczka
brodawki sutkowej; C50.1 Centralna czes¢ sutka; C50.2
Cwiartka goérna wewnetrzna sutka; C50.3 Cwiartka dolna
wewnetrzna sutka; C50.4 Cwiartka gérna zewnetrzna sutka;
C50.5 Cwiartka dolna zewnetrzna sutka; C50.6 Cze$¢ pachowa
sutka; C50.8 Zmiana przekraczajgca granice sutka; C50.9
Sutek, nieokreslony

C75.9 Gruczot wydzielania wewnetrznego, nieokreslony

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych

4/27




Kapecytabina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.21.2016

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nazwa leku Producent/podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii
Capecitabine Actavis Actavis Group PTC ehf.

Capecitabine Glenmark Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Ecansya Krka, d.d., Novo mesto

Symloda SymPhar Sp. z.0.0.

Vopecidex PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.

Xeloda Roche Registration Ltd.

Capecitabine Accord Accord Healthcare Limited
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2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345 z p6zn. zm.) w zwigzku art.
31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r.
poz. 581, z pézn. zm.), dnia 04.07.2016 r. pismem znak PLA.4600.365.2016.JT Minister Zdrowia przekazat
AOTMIT zlecenie dotyczace cyklicznego przygotowania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg lekdéw zawierajgcych substancje czynng: kapecytabina we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego: w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
raka trzustki w skojarzeniu z gemcytabing.

2.1. Technologia oceniania

2.1.1. Informacje podstawowe
Kod ATC: LO1 BC 06, cytostatyk (antymetabolit)

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktéry dziata, jako doustny
prekursor cytotoksycznej czgsteczki 5-fluorouracylu (5-FU). CAP jest aktywowana w procesie kilku reakc;ji
enzymatycznych. Enzym odpowiedzialny za ostateczng konwersje do 5-FU, fosforylaza tymidynowa (ThyPase),
jest obecna jest w tkankach guza, ale takze wystepuje zwykle w prawidtowych tkankach, chociaz w nizszym
stezeniu. W modelach heteroprzeszczepu ludzkich komérek nowotworowych CAP wykazywata synergistyczne
dziatanie w skojarzeniu z docetakselem, co moze mie¢ zwigzek ze zwiekszeniem aktywnosci fosforylazy
tymidynowej powodowanej przez docetaksel.

Metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym prowadzi do blokady metylacji kwasu deoksyurydylowego w kwas
tymidylowy, co powoduje wptyw na synteze DNA. Inkorporacja 5-FU prowadzi takze do zahamowania syntezy
RNA i biatek. Ze wzgledu na zasadnicze znaczenie DNA i RNA dla podziatu i wzrostu komorki, spowodowany
przez 5-FU niedobdr tymidyny moze prowadzi¢ do zaburzen wzrostu i Smierci komorki. Skutki zaburzenh syntezy
DNA i RNA s3g najwieksze w komoérkach szybko dzielgcych sie, ktére szybko metabolizujg 5-FU.

2.1.2. Wskazania zarejestrowane

Kapecytabina zarejestrowana jest do stosowania w nastepujgcych wskazaniach:
— Leczenie uzupetniajgce po operacji raka okreznicy w stadium Il (stadium C wg Dukesa);
— Leczenie chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami;

— Leczenie l-ego rzutu u chorych na zaawansowanego raka zotadka w skojarzeniu ze schematami
zawierajgcymi pochodne platyny;

— W skojarzeniu z docetakselem wskazany jest w leczeniu pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem
piersi lub rakiem piersi z przerzutami po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego. Przebyte leczenie
cytotoksyczne powinno zawiera¢ antracykliny.

— Wskazana w monoterapii u pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi po
niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami zawierajgcymi antracykliny lub u pacjentek, u ktérych
dalsze leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane.

2.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Do tej pory Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania kapecytabiny w skojarzeniu z gemcytabing w
ocenianym wskazaniu. W 2014 roku oceniano zasadnos$¢ usunigcia Swiadczenia obejmujgcego podanie
kapecytabiny w rozpoznania zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25.9 realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.
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Tabela 1. Wczes$niejsze opinie wigzace sie merytorycznie z dokonywang oceng.

Dokumenty, nr i data Opinial/ stanowisko Rady Przejrzystosci
wydania Opinia/rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko Rady Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie lekow zawierajgcych substancje czynng
Przejrzystosci nr 38/2014 z irinotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9
dnia 28 stycznia 2014 r. w (nowotwory ztosliwe trzustki, nowotwory ztosliwe trzonu trzustki, nowotwory ztosliwe trzustki
sprawie usuniecia $wiadczenia | przekraczajgce jej granice i nowotwory ztosliwe trzustki nieokreslone) podawanych w ramach
obejmujgcego podawanie programu chemioterapii niestandardowe;.
irinotek_gnu w rozpoznaniag:h Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajagcego irinotekan, stosowanego w ramach
zakwalifikowanych do kodow | chemioterapii niestandardowej nie byta wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym
ICD-10: €25, C25.1, C25.8, Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka.

C25.9 oraz temozolomidu i
kapecytabiny w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu
C25.9, realizowanych w
ramach ,Programu leczenia w
ramach $wiadczenia
chemioterapii
niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie swiadczenia obejmujgcego podawanie lekow
zawierajgcych substancje czynne temozolomid i kapecytabine w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodu ICD-10: C25.9 (nowotwory ztosliwe trzustki nieokreslone) realizowanych w ramach chemioterapii
niestandardowe;.

Uzasadnienie: Irinotekanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.1, C25.8,
C25.9 jest lekiem, w chemioterapii wielolekowej poprawiajgcym komfort i przedtuzajgcym zycie
chorych na zaawansowanego raka trzustki.

Brak przekonujacych dowodéw naukowych wskazujacych na przydatno$é w monoterapii i leczeniu
skojarzonym lekéw zawierajgcych substancje czynne temozolomid i kapecytabing w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu C25.9.

Rekomendacja nr 34/2014 z Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki

dnia 28 stycznia 2014 r. zdrowotnej obejmujacego podanie kapecytabiny we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.9,
Prezesa Agencji Oceny realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Technologii Medycznych w Uzasadnienie rekomendaciji: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
Sprawie usuniecia z wykazu uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie lekéw zawierajgcych substancje
$wiadczen gwarantowanych czynng kapecytabine w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25.9 (nowotwory ztosliwe

$wiadczenia opieki zdrowotnej | trzustki nieokreslone) realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowe;.

obeijJacggo podanie . Brak jest jednoznacznych dowoddw naukowych wskazujgcych na lepszg skuteczno$¢ podawania
kape’cytablny we wskazanu.J kapecytabiny w skojarzeniu z gemcytabing w poréwnaniu do gemcytabiny w monoterapii. Ponadto
okreslonym_ kodem |CD-10: zgodnie z opinig eksperta klinicznego: dotychczas nie przedstawiono wyn kéw prospektywnych badan,
C25.9, realizowanego w ktore potwierdzityby wiekszg warto$é kapecytabiny w poréwnaniu do fluorouracylu w schematach

ramac_:h programu .| wielolekowej chemioterapii raka trzustki.
chemioterapii niestandardowej

2.2. Problem zdrowotny

Klasyfikacja
Kod ICD-10: C25 wraz z rozszerzeniami: nowotwory ztosliwe trzustki

Zaawansowanie raka trzustki ocenia sie zgodnie z klasyfikacjg UICC (przedstawiong w ponizszej tabeli). Poza
tym w praktyce stosuje sie podziat na stadium choroby: operacyjne (stopien |, niektérzy chorzy w stopniu Il),
zaawansowania miejscowego (wiekszos¢ chorych w stopniu Il i lll) oraz rozsiewu (stopien V).

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

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

*Do regionalnych weztéw chtonnych zalicza sie nastepujgce grupy w zalezno$ci od lokalizacji guza: gérne — powyzej gtowy i trzonu
trzustki; dolne — ponizej glowy i trzonu trzustki; przednie — trzustkowo-dwunastnicze przednie, odzwiernikowe (tylko dla raka gtowy
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trzustki) i krezkowe blizsze; tylne — trzustkowo-dwunastnicze tylne, przewodu zdéiciowego wspdlnego i krezkowe blizsze; $ledzionowe —
wneki $ledziony i ogona trzustki (ty ko dla raka trzonu i ogona trzustki); trzewne — w sasiedztwie pnia trzewnego (tylko dla raka gtowy
trzustki).

Tabela 3. Klasyfikacja zaawansowania raka trzustki wedtug UICC (wg PUO 2011) (7. edycja z 2010 r.)

Stopien Cecha T Cecha N Cecha M
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
1B T2 NO MO
A T3 NO MO
IIB T1-3 N1 MO
1} T4 Kazde N MO
\Y Kazde T Kazde N M1
Epidemiologia

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

Ryzyko zachorowania na raka trzustki jest wieksze u mezczyzn i wzrasta wraz z wiekiem (Szczeklik 2012, PUO
2011).

Etiologia i patogeneza

Do czynnikoéw ryzyka rozwoju nowotworow trzustki zalicza sie:

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

2. Przewlekte zapalenie trzustki — powoduje wzrost ryzyka 15-25x, za§ w przypadku dziedzicznego
zapalenia trzustki nawet 50—70x (stanowi on <1% przypadkoéw wszystkich zachorowaé na raka trzustki);

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

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

5. Cukrzyca — jest ona zaréwno czynnikiem predysponujgcym, jak réwniez wczesnym objawem raka
trzustki.

Rak trzustki powstaje na skutek akumulacji nabytych mutacji wielu gendw, ktére przypuszczalnie pojawiajg sie w
okreslonej kolejnosci. W kolejnych etapach zmian genetycznych towarzyszyé moze pojawianie sie
prekursorowych zmian morfologicznych (tzw. trzustkowa $rédnabtonkowa neoplazja). Najczesciej pojawiajaca sie
zmiang genetyczng jest mutacja onkogenu K-ras (85-100% przypadkdéw raka trzustki). Obserwuje sie rowniez
wystepowanie mutacji genéw supresorowych: P16 (CDKN2A), TP53 i MADHA4.

Nowotwér trzustki najczesciej rozwija sie w gtowie trzustki (65%), rzadziej w trzonie i ogonie (15%) gruczotu,
natomiast ok. 15% przypadkéw ma charakter wieloogniskowy (Szczeklik 2012).

Obraz kliniczny

Wczesne objawy nowotwordw trzustki sg nieswoiste. Chorzy odczuwajg: dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecie
brzucha, brak taknienia, zmniejszenie masy ciata, biegunke, nudnosci. Natomiast bardziej swoiste symptomy
choroby pojawiajg sie, gdy guz osigga duze rozmiary. Pacjenci zgtaszajg wowczas: bol (u 80% chorych),
zmniejszenie masy ciata (u ok. 90% chorych w chwili rozpoznania choroby), zéttaczka (u 50% chorych, a w
przypadku lokalizacji w gtowie trzustki u 80%), cukrzyca lub nietolerancja glukozy (u 20-60% chorych), ostre
zapalenie trzustki (poprzedza rozpoznanie u ok. 13% chorych), ostabienie oraz inne objawy (Szczeklik 2012).

Diagnostyka

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

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

a. Badania laboratoryjne (w pozniejszym okresie choroby obserwowana jest: cholestaza — u ok 50%
chorych, niedokrwistosé, hipoalbuminemia);
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b. Badania obrazowe: USG, tomografia komputerowa, endoskopowa ultrasonografia (EUS),
Endoskopowa Cholangiopankreatografia Wsteczna (ECPW), Cholangiopankreatografia
rezonansu magnetycznego (MRCP, ang. magnetic resonance cholangiopancreatography);

c. Badania morfologiczne (90% przypadkow to rak gruczotowy z komorek przewodu trzustki);

2. Cytologiczne potwierdzenie rozpoznania wykonanego na podstawie badan obrazowych jest konieczne
u chorych niekwalifikujgcych sie do operacji lub przed rozpoczeciem paliatywnej chemioterapii. Wykonuje
sie przezskorng aspiracyjng cytologiczng biopsje cienkoigtowag (BAC), ktéra pozwala na zréznicowanie
nowotworu z przewlektym zapaleniem trzustki (PZT) oraz autoimmunologicznym zapaleniem trzustki.

3. W celu oceny resekcyjnosci stosuje sie: laparoskopie (ktéra w potgczeniu z laparoskopowym USG
umozliwia wykrycie drobnych przerzutéw) oraz PET (dajgcy mozliwosé wykrycia przerzutow,
niewidocznych w innych badaniach obrazowych) (Szczeklik 2012, PUO 2011).

Leczenie i cele leczenia

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

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

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

W przypadku guza nieoperacyjnego chorego poddaje si¢ leczeniu paliatywnemu, takie jak: protezowanie
endoskopowe, zabiegi operacyjne omijajgce, leczenie przeciwbdlowe, suplementacje enzymoéw oraz
chemioterapie (gtéwnie gemcytabine (GEM) w monoterapii, rowniez w potgczeniu z erlotynibem lub kapecytabing
— cho¢ skutkuje to jedynie niewielkg poprawg przezywalnosci wzgledem monoterapii GEM) (Szczeklik 2012, PUO
2011).

Rokowanie

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

U chorych niekwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego nastepuje szybki wzrost miejscowy guza oraz jego
rozprzestrzenienie sie do weztéw chtonnych i watroby. Wystepuje u nich bdl, ostabienie oraz wyniszczenie
organizmu, jak réwniez powikfania zakrzepowo-zatorowe, wodobrzusze, niedroznos¢ drég zétciowych i
dwunastnicy. Sredni czas przezycia od chwili rozpoznania choroby wynosi 6-10 mies. (u chorych z miejscowg
zaawansowang chorobg, bez przerzutéw), oraz 3—6 mies. (w przypadku przerzutéw) (Szczeklik 2012, PUO 2011).

2.3. Technologie alternatywne

Przeglad rekomendacji i wytycznych klinicznych wskazuje, iz technologiami alternatywnymi dla ocenianego
schematu leczenia mogg by¢ monoterapia gemcytabing, 5-fluororuracylem lub terapia skojarzona tychze lekéw z
leukoworyng. Zgodnie z opinig eksperckg otrzymang od Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej,
prof. Macieja Krzakowskiego obecnie standardem terapii w Polsce w ocenianym wskazaniu jest gemcytabina
stosowana w monoterapii.

2.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Do przegladu rekomendacji i wytycznych klinicznych wigczono tgcznie 7 publikacji. Zadna z rekomendacji nie
wskazuje schematu leczenia opartego o kapecytabine w potgczeniu z gemcytabing w terapii uzupetniajgcej
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leczenia operacyjnego raka trzustki. Rekomendacje wskazujg w tym wskazaniu miedzy innymi na mozliwos¢é
stosowania monoterapii gemcytabing, 5-fluororuracylem lub w skojarzeniu z leukoworyng. Schemat kapecytabina
+ gemcytabina znajduje zastosowanie w terapii choroby przerzutowej (sita rekomendacji NCCN: 2A).

Tabela 4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

. region Rekomendowane interwencje

organizacja, rok
Choroba przerzutowa
| linia leczenia
Rekomenduje sie FOLFIRINOX lub gemcytabina + nab-paklitaksel u pacjentéw z dobrym stanem sprawnosci w skali
ECOG (0 lub 1) ($rednia, silna)
Gemcytabina w monoterapii rekomendowana jest u pacjentéw z umiarkowanym stanem sprawnosci w skali ECOG (2)
($rednia, silna)
U pacjentéw z niskim stanem sprawnosci w skali ECOG (3 lub 4) nie zaleca sige rutynowego stosowania chemioterapii

USA ($rednia, umiarkowana)

ASCO 2016*** Progresja lub koniecznos¢ przerwania wczesniejszej terapii
Gemcytabina + nab-paklitaksel zalecany jest u pacjentéw otrzymujgcych w pierwszej linii leczenia FOLFIRINOX oraz
dobrym stanem sprawnosci w skali ECOG (0 lub 1) (niska, umiarkowana)
5-fluorouracyl + oksaliplatyna, irinotekan lub irinotekan nieliposomalny moga by¢ stosowane u pacjentéw, ktorzy w
pierwszej linii leczenia otrzymywali schemat gemcytabina + nab-paklitaksel oraz dobrym stanem sprawnosci w skali
ECOG (0 lub 1) (niska, umiarkowana)
Gemcytabina lub 5-fluorouracyl moga by¢ stosowane u pacjentéw z umiarkowanym stanem sprawnosci w skali
ECOG (2) (niska, umiarkowana)
Nie odnaleziono dowodow skutecznosci prowadzenia 11l linii leczenia
Leczenie systemowe stosowane jest w terapii neoadjuwantowej oraz adjuwantowej oraz w terapii lokalnie
zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego raka trzustki.
Choroba przerzutowa
Akceptowalne schematy chemioterapii, ktére moga by¢ stosowane u pacjentéw z dobrym stanem sprawnosci:
- FOLFIRINOX (kat. 1)
- Gemcytabina + pakitaksel (kompleks z albuming) (kat. 1)
- Gemcytabina + erlotynib (kat 1)
- Gemcytabina + kapecytabina
- Gemcytabina + cisplatyna
- Gemcytabina + docetaksel + kapecytabina
- Fluoropirymidyna + oksaliplatyna
Akceptowalne leczenie monoterapeutyczne, ktére moze by¢ stosowane u pacjentéw z niskim stanem sprawnosci:
- Gemcytabina 1000 mg/m2 przez 30 minut, 1/tydzien przez 3 tygodnie, co 28 dni (kat. 1)

USA - Kapecytabina lub ciagta infuzja 5-fluorouracylu (kat. 2B)

NCCN 2015* I linia leczenia moze obejmowac¢ gemcytabine w przypadku pacjentéw leczonych wczes$niej fluoropirymidyng i
odwrotnie.
Choroba lokalnie zaawansowana
Zaleznie od stanu sprawnosci pacjenta zaleca sie chemioterapie w postaci monoterapii lub terapii ztozone;j.
Terapia adjuwantowa
- gemcytabina
- 5-fluorouracyl + leukoworyna
- gemcytabina + 5-fluorouracyl
W przypadku pacjentéw z nawrotem choroby po terapii adjuwantowej zaleca sie schemat FOLFIRINOX lub
gemcytabina + paklitaksel (kompleks z a buming)
Terapia neoadjuwantowa
Dowody skuteczno$ci terapii neoadjuwantowej sa ograniczone. Akceptowalne schematy leczenia obejmujg
FOLFIRINOX lub gemcytabina + paklitaksel (kompleks z a buming). Dopuszczalne jest stosowanie chemoradioterapii.
[Wszystkie przedstawione rekomendacje nalezg do kategorii wiarygodnosci dowodow 2A, chyba, ze wskazano
inaczej.]
Jedyna skuteczng metodg leczenie jest radykalna operacja, ktdrg mozna przeprowadzi¢ jedynie u chorych ze
wczesnym stadium choroby (gtéwnie stadium | i niektore przypadki w stadium Il). Stosuje sie gtéwnie czgsciowg
pankreatoduodenektomie, a takze dystalna resekcje trzustki (jezeli guz jest zlokalizowany w trzonie lub ogonie
trzustki). Niekiedy przeprowadza sie réwniez catkowita pankreatektomie.

. Jako leczenie adjuwantowe stosuje sie:

Swiat .. |-CTHGCB lub 5-FUrkwas folinowy [poziom dowodéw I; Al;

ESMO 2015 - nie zaleca sie stosowania RCTH poza badaniami klinicznymi, z uwagi na brak dowodéw na jakakolwiek zalete
wynikajgca ze stosowania adjuwantowej lub addytywnej CRTH w poréwnaniu z adjuwantowag/addytywng CTH
[poziom dowodoéw I;E].
Choroba o granicznej operacyjnosci
Pacjenci powinni bra¢ udziat w badaniach klinicznych.
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Kraj/ region
organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Jezeli pacjent nie jest wigczony do zadnego badania klinicznego zaleca sie zastosowanie chemioterapii (gemcytabina
lub FOLFIRINOX) a nastepnie chemoradioterapii oraz resekcji [IV, B]

Miejscowo zaawansowany rak trzustki

Standardowa terapia obejmuje gemcytabine podawana przez 6 miesiecy [l, A

Obserwuja sie obnizong skutecznosé chemoradioterapii w tej grupie pacjentow [l, A]

W ramach chemoradioterapii nie rekomenduje sie innych schematéw niz standardowy schemat leczenia tj.
kapecytabina + radioterapia [IV, C].

Leczenie choroby przerzutowej (IV stadium):

- w przypadku pacjentow z niskim stanem sprawnosci w skali ECOG (3 lub 4) zaleca sie wytgcznie leczenie
objawowe.

- w przypadku pacjentéw z umiarkowanym stanem sprawnosci w skali ECOG (2) wywotanym duzg objetoscig
nowotworu zleca sie chemioterapie schematem gemcytabina + nab-paklitaksel [II, B]

- w przypadku pacjentow o stanie sprawnosci w skali ECOG = 2 oraz poziomem bilirubiny 1,5x ULN lub wyzszym
zaleca sie monoterapie gemcytabing [I, A]

- w przypadku pacjentéw o dobrym stanie sprawnosci w skali ECOG (0 lub 1) i poziomie bilirubiny ponizej 1,5x ULN
zaleca sie chemioterapie w oparciu o schematy FOLFIRINOX lub gemcytabina + nab-paklitaksel [l, A].

ULN — ang. Upper limit of normal — przekroczenie gornej wartosci zakresu dla normalnego poziomu bilirubiny
(krotnosc¢)

Schemat 1. Strategia leczenia

Diagnosis of pancreatic carcinoma

Adequate
slaging (Fig 1.)

v

r-_v_\
Borderline Locally Metastatic
resectable advanced pancreatic cancer
pancreatic cancer pancrealic cancer
\ S
———
Neoadjuvant ChT
+-RT

Vv

Adjuvant Surgical ‘ *
chemotherapy exploration
5FU+ LV or Therapeutic goal
Gemcitabine RO resection P2 andjor PS 3-4 o

bilirubin level comorbidities
higher than
15xULN

If resectable

Resection >hemolherap Y
+ adjuvant Gemcitabine alone | | Best supportive
treatment care

FOLFIRINOX Gemcitabine +
nab-paclitaxel

USA
NCCN 2014*

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

- gemcytabiny (GCB),
- 5-fluorouracylu (5-FU) w potgczeniu z folinianem wapnia (leukoworyna)
- ciagly wlew 5-FU przed lub po CRTH (opartej na fluoropirymidynie lub gemcytabinie)

- samg CTH: GCB [kategoria 1], 5-FU z leukoworyng [kategoria 1] lub ciggty wlew 5-FU albo kapecytabine [kategoria
2B]

Natomiast u chorych otrzymujgcych leczenie neoadjuwantowe bez nawrotu choroby lub przerzutéw zaleca sie
rozwazenie dodatkowej CTH. Leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciggu 4-8 tyg. od operacji.

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

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

- wigczenie do leczenie eksperymentalnego (badania kliniczne — preferowane);
- FOLFIRINOX [kategoria 1];
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Kraj/ region
organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

- monoterapie GCB;
- GCB+nab-paclitaxel [kategoria 1] lub inne terapie skojarzone oparte na GCB;
- Kapecytabina lub ciggty wlew 5-FU [kategoria 2A]

- CRTH moze by¢ rozwazona u wybranych chorych (u ktérych nie pojawity sie przerzuty w czasie prowadzenia CTH)
po wczesniejszym leczeniu odpowiednig CTH. Jednakze nie udowodniono dotychczas poprawy przezycia u chorych,
u ktorych po zakonczeniu monoterapii GCB zastosowano CRTH.

W przypadku chorych ze ztym stanem sprawnosci podaje sie GCB [kategoria I] lub leczenie paliatywne i najlepsze
leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC)

I linia leczenia: u chorych z dobrym stanem sprawnosci stosuje sie:

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

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

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

- CRTH, jezeli nie byta ona wcze$niej podawana i jezeli progresja nowotworu nastgpita tylko w obrebie pierwotnego
umiejscowienia guza.

Po pogorszeniu sie stanu chorego stosuije sie leczenie paliatywne oraz BSC.

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

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

- FOLFIRINOX [kategoria 1];

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

- leczenie skojarzone oparte na GCB;

- monoterapie GCB [kategoria 1];

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

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

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

- CTH oparta na fluoropirymidynie, jezeli chory byt wczesniej leczony schematami opartymi na GCB;
- CTH opartg na GCB, jezeli chory byt wczesniej leczony schematami opartymi na fluoropirymidynie;
- RT u chorych z cigzkim bélem opornych na leczenie narkotycznymi lekami przeciwbolowymi.

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

Zgodnie z opisywanymi wytycznymi NCCN GCB moze by¢ stosowania tgczenie z: nab-paklitakselem [kategoria 1],
erlotynibem [kategoria 1], kapecytabing, cisplatyng (szczegdlnie u chorych z podejrzeniem dziedzicznego nowotworu)
oraz w schemacie tréjlekowym: z docetakselem i kapecytabing (schemat GTX) [kategoria 2B].

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

USA
NCI 2013

Leczenie raka trzustki w stadium I i ll:

operacja — radykalne wyciecie trzustki metoda: pankreatoduodenektomia sposobem Kauscha-Whipple'a, catkowita
pankreatektomia (jezeli konieczna z zastosowaniem odpowiednich margineséw) oraz dystalna pankreatektomia (dla
guzéw umiejscowionych w obrebie trzonu i ogona trzustki);

Pooperacyjna chemioradioterapia — radykalna resekcja trzustki, po ktérej podano CTH z zastosowaniem 5-FU oraz
RTH;

Pooperacyjna chemioterapia — radykalna resekcja trzustki, po ktérej podano CTH z zastosowaniem GCB lub 5-FU z
leukoworyna.

Leczenie raka trzustki w stadium lll (lokalnie zaawansowany):

Paliatywna operacja — utworzenie bypassow drog zétciowych i/lub zotgdka, przezskoérne radiologiczne umieszczenie
stentow drog zoétciowych lub endoskopowe protezowanie drog zétciowych;

Chemioradioterapia — CRTH, po ktérej podaje sie CTH lub CTH, po ktérej podaje sie CRTH (dla chorych, u ktérych
nie stwierdzono przerzutéw);

Chemioterapia — GCB lub GCB+ erlotyn b, lub FOLFIRINOX (5-FU+ leukoworyna+ irinotekan +oksaliplatyna — na
podstawie badania Il/Ill fazy, przeprowadzonego na chorych z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki o stanie
sprawno$¢ 0-1 w skali ECOG).

Leczenie raka trzustki w stadium IV:

Leczenie paliatywne — leczenie przeciwbélowe (w tym polegajgce na chirurgicznym przerwaniu szlakow
przewodzenia bélu) oraz leczenie wspomagajace; a takze paliatywna operacja utworzenia bypasséw drég
z6iciowych— utworzenie bypasséw drég zétciowych i/lub zotgdka, przezskérne radiologiczne umieszczenie stentow
drég zotciowych lub endoskopowe protezowanie drog zotciowych;

Chemioterapia — GCB, GCB+ erlotynib, lub FOLFIRINOX (5-FU+ leukoworyna+ irinotekan +oksaliplatyna).
Leczenie nawracajacego raka trzustki:

Leczenie paliatywne;

Chemioterapia — FU lub GCB.

Zgodnie z trescig wytycznych aktualnie jest prowadzone badanie kliniczne 3 fazy, poréwnujgce skutecznos$c i
bezpieczenstwo stosowania gemcytabiny w monoterapii z terapig skojarzong gemcytabing i kapecytabing.
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Kraj/ region
organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Kanada

Ontario 2013 i
2011

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

U chorych z operacyjnym gruczolakorakiem trzustki zaleca sie zastosowanie pooperacyjnej CTH: 6-mies. cykl terapii
5-FU z kwasem foliowym, bgdz monoterapii GCB. Nie potwierdzono do tej pory roli pooperacyjnej RTH, dlatego tez
nie jest ona zalecana u chorych, u ktorych nie stwierdzono komérek nowotworowych w marginesach operacyjnych.
Natomiast u chorych z pozytywnymi marginesami zastosowanie adjuwantowej RTH moze mie¢ korzystny wptyw na
przezycie chorego. W wytycznych tych podkreslono réwniez brak wystarczajgcych dowodéw uzasadniajgcych
stosowanie neoadjuwantowej CTH lub RTH, bgdz zastosowania $rédoperacyjnej RTH.

Nieoperacyjny miejscowo zaawansowany rak trzustki (uaktualnienie wytycznych z 2004r r.):

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

Zastosowanie GCB w zaawansowanym raku trzustki (rekomendacja z 2005 r. zarchiwizowana w 2005 r.)
Rekomenduje sie podawania GCB u chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka trzustki. Wykazano,
bowiem poprawe przezycia w tej populacji chorych.

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

Schemat FOLFIRINOX jest zalecany, jako | linia leczenia u chorych dorostych z MPA, o stanie sprawnosci 0-1 w skali
ECOG oraz poziomem bilirubiny <1,5 GGN (26 mmol/l). Wykazano, iz jego zastosowanie przediuza czas przezycia
oraz zmniejsza prawdopodobienstwo pogorszenia stanu zdrowia i jakosci zycia.

Polska
PUO 2013

Guz operacyjny (chorzy w | i Il stopniu zaawansowania) — zaleca sie przeprowadzenie radykalnego leczenia
operacyjnego. Wykazano, iz uzupetniajgca CTH lub CRTH w niewielkim stopniu poprawiaja wyn ki leczenia
wczesnego raka trzustki. Z uwagi na towarzyszgcy bol poza leczeniem przeciwnowotworowym nalezy stosowac takze
postepowanie objawowe. Niekiedy stosuje sie leczenie neoadjuwantowe, ktére moze doprowadzi¢ do resekcyjnosci
guza. Na ponizszym schemacie przedstawiono postepowanie u chorych na raka trzustki w dobrym stanie ogéinym
bez przerzutéw odlegtych.

Leczenie raka trzustki w zaleznosci od stopnia zaawansowania:

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

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

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

Gemcytabina: 1000 mg/m2 i.v. wlew 30-minutowy, dzien 1., 8., 15, 22., 29., 36. i 43., po 2 tyg. (tydz. 8.) kolejny cykl -
w takiej samej dawce w dniu 1., 8. i 15. co 28 dni;
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Kraj/ region

R Rekomendowane interwencje
organizacja, rok

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

FOLFIRINOX: oksaliplatyna 85 mg/m2 i.v. wlew 2-godzinny, dzien 1.; irinotekan 180 mg/m2 i.v. dzien 1.; folinian
wapniowy 400 mg/m2 i.v., dzien 1.; fluorouracyl 400 mg/m2 i.v. (bolus), dzien 1., nastepnie 2400 mg/m2 46-godzinny
wlew ciagty, cykle co 14 dni;

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

Leczenie paliatywne — jego celem jest poprawa lub utrzymanie jakosci zycia chorego, dlatego odpowiedz objawowa
powinna by¢é waznym elementem monitorowania skutecznosci terapii systemowej. Podstawowg metodg leczenia
paliatywnego jest CTH. Do niedawna standardem byta monoterapia GCB, ponadto badano réwniez stosowanie GCB
w skojarzeniu z cisplatyng oraz kapecytabing, nie wykazano jednak jednoznacznie ich wptywu na wydtuzenie czasu
przezycia chorych. Natomiast dla terapii skojarzonej GCB i erlotynib wykazano dla 1. linii leczenia marginalne
korzysci zwigzane z czasem przezycia, chociaz poprawa rokowania jest znacznie wyrazniejsza u chorych, u ktérych
wystgpita wysypka skorna przynajmniej 2. stopnia.

Wykazano réwniez, iz wielolekowa CTH schematem FOLFIRINOX umozliwia potrojenie odsetka odpowiedzi
bezposredniej (32 v. 9%), podwojenie czasu wolnego od progres;ji (6,4 v. 3,3 mies.) oraz znaczace (mediana 11,1 v.
6,8 mies.) wydtuzenie czasu przezycia ogdlnego wzgledem monoterapii GCB. Jednakze stosowanie schematu
FOLFIRINOX wiagze sie ze znacznym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych: neutropenii, pow ktan zotgdkowo-
jelitowych, zespotu zmeczenia, jednak jakos¢ zycia chorych jest zachowana dtuzej. W zwigzku z powyzszymi
wynikami zaleca sie rozwazenie zastosowania CTH FOLFIRINOX u wszystkich chorych na przerzutowego raka
trzustki bedacych w odpowiednio dobrym stanie sprawno$ci ogoine;j.

Jako Il linig leczenia (u chorych leczonych wczesniej GCB) zaleca sig rozwazenie CTH: FU z oksaliplatyna, jednakze
skutecznos¢ takie postgpowania nie zostata ustalona.

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

* Przyjete kategorie dowodow naukowych w wytycznych NCCN: kategoria 1: jednolity konsensus NCCN dla stanowiska, ze dana interwencja
jest odpowiednia, na podstawie dowoddw o wysokiej jakosci; kategoria 2A: jednolity konsensus NCCN dla stanowiska, ze dana interwencja
jest odpowiednia, na podstawie nizszej jakosci dowoddw; kategoria 2B: osiagnieto konsensus NCCN dla stanowiska, ze dana interwencja
jest odpowiednia, na podstawie nizszej jakosci dowodow.

** Przyjete poziomy rekomendaciji oraz typy dowodéw w wytycznych ESMO: Typy dowoddw naukowych: | — dowody uzyskane z metaanaliz
wielu dobrze zaprojektowanych kontrolowanych badan, badania RCT o matej liczbie btedéw fatszywie-pozytywnych oraz fatszywie-
negatywnych (o wysokiej mocy); Il — dowody uzyskane, z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania eksperymentalnego,
badania RCT o duzej liczbie btedow fatszywie-pozytywnych i/lub fatszywie-negatywnych (niska moc); Ill — dowody uzyskane z dobrze
zaprojektowanych, quazirandomizowanych badan (tj. nierandomizowanych, kontrolnych, jedno-ramiennych, kohortowych, kliniczno-
kontrolnych); IV — dowody pochodzgce z dobrze zaprojektowanych, nieeksperymentalnych badan klinicznych (tj. poréwnawcze i korelacyjne
opisowe i studia przypadkow); V — dowody pochodzgce ze studidw przypadku i doswiadczen praktyki klinicznej. Poziom rekomendac;ji: A —
dowody typu |, lub spéjne wnioski z wielu badan typu Il, lll i IV; B — dowody typu Il, lll i IV — z ktérych wnioski sg ogdlnie spojne; C — sg
dostepne dowody typu Il, 1ll, IV, ale wyniki nie sg zgodne; D — dostepnych jest mato dowodéw lub brak systematycznych dowodow
empirycznych.

*** Przyjete kategorie dowodéw naukowych w wytycznych ASCO: sita dowoddw: wysoka — udowodniona skutecznos¢ terapii, istnieje
niewielkie ryzyko, iz w przysztosci wnioskowanie moze by¢ odmienne, $rednia — dowody skutecznosci sredniej jakosci, istnieje niewie kie
ryzyko, iz w przysztosci wnioskowanie moze by¢ odmienne, niska — dowody niskiej skutecznosci, istnieje ryzyko, iz przyszte badania kliniczne
moga zmieni¢ rekomendacje, niewystarczajgca — brak wystarczajgcych dowoddw skutecznosci; sita rekomendacii: silna, umiarkowana, staba

3. Analiza kliniczna

3.1. Metodologia analizy klinicznej

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library (11.07.2016), wprowadzono
odciecie czasowe poszukiwanych publikacji od stycznia 2014 roku.

Publikacje wydane przed styczniem 2014 roku zostaty objete przeglgdem literatury wykonanym w ramach raportu
Agencji nr: AOTM-0T-431-43/2013, ,1. Irinotekan w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy trzustki (kody 1CD-10:
C25, C25.1, C25.8, C25.9) 2. Temozolomid w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki, nieokreslone (C25.9) 3.
Kapecytabina w rozpoznaniu: nowotwér ztosliwy trzustki, nieokreslone (C25.9). Raport ws. oceny swiadczenia
opieki zdrowotnej”, Warszawa, 24 stycznia 2014 r. Wigczenie ww. raportu bytlo mozliwe z uwagi na przyjetg w
nim metodologig analizy klinicznej, tj. przeprowadzono wyszukiwanie dotyczace wskazania gtdwnego wg kategorii
3 znakowej tj. C25. W omawianym raporcie nie zidentyfikowano jakichkolwiek publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia do niniejszego opracowania.

Obecne wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportéw HTA oraz
przegladéw systematycznych. Sprawdzone zostaty réwniez publikacje ze zrodet takich jak: odniesienia
bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji
publikujgcych informacje dotyczgce rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.
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Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy wtgczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne,
a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne.

Pierwszy etap doboru badan obejmowat selekcje na podstawie abstraktéw, drugi — na podstawie petnych tekstéw
publikacji. Wybor badan przeprowadzony zostat w oparciu o szczegotowy protokot, okreslajgcy kryteria witgczenia
i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych. W tabeli ponizej
przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia publikacji.

Tabela 5. Kryteria wtaczenia do przegladu

Opis Komentarz

Populacja: pacjenci z rakiem trzustki -

Interwencja: kapecytabina w skojarzeniu z gemcytabing
stosowana w ramach uzupetniajgcego stosowania -
pooperacyjnego

Gdyby w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
Komparator: dowolny poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;.

Rodzaj badania: Do przegladu w’fac_zano dowody o najwyzszym poziom_ie wiarygodnosci.
- opracowania wtérne (przeglady systematyczne), Gdyby nie odnaleziono przegladéw systematycznych literatury,
- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci wigczano by badania komparatywne z wnioskowaniem o skuteczno$ci i
jesli nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegla dévs; bezpieczenstwie Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtaczone do z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie, wtgczono by
odnalezionych pr’zegladéw systematycznych prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/Il fazy).

. i ’ Gdyby nie odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wigczono by inne
- se.rle przypadkéw, badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy przypadkéw.
- opisy przypadkéw. Nie wtgczano publikacji dostepnych wytgcznie w postaci abstraktow
Do analizy wigczano wytgcznie publikacje petnotekstowe. konferencyjnych.

Punkty koncowe: Wigczono badania, w ktérych analizowano
nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/$miertelnos¢; odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozadane, inne.

Kwerendy i wyniki przeszukiwania oraz wykaz publikacji wykluczonych wraz z przyczynami wykluczenia
zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu (rozdz. 7). Analize tytutdw i abstraktéw odnalezionych
przeprowadzono zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.

Schemat 1. Diagram PRISMA.

Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutow i abstraktow (po
usunieciu duplikatéw): 402

Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 377

Liczba publikacji wtgczonych do analizy petnych tekstow: 25

odniesien b bliograficznych oraz innych
zrodet: 1

{ Publikacje wtgczone na podstawie analizy

Publ kacje wykluczone na podstawie petnych tekstéw: 25 —

r

Liczba publikacji wtgczonych do analizy skutecznoscii bezpieczenstwa: 1
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3.2. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przegladu systematycznego literatury odnaleziono jedno RCT spetniajgce kryteria wtaczenia do
przegladu: badanie ESPAC-4, badanie finansowane jest ze srodkéw publicznych (Cancer Research United
Kingdom and the Fonds de Recherche de la Société Nationale Frangaise de Gastroentérologie; by a grant
(9906195987) from the Consorzio Studi Universitari di Verona, Cariverona, and the Ministero Universita e Ricerca
Scientifica e Tecnologica, Rome; by the Associazione Italiana Ricerca Cancro, Milan, Italy; and by a European
Community Grant (BMH4-CT98-3805)). Badanie to zostato do tej pory opublikowane jedynie w ramach abstraktu
konferencyjnego.

W badaniu oceniano efektywnos$é kliniczng podawania kapecytabiny w skojarzeniu z gemcytabing w terapii
uzupetniajgcej leczenie pooperacyjne u pacjentow z rakiem trzustki w poréwnaniu z monoterapig gemcytabing.
Randomizacja do grupy interwencji bgdz grupy kontrolnej nastepowata w ciggu 12 tygodni od wykonania operacji
chirurgicznej. Terapia obejmowata szes¢ czterotygodniowych cykli chemioterapii stosowanej dozylnie.
Pierwszorzedowy punkt kohcowy obejmowat przezycie catkowite. Drugorzedowe punkty kohcowe obejmowaty:
toksycznos¢ terapii, czas wolny od nawrotu choroby, 2- i 5-letnie przezycie oraz jakos¢ zycia pacjentéw. Do
badania wtgczono 732 pacjentéw (366 pacjentéw witgczono do grupy monoterapii gemcytabing a 364 pacjentow
do grupy terapii skojarzonej: kapecytabina + gemcytabina).

Mediana wieku pacjentéw wyniosta 65 lat, 57% pacjentéw stanowili mezczyzni. Stan pacjentéw w skali WHO
(WHO Performance status) wyniost odpowiednio: 0 —42%; 1 — 55%; 2 — 3%. Mediana $rednicy guza wyniosta 30
mm.

Mediana przezycia (miesigce) wyniosta 28,0 (95%CI: 23,5-31,5) w grupie terapii skojarzonej kapecytabina +
gemcytabina oraz 25,5 (22,7-27,9) w grupie gemcytabiny podawanej w monoterapii, HR = 0,82 (95%CI: 0,68—
0,98; p=0,032). 196 z 366 pacjentow z grupy monoterapii gemcytabing zgtosito facznie 481 zdarzen
niepozadanych o 3 lub 4 stopniu ciezkosci. 226 sposrod 359 pacjentdw z grupy terapii skojarzonej zgtosito tgcznie
608 zdarzeh niepozadanych o 3 lub 4 stopniu ciezkosci (p=0,242). Wyniki badania wskazujg na istotnie
statystycznie wyzszg skuteczno$¢ schematu kapecytabina + gemcytabina w pierwszorzedowym punkcie
koncowym, tj. przezycie catkowite w poréwnaniu z grupg kontrolna.

3.2.1. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa (na podstawie ChPL)

Ogodliny profil bezpieczenstwa kapecytabiny jest oparty na danych pochodzacych od ponad 3000 pacjentow
leczonych kapecytabing w monoterapii lub kapecytabing w skojarzeniu z r6znymi schematami chemioterapii w
réznych wskazaniach. Profile bezpieczenstwa kapecytabiny stosowanej w monoterapii raka piersi z przerzutami,
raka jelita grubego z przerzutami oraz w populacjach leczenia uzupetniajgcego raka jelita grubego sa
poréwnywalne.

Do najczesciej zgtaszanych i (lub) istotnych klinicznie dziatan niepozgdanych leku (ADR) zwigzanych z leczeniem
nalezaty dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego (zwtaszcza biegunki, nudnosci, wymioty, béle brzucha,
zapalenie jamy ustnej), zesp6t dloniowo-podeszwowy (erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa), zmeczenie,
ostabienie, jadlowstret, kardiotoksycznos¢, nasilenie zaburzen nerkowych u osdb z wczesniej uposledzong
czynnoscig nerek oraz zakrzepica/zatorowosc.

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

Ponizej w tabelach zestawiono dziatania niepozadane w podziale na czestos¢ ich wystepowania: bardzo czesto
(21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000) oraz
bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane
leku sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem. Przedstawiono dziatania niepozadane zaréwno
dla kapecytabiny stosowanej w monoterapii, jak i dla kapecytabiny stosowanej w réznych schematach ztozonych.

Tabela ponizej przedstawia dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kapecytabiny w monoterapii na
podstawie potgczonej analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa z trzech duzych badan z udziatem ponad
1900 pacjentéw (badania M66001, SO14695 oraz SO14796). Kazde dziatanie niepozgdane leku zostato
zakwalifikowane do odpowiedniej grupy w zaleznosci od catkowitej czestosci wystepowania w analizie tgcznej
danych.
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Tabela 6. Wykaz dziatan niepozadanych leku wystepujacych u pacjentéw leczonych kapecytabing

Capecitabine Accord)

BOR.434.21.2016

w monoterapii (ChPL

Uktad narzad

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto/ Ciezkie i (lub)
zagrazajace zyciu (stopien 3-4) lub
uwazane za istotne medycznie

Rzadko/Bardzo
rzadko (po wprow.
leku do obrotu)

Zakazenia i
zarazenia
pasozytnicze

zakazenia wirusem
opryszczki, zapalenia
nosogardfa, zakazenia
dolnych drég
oddechowych

posocznica, zakazenie drég
moczowych, zapalenie tkanki
podskoérnej, zapalenie migdatkow,
zapalenie gardfa, kandydoza jamy
ustnej, grypa, niezyt zotgdkowo-jelitowy,
zakazenia grzybicze, zakazenia, ropien
zeba

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i
nieokreslone

ttuszczak

Zaburzenia krwi i
ukfadu chtonnego

neutropenia,
niedokrwistos¢

gorgczka neutropeniczna, pancytopenia,
granulocytopenia, trombocytopenia,
leukopenia, niedokrwisto$¢
hemolityczna, zwiekszenie wartosci INR
(miedzynarodowy wspoétczynnik
znormalizowany)/ zwiekszony czas
protrgbinowy

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwrazliwo$¢

Zaburzenia jadfowstret odwodnienie, cukrzyca, hipokaliemia, zaburzenia
metabolizmu i zZmniejszenie masy taknienia, niedozywienie,
odzywiania ciata hipertriglicerydemia,
Zaburzenia - bezsennos¢, depresja stan splatania, napady paniki, nastroj
psychiczne przygnebienia, zmniejszenie libido
Zaburzenia uktadu - bdle gtowy, letarg, afazja, pogorszenie pamieci, ataksja, toksyczna
nerwowego zawroty gtowy, omdlenia, zaburzenia réwnowagi, leukoencefalopatia
parestezje, zaburzenia zaburzenia czucia, neuropatia (bardzo rzadko)
smaku obwodowa
Zaburzenia oka - zwiekszone izawienie, zmniejszenie ostrosci widzenia, zwezenie przewodu
zapalenie spojowek, podwdjne widzenie tzowego (rzadko),
podraznienie oka zaburzenia rogéwki
(rzadko), zapalenie
rogoéwki (rzadko),
punktowe zapalenie
rogéwki (rzadko)
Zaburzenia ucha i - - zawroty gtowy, bdle uszu migotanie komor
btednika (rzadko), wydtuzenie
odstepu QT (rzadko),
czestoskurcz
komorowy typu
torsade de pointes
(rzadko), bradykardia
(rzadko), skurcz
naczynia (rzadko)
Zaburzenia serca - - niestabilna dtawica piersiowa, dtawica
piersiowa, niedokrwienie miesnia
sercowego, migotanie przedsionkéw,
zaburzenia rytmu, tachykardia,
tachykardia zatokowa, kotatanie serca
Zaburzenia - zakrzepowe zapalenie zakrzepica zyt gtebokich, nadcisnienie,
naczyniowe zyt wybroczyny punkcikowate,
niedocis$nienie, uderzenia goraca,
obwodowe uczucie zimna
Zaburzenia uktadu - dusznos$¢, krwawienie z | zatorowos$¢ ptucna, odma ptucna,
oddechowego, klatki nosa, kaszel, wodnisty krwioplucie, astma, dusznos$¢ wysitkowa
piersiowe;j i wyciek z nosa
Srodpiersia
Zaburzenia zotagdka i | biegunka, krwawienie z przewodu | niedroznosc¢ jelit, wodobrzusze,
jelit wymioty, pokarmowego, zapalenie jelit, zapalenie btony $luzowej
nudnosci, zaparcia, bole w gornej | zotadka, zaburzenia potykania, bdle w
zapalenie jamy | czesci brzucha, objawy | dolnej czesci brzucha, zapalenie
ustnej, bole dyspeptyczne, wzdecia, | przetyku, uczucie dyskomfortu w obrebie
brzucha
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Niezbyt czesto/ Cigzkie i (lub) Rzadko/Bardzo
Uktad narzad Bardzo czesto Czesto zagrazajace zyciu (stopien 3-4) lub rzadko (po wprow.
uwazane za istotne medycznie leku do obrotu)
sucho$¢ w ustach, brzucha, refluks zotgdkowo-przetykowy,
luzne stolce zapalenie okreznicy, krew w stolcu
Zaburzenia watroby i | - hiperbilirubinemia, z6ttaczka niewydolno$¢ watroby
drég zotciowych odchylenia wyn kow (rzadko),
testéw watrobowych cholestatyczne
zapalenie watroby
(rzadko)
Zaburzenia skory i zespot wysypka, tysienie, pecherz, owrzodzenie skory, wysypka, toczen rumieniowaty
tkanki podskoérnej erytrodystezji rumien, sucho$c¢ skory, | pokrzywka, reakcje nadwrazliwosci na skorny (rzadko),
dtoniowo- Swigd, Swiatto, rumien dtoniowy, obrzek twarzy, | ciezkie reakcje
podeszwowej hiperpigmentacja skory, | plamica, nawrét objawéw skoérne, takie jak
wysypka plamista, popromiennych po kolejnym podaniu zespot Stevensa-
tuszczenie skory, leku Johnsona i toksyczne
zapalenie skory, martwicze oddzielanie
zaburzenia pigmentaciji, sie naskorka
zmiany w obrebie
paznokci
Zaburzenia - béle konczyn, bdle obrzek stawdw, bodle kosci, bole twarzy,
migsniowo- plecow, béle stawow sztywnos¢é miesniowo-szkieletowa,
szkieletowe i tkanki ostabienie migsni
tacznej
Zaburzenia nerek i - - wodonercze, nietrzymanie moczu,
drég moczowych krwiomocz, oddawanie moczu w nocy,
zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi
Zaburzenia uktadu - - krwawienia z narzgdéw rodnych
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogoélne i zmeczenie gorgczka, obrzek obrzeki, dreszcze, objawy
stany w miejscu astenia obwodowy, zte grypopodobne, sztywnienie migsni,
podania samopoczucie, bél w zwigkszenie temperatury ciata
klatce piersiowej

Tabela ponizej przedstawia dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem kapecytabiny w skojarzeniu z
réznymi schematami chemioterapii w réoznych wskazaniach na podstawie danych dotyczgcych bezpieczenstwa
zebranych w grupie ponad 3000 pacjentéw. Dziatania niepozadane sg dodawane do odpowiednich grup czestosci
wystepowania (bardzo czeste lub czeste), zgodnie z najwyzszg czestoscig odnotowang w ktérymkolwiek z duzych
badan klinicznych, przy czym sg one uwzglednione jedynie wéwczas, gdy wystepowaty dodatkowo do objawéw
obserwowanych po zastosowaniu kapecytabiny w monoterapii lub gdy wystepowaty w grupie wyzszej czestosci
niz po zastosowaniu kapecytabiny a w monoterapii (patrz tabela 4). Niezbyt czeste dziatania niepozgdane
zaobserwowane podczas leczenia skojarzonego z zastosowaniem kapecytabiny sg zgodne z dziataniami
niepozgdanymi zgtaszanymi po zastosowaniu kapecytabiny w monoterapii albo po monoterapii innymi produktami
leczniczymi uzytymi w leczeniu skojarzonym (w literaturze i (lub) w odpowiedniej charakterystyce produktu
leczniczego).

Niektére z dziatan niepozgdanych odpowiadajg reakcjom obserwowanym czesto po zastosowaniu produktu
leczniczego uzytego w leczeniu skojarzonym (np. obwodowa neuropatia czuciowa w przypadku docetakselu lub
oksaliplatyny, nadcisnienie tetnicze w przypadku bewacyzumabu); nie mozna jednak wykluczy¢ ich nasilenia na
skutek zastosowania kapecytabiny.

Tabela 7. Zestawienie powigzanych dziatan niepozadanych leku, zaobserwowanych u pacjentéw leczonych kapecytabing
dodatkowo w stosunku do dziatan niepozadanych odnotowanych podczas monoterapii kapecytabing lub kwalifikujagcych sie do
wyzszej grupy pod wzgledem czestosci wystepowania w poréwnaniu z monoterapia kapecytabing (ChPL Capecitabine Accord)

Rzadko/Bardzo
rzadko (po wprow.
leku do obrotu)

Uktad/narzad Bardzo czeste Czeste

pétpasiec, zakazenie uktadu moczowego,
kandydoza jamy ustnej, zakazenie gérnych drég
oddechowych, niezyt nosa, grypa, +zakazenie,
opryszczka wargowa

Zakazenia i zarazenia -
pasozytnicze

depresja szpiku kostnego, +gorgczka
neutropeniczna

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

+neutropenia,
+leukopenia,
+niedokrwistosé,
+gorgczka
neutropeniczna,
matoptytkowosé
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Uktad/narzad

Bardzo czeste

Czeste

Rzadko/Bardzo
rzadko (po wprow.
leku do obrotu)

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

nadwrazliwo$é

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

zmniejszenie taknienia

hipokalemia, hiponatremia, hipomagnezemia,
hipokalcemia, hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

zaburzenia snu, niepokdj

Zaburzenia uktadu
nerwowego

parestezje, zaburzenia
czucia, neuropatia
obwodowa, obwodowa
neuropatia czuciowa,
nieprawidtowe odczuwanie
smaku, bole gtowy

neurotoksycznos$c, drzenia, nerwobdl, reakcje
nadwrazliwos$ci, niedoczulica

Zaburzenia oka

nadmierne {zawienie

zaburzenia widzenia, zespot suchego oka, bdl oka,
zaburzenie widzenia, nieostre widzenie

Zaburzenia ucha i
btednika

szumy uszne, niedostuch

Zaburzenia serca

migotanie przedsionkéw, niedokrwienie/zawat serca

Zaburzenia naczyniowe

obrzeki konczyn dolnych,
nadcisnienie tetnicze,
+zatorowos$c i zakrzepica

uderzenia gorgca, hipotonia, przetom
nadcisnieniowy, nagte zaczerwienienie twarzy,
zapalenie zyly

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i sroédpiersia

bdl gardta, zaburzenia
czucia w obrebie gardta

czkawka, bol gardta i krtani, dysfonia

Zaburzenia zotadka i jelit

zaparcia, niestrawnosé

Krwawienie z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, owrzodzenia jamy ustnej, zapalenie
zotgdka, powigkszenie obwodu brzucha, choroba
refluksowa zotgdkowo-przetykowa, bél w jamie
ustnej, zaburzenia potykania, krwawienie z
odbytnicy, bole w podbrzuszu, pieczenie w jamie
ustnej, zaburzenia czucia w okolicy ust, niedoczulica
okolicy ust, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskérne;j

tysienie, zaburzenia
dotyczace paznokci

nadmierna potliwos$é, wysypka rumieniowa,
pokrzywka, poty nocne

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

bdle migsni, bdle stawow,
bdle konczyn

bdl szczeki, skurcze migsni, szczekoscisk,
ostabienie migsni

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

krwiomocz, biatkomocz, spadek klirensu nerkowego
kreatyniny, bolesne oddawanie moczu (dyzuria)

ostra niewydolnosé
nerek wtérna po
odwodnieniu
(rzadko)

Zaburzenia ogoélne i stany
w miejscu podania leku

gorgczka, ostabienie,
+sennos¢, nietolerancja
temperatur

zapalenie btony $luzowej, bdle konczyn, bal,
dreszcze, bdl w klatce piersiowej, objawy
grypopodobne, +gorgczka, reakcja zwigzana z
podaniem wlewu, reakcja w miejscu iniekcji, bol w
miejscu podania wlewu, bol w miejscu iniekcji

Urazy, zatrucia i
powiktania po zabiegach

sttuczenia

Dla kazdego terminu czestos¢ zostata okreslona w odniesieniu do dziatan niepozadanych wszystkich stopni nasilenia. W przypadku
terminéw oznaczonych znakiem ,+” czesto$¢ zostata okreslona w odniesieniu do dziatan niepozgdanych stopnia 3.—4. Dziatania
niepozgdane sg dodawane wedtug najwyzszej czgstosci wystepowania odnotowanej w ktérymkolwiek z duzych badan z zastosowaniem

leczenia skojarzonego.

3.2.2. Opinie eksperckie

Otrzymano jedng pozytywna opinie eksperckg dotyczaca finansowania kapecytabiny stosowanej w skojarzeniu z
gemcytabing podczas pooperacyjnego leczenia uzupetniajgcego chorych na raka trzustki, przygotowang przez
Krajowego Konsultanta w dziedzinie onkologii klinicznej, pana profesora Macieja Krzakowskiego.
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Tabela 8. Opinia ekspercka Krajowego Konsultanta w dziedzinie onkologii klinicznej — prof. Macieja Krzakowskiego.

Pytanie

Opinia ekspercka

Kluczowe przyczyny, dla ktérych,
wnioskowana technologia: powinna by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych

Finansowanie kapecytabiny stosowanej w skojarzeniu z gemcytabing podczas
pooperacyjnego leczenia uzupetniajagcego chorych na raka trzustki jest uzasadnione na
podstawie wynikow badania ESPAC-4. Wyniki badania Ill fazy, w ktérym chorzy
otrzymywali uzupetniajgce leczenie pooperacyjne gemcytabing (dotychczasowy standard
postepowania), wykazujg na znamienne zmniejszenie ryzyka zgonu o 18% (iloraz ryzyka
—0,82) w przypadku stosowania gemcytabiny i kapecytabiny. Wymienione zmniejszenie
ryzyka zgonu odpowiada znamiennemu zwigkszeniu wskaznika przezycia 5-letniego o
12,5% (gemcytabina — 16,3%, gemcytabina + kapecytabina — 28,8%) przy zadowalajacej
toleranciji leczenia skojarzonego gemcytabing i kapecytabing.

Kluczowe przyczyny, dla ktérych,
wnioskowana technologia: nie powinna by¢
finansowana ze srodkéw publicznych

Nie dotyczy — finansowanie jest uzasadnione.

Wiasne stanowisko w kwestii finansowania
ze $rodkéw publicznych ocenianej
technologii.

Finansowanie kapecytabiny stosowanej w skojarzeniu z gemcytabing podczas
pooperacyjnego leczenia uzupetniajgcego chorych na raka trzustki jest uzasadnione na
podstawie wynikow badania ESPAC-4. Zwigkszenie prawdopodobienstwa uzyskania
przezycia 5-letniego w nastepstwie zastosowania kapecytabiny i gemcytabiny podczas
uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego dotyczy chorych na nowotwér o wyjatkowo
niekorzystnym rokowaniu, w ktérym kazda metoda poprawiajgca wyn ki powinna by¢
rozwazana ze szczegoblng uwagg. Kapecytabina jest obecnie dostepna w postaci
generycznej, co w przypadku decyzji — miatoby istotne znaczenie dla kosztu leczenia.
Istotna jest rowniez niewielka liczba chorych, ktérzy mogliby otrzymywac leczenie
kapecytabing w skojarzeniu z gemcytabina (okofo 300 rocznie)

Bezpieczenstwo stosowania ocenianej
technologii.

W cytowanym badaniu ESPAC-4 czestos¢ niepozgdanych dziatan o stopniach 3-4 nie
réznita sie¢ znamiennie w obu grupach chorych (kapecytabina i gemcytabina — 26%
wobec gemcytabina — 24%, p=0,242).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania ocenianej technologii.

Wieksze — w poréwnaniu do monoterapii gemcytabing- prawdopodobienstwo uzyskania
korzysci w nastepstwie stosowania kapecytabiny i gemcytabiny podczas
uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka trzustki uzasadnia stosowanie
wymienionej metody. Poréwnanie charakterystyki niepozadanych dziatan wskazuje na
znamiennie wyzsze ryzyko wystgpienia biegunek i zmian skoérnych oraz neutropenii
podczas stosowania kapecytabiny z gemcytabing, ale czesto$¢ powaznych powiktan
(stopnia 3-4) nie réznita sie¢ znamiennie w obu grupach (kapecytabina i gemcytabina —
26%, gemcytabina 24%).

Whptyw finansowania przedmiotowej
technologii na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow.

Whptyw finasowania kapecytabiny stosowanej fgcznie z gemcytabing w ramach
pooperacyjnego leczenia uzupetniajgcego chorych z rozpoznaniem raka trzustki na
wydatki NFZ nie powinny by¢ istotne. Szczegotowe okreslenie wptywu powinno by¢
przeprowadzone z uwzglednieniem biezgcych cen kapecytabiny.

Alternatywna technologia medyczna oraz jej
efektywnosci kliniczng i bezpieczenstwo
stosowania.

Stosowanie kapecytabiny fgcznie z gemcytabing podczas uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego chorych na raka trzustki jest skuteczniejsze niz monoterapia
gemcytabing przy zblizonym bezpieczenstwie w poréwnaniu do monoterapii
gemcytabing (powazne dziatania niepozgdane — réznica nieznamienna)

Dane dotyczace stosowania ocenianej
technologii: dawkowanie/ droga podania,
czas leczenia, schemat terapii, inne istotne
informacje, odnoszace sie do stosowania
przedmiotowej technologii w przedmiotowym
wskazaniu.

Dawkowanie: kapecytabina — 1660 mg/m2 w dniach 21. i 28. cyklu powtarzanego w
rytmie 28-dniowym (gemcytabina 1000 mg/m2 dozylnie w dniach 1., 8. i 15. cyklu)

Czas leczenia: 6 cykli = 6 miesiecy

Liczba oséb w Polsce z przedmiotowym
wskazaniem (chorobowos¢), liczbe nowych
przypadkéw danego wskazania w ciggu roku
(zapadalno$¢) oraz szacowang liczbe,
ewentualnie odsetek osob, u ktorych
stosowane jest oceniana technologia.

Zapadalnos¢ 4500 oso6b rocznie

Liczba os6b stosujgcych terapie: 300 rocznie — oszacowanie wiasne (10% chorych
poddawanych radykalnemu leczeniu chirurgicznemu = 450 kandydatéw do
uzupetniajgcej chemioterapii pooperacyjnej, 300 chorych do leczenia po uwzglednieniu
czynnikéw klinicznych)

4. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W ponizszej tabeli przedstawiono aktualny stan finansowania produktéw leczniczych finansowanych w ramach
refundacji aptecznej, zawierajgcych kapecytabine na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 29 czerwca 2016 r.
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Tabela 9. Status refundacyjny produktow leczniczych zawierajagcych kapecytabine na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 29
czerwca 2016 r.

N 2 q Urzedowa | Cena Wysokos¢é Oz_n e zai: .
azwa','postac i dayvka leku, .Gl:upa cena hurtowa limitu zawier. wskazan.la Poznom' : Do;?lata
zawartos¢ opakowania, kod EAN | limitowa zbytu brutto | finansowania objete refundacja | odptatnosci | pacjenta
(wg ICD-10)
S‘lag‘,)%c(:)it:fti.?85(/;\5(:;5025%‘7??;3’?10\’\,'" 150 81,00 85,05 79,27 C.5. bezptatny 0
gagpﬁ%a:;t‘e Dooord, tabl, powl. 500 503,28 | 52844 528,44 C5. bezplatny 0
%%3??%@55?%%7?55%°W' 300 162,00 | 170,10 158,53 cs. bezplatny 0
gag"’%‘gtsfti:‘%gggg‘gfbgaaﬂé‘ém" 150 81,00| 8505 79,27 C5. bezplatny 0
fq‘;pﬁ%agt‘e ?;ég‘ggagaoﬂa‘égw"' 500 540,00 | 567,00 528,44 C5. bezptatny 0
500 iﬁga ?E"oesilf”s”éﬁékéé?gg fve 756,00 | 793,80 528,44 Cs5. bezplatny 0
fggfncgf’ggnzzﬁ'es”g"aggg fgg"i?";g" L, E 113.40| 119,07 79,27 C5. bezptatny 0
Egggggﬁbtﬂ%?g"w"’ 150 mg, 60 tabl., % 12960 | 136,08 79,27 C5. bezplatny 0
Q.

E;ggggibtﬁbu;ow"’ 300 mg, 60 tabl., § 259,20 | 272,16 158,53 C5. bezptatny 0
g%?_’j%@dggg'{ 8’1"1""2'59500 mg, 120 é 864,00 907,20 528,44 C5. bezplatny 0
ggg‘g'gg?bgao%?""'” 150 mg, 60 szt., 81,00| 8505 79,27 C5. bezplatny 0
gg’g“;gg?bgaotﬂ'sgow"’ 500 mg, 120 szt., 324,00 | 340,20 340,20 C5. bezptatny 0
;’Z‘i‘_"egé%%’ggfgg 4’30‘:1";"’ 150 mg, 60 59,35| 62,32 62,32 C5. bezplatny 0
;’Z"tﬁegé%‘;’ggtfg'é 4"1%@" 500 mg, 120 32395 340,15 340,15 C5. bezptatny 0
égé%%ag*gggg 4"1%"""’ 150 mg, 60 szt., 12960 | 136,08 79,27 C5. bezplatny 0
égg%%ag*ggggsﬂ%w"* 500 mg, 120 szt., 864,00| 907,20 528,44 C5. bezptatny 0

4.1. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

Przeprowadzono oszacowanie rocznych kosztéw NFZ zwigzanych z finansowanie kapecytabiny w ocenianym
wskazaniu. Poréwnanie kosztow obejmuje réznice w wydatkach NFZ w sytuacji, gdy obecny standard leczenia:
monoterapia gemcytabing zostanie zastgpiony terapig skojarzong gemcytabina + kapecytabina.

Oszacowania dokonano z uwzglednieniem ceny 1 g kapecytabiny (8,8073 zt) na podstawie wysokosci limitu
finansowania kapecytabiny zawartej w Obwieszczeniu MZ z dnia 29 czerwca 2016 r, Sredniej powierzchni ciata
pacjentéw onkologicznych (Sacco 2010) wynoszgcej 1,79 m2 oraz liczebnosci populacji (300 pacjentow), diugosci
trwania terapii (6 miesiecy — 12 dawek) i dawkowania leku (1660 mg/m?) zaproponowanych w opinii eksperckiej
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej. Dostepne dane epidemiologiczne nie pozwalajg na
przeprowadzenie alternatywnych oszacowan populacji (brak odsetka pacjentéw poddawanych resekcji guza).

Dodatkowe roczne koszty NFZ zwigzane z finansowaniem kapecytabiny w ocenianym wskazaniu w przeliczeniu
na jednego pacjenta wynoszg ok. 317 zt. Roczne koszty NFZ zwigzane z finansowaniem kapecytabiny w populacji
zgodnej z oceniang oszacowane z uwzglednieniem wyzej opisanych zatozen wynoszg ok. 95 000 zi.
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5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345 z p6zn. zm.) w zwigzku art.
31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r.
poz. 581, z pézn. zm.), dnia 04.07.2016 r. pismem znak PLA.4600.365.2016.JT Minister Zdrowia przekazat
AOTMIT zlecenie dotyczace cyklicznego przygotowania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg lekdéw zawierajgcych substancje czynng: kapecytabina we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego: w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
raka trzustki w skojarzeniu z gemcytabing.

Problem zdrowotny

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

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

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

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

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

Oceniana technologia medyczna

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktéry dziata jako doustny
prekursor cytotoksycznej czgsteczki 5-fluorouracylu.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przegladu systematycznego literatury odnaleziono jedno RCT spetniajgce kryteria wigczenia do
przegladu: badanie ESPAC-4, badanie finansowane jest ze srodkéw publicznych. Badanie to zostato do tej pory
opublikowane jedynie w ramach abstraktu konferencyjnego.

W badaniu oceniano efektywnos¢ kliniczng terapii kapecytabina w skojarzeniu z gemcytabing w terapii
uzupetniajgcej leczenia pooperacyjnego u pacjentéw z rakiem trzustki w poréwnaniu z monoterapig gemcytabing.

Mediana przezycia (miesigce) wyniosta 28,0 (95%Cl: 23,5-31,5) w grupie terapii skojarzonej kapecytabina +
gemcytabina oraz 25,5 (22,7-27,9) w grupie gemcytabiny podawanej w monoterapii, HR = 0,82 (95%CI: 0,68—
0,98; p=0,032). Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w czestosci wystepowania zdarzenh niepozadanych
0 3 lub 4 stopniu ciezkosci miedzy grupami (p=0,242). Wyniki badania wskazujg na istotnie statystycznie wyzszg
skutecznos¢ schematu kapecytabina + gemcytabina w pierwszorzedowym punkcie koncowym, tj. przezycie
catkowite w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Do najczesciej zgtaszanych i (lub) istotnych klinicznie dziatan niepozgdanych leku (ADR) zwigzanych z leczeniem
nalezaty dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego (zwtaszcza biegunki, nudnosci, wymioty, béle brzucha,
zapalenie jamy ustnej), zesp6t dloniowo-podeszwowy (erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa), zmeczenie,
ostabienie, jadtowstret, kardiotoksycznos$¢, nasilenie zaburzen nerkowych u oséb z wczesniej uposledzong
czynnoscig nerek oraz zakrzepica/zatorowos¢
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Podsumowanie rekomendaciji klinicznych

Do przegladu rekomendaciji i wytycznych klinicznych wtgczono tgcznie 7 publikacji. Zadna z rekomendaciji nie
wskazuje schematu leczenia opartego o kapecytabine w potgczeniu z gemcytabing w terapii uzupetniajgce;j
leczenia operacyjnego raka trzustki. Rekomendacje wskazujg w tym wskazaniu miedzy innymi na mozliwosé
stosowania monoterapii gemcytabing, 5-fluororuracylem lub w skojarzeniu z leukoworyng. Schemat kapecytabina
+ gemcytabina znajduje zastosowanie w terapii przerzutowej (sita rekomendaciji NCCN: 2A).
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6. Zrodia

ASCO 2016

ESMO 2015

ESPAC-4

NCCN 2014

NCCN 2015
NCI 2013

Ontario 2011

Ontario 2013

PUO 2011

PUO 2013

Sacco 2010

Szczeklik 2012

Sohal,D.P., P.B.Mangu, A.A.Khorana, M.A.Shah, P.A.Philip, E.M.O'Reilly, H.E.Uronis, R.K.Ramanathan,
C.H.Crane, A.Engebretson, J.T.Ruggiero, M.S.Copur, M.Lau, S.Urba, and D.Laheru. 2016. Metastatic Pancreatic
Cancer: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline. J. Clin. Oncol.

Ducreux,M. 2015. Cancer of the pancreas: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Annals of Oncology 26:mdv295.

ESPAC-4: A multicenter, international, open-label randomized controlled phase Il trial of adjuvant combination
chemotherapy of gemcitabine (GEM) and capecitabine (CAP) versus monotherapy gemcitabine in patients with
resected pancreatic ductal adenocarcinoma. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr LBA4006)

NCCN Clinical Practise Guidelines in Oncology. Pancreatic Cancer Version 1.2014
NCCN Clinical Practise Guidelines in Oncology. Pancreatic Carcinoma Version 2.2015

National Cancer Institute: Pancreatic Cancer Treatment (PDQ®);
http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/pancreatic/HealthProfessional/page5/AllPages/Print

Members of the Gastrointestinal Cancer Disease Site Group. Use of gemcitabine in the treatment of advanced
pancreatic adenocarcinoma. Biagi JJ, Tey R, reviewers. Toronto (ON): Cancer Care Ontario; 2011 Sep 15
[Archived 2010 Jul 12]. Program in Evidence-based Care Evidence-Based Series No.: 2-10 Archived 2011.
Hammad N, Cosby R, Biagi J, Mackenzie M; Gastrointestinal Cancer Disease Site Group. The use of
FOLFIRINOX as first-line treatment for metastatic pancreatic adenocarcinoma. Toronto (ON): Cancer Care
Ontario; 2011 Jun 23. Program in Evidence-based Care Evidence-Based Series No.: 2-18.

Jonker D, Bouttell E, Kamra J, Spithoff K; Gastrointestinal Cancer Disease Site Group. Chemotherapy or
radiotherapy for resectable pancreatic adenocarcinoma. Jonker, D, Ismaili N, reviewers. Toronto (ON): Cancer
Care Ontario; 2007 Nov 1 [Endorsed 2013 June 12]. Program in Evidence-based Care Evidence-based Series
No.: 2-23 Version 2

Members of the Gastrointestinal Cancer Disease Site Group. The treatment of locally advanced pancreatic
cancer. Earle C, Tey R, reviewers. Toronto (ON): Cancer Care Ontario; 2011 Sep 15 [Endorsed 2010 Jul 29].
Program in Evidence-based Care Evidence-Based Series No.: 2-7 Version 2.

Polska Unia Onkologii: Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2011
rok, Via Medica, Gdansk 2011

Polska Unia Onkologii: Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013
rok, Via Medica, Gdansk 2013

Sacco JJ, Botten J, Macbeth F, Bagust A, Clark P (2010) The Average Body Surface Area of Adult Cancer
Patients in the UK: A Multicentre Retrospective Study. PLoS ONE 5(1): e8933.

Podrecznik choréb wewnetrznych. Rok wydania: 2012 r., Wydawca: Medycyna Praktyczna
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7. Zalaczniki

7.1. Strategie wyszukiwania Agencji

MEDLINE 11.07.2016

BOR.434.21.2016

ID Kwerenda Trafienia
Search (((gemcitabine) AND capecitabine)) AND ((((((Pancreatic) OR Pancreas)) AND ((((Cancer) OR Cancers) OR
30 |Neoplasms) OR Neoplasm))) OR Pancreatic Neoplasms[MeSH Terms]) Filters: Publication date from 2014/01/01 to 77
2016/12/31
29 Search (((gemcitabine) AND capecitabine))_ AND ((((((Pancreatic) OR Pancreas)) AND ((((Cancer) OR Cancers) OR 272
Neoplasms) OR Neoplasm))) OR Pancreatic Neoplasms[MeSH Terms])
28 |Search (gemcitabine) AND capecitabine 554
27 Search (((((Pancreatic) OR Pancreas)) AND ((((Cancer) OR Cancers) OR Neoplasms) OR Neoplasm))) OR Pancreatic 08126
Neoplasms[MeSH Terms]
26 |Search (((Pancreatic) OR Pancreas)) AND ((((Cancer) OR Cancers) OR Neoplasms) OR Neoplasm) 97015
25 |Search (((Cancer) OR Cancers) OR Neoplasms) OR Neoplasm 3363762
24 |Search Cancer 3323651
23 |Search Cancers 2863630
22 |Search Neoplasms 2822927
21 |Search Neoplasm 2860907
20 |Search (Pancreatic) OR Pancreas 265165
19 | Search Pancreatic 265165
18 |Search Pancreas 160985
EMBASE 11.07.2016
ID Kwerenda Trafienia
1 |exp capecitabine/ 21084
2 |exp gemcitabine/ 41290
3 |exp pancreas tumor/ 94586
4 |1and2 4845
5 |Pancreas.af. 236480
6 |Pancreatic.af. 182961
7 |50r6 280158
8 |Neoplasm.af. 444556
9 |Neoplasms.af. 182362
10 |Cancers.af. 261899
11 |Cancer.af. 2994033
12 |8 or9or 10 or 11 3146224
13 |7 and 12 113904
14 |3 0or13 127430
15 |4 and 14 1903
16 |limit 15 to yr="2014 -Current" 398
17 |limit 16 to (english or polish) 396
Cochrane 11.07.2016
ID Kwerenda Trafienia
1 |capecitabine (Word variations have been searched) 1566
2 |gemcitabine (Word variations have been searched) 2449
3 |1and 2 210
4 |MeSH descriptor: [Pancreatic Neoplasms] explode all trees 1060
5 |Pancreas or Pancreatic (Word variations have been searched) 6989
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ID Kwerenda Trafienia

6 [Neoplasm or Neoplasms or Cancers or Cancer (Word variations have been searched) 108138
7 |5and 6 2761
8 |4or7 2770
9 |3 and 8 Publication Year from 2014 to 2016 25

7.2.

Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Abdel-Rahman OM, Elsayed Z. 2015. Gemcitabine-based chemotherapy for
advanced biliary tract carcinomas. Cochrane. Database of Systematic.
Reviews.

Protokét przegladu Cochrane. Brak petnej publikacji.

Abrams,M.J., K.E.Huber, J.P.Knisely, B.W.Chang, S.M.Russo, and M.W.Saif.
2015. Capecitabine as a Radiosensitizer in Adjuvant Chemoradiotherapy for
Pancreatic Cancer: A Retrospective Study. Anticancer Res. 35:6901-6907.

Nie oceniano skutecznosci ocenianej terapii. Oceniano
ogdlnie skutecznos¢ terapii adjuwantowe;.

Ambe,C. 2015. A Meta-analysis of Randomized Clinical Trials of
Chemoradiation Therapy in Locally Advanced Pancreatic Cancer. Journal of
Gastrointestinal Cancer 46:284-290.

Wigczano wytgcznie pacjentéw z nieoperacyjnym
rakiem trzustki.

Annels,N.E.. 2014. The effects of gemcitabine and capecitabine combination
chemotherapy and of low-dose adjuvant GM-CSF on the levels of myeloid-
derived suppressor cells in patients with advanced pancreatic cancer. Cancer
Immunol. Immunother. 63:175-183.

Badanie ocenia surogatowe punkty korcowe. Brak
oceny skutecznosci kapecytabiny.

Borowa-Mazgaj,B. 2016. Rak trzustki — przyczyny opornosci na chemioterapig
[Pancreatic cancer--mechanisms of chemoresistance]. Postepy Hig. Med.
Dosw. (Online) 70:169-179.

Artykut pogladowy.

Chan,K. 2014. A bayesian meta-analysis of multiple treatment comparisons of
systemic regimens for advanced pancreatic cancer. PLoS ONE 9:no.

Wigczano pacjentéw poddawanych [ linii leczenia, nie
prowadzono leczenia operacyjnego.

Chan,K.K. 2015. A network meta-analysis-based cost-effectiveness analysis
of systematic therapies in advanced pancreatic cancer. Journal of Clinical
Oncology Conference:no.

Analiza ukierunkowana byta na ocene efektywnosci
kosztowej schematéw FOLFIRINOX oraz gemcytabina
+ 5-fluorouracyl

Gilabert,M. 2015. Optimal therapeutic sequences in the treatment of
metastatic pancreatic cancer-a retrospective analysis from two Canadian and
French tertiary cancer centres. European Journal of Cancer
Conference:September.

Badanie dotyczy innych schematéw leczenia niz
kapecytabina + gemcytabina.

Gresham,G.K., G.AWells, S.Gill, C.Cameron, and D.J.Jonker. 2014.
Chemotherapy regimens for advanced pancreatic cancer: a systematic review
and network meta-analysis. BMC Cancer 14:471.

Poréwnanie dla schematu kapecytabina +
gemcytabina oparto na jednym RCT, do ktérego
wigczano wytgcznie pacjentéw z nieoperacyjnym
rakiem trzustki.

Gulati,A.P. 2014. Prospective phase Il study of inoperable pancreatic
adenocarcinoma with neoadjuvant gemcitabine, docetaxel, and capecitabine
(GTX). Journal of Clinical Oncology Conference:no

Wiaczano wytgcznie pacjentdow z nieoperacyjnym
rakiem trzustki.

Hurt,C.N. 2015. Health-related quality of life in SCALOP, a randomized phase
2 trial comparing chemoradiation therapy regimens in locally advanced
pancreatic cancer. International Journal of Radiation Oncology Biology
Physics 93:810-818.

Wigczano wytgcznie pacjentow z nieoperacyjnym
rakiem trzustki.

Joerger,M. 2014. Safety and pharmacology of gemcitabine and capecitabine
in patients with advanced pancreatico-biliary cancer and hepatic dysfunction.
Cancer Chemotherapy and Pharmacology 73:113-124.

Wigczano wytgcznie pacjentow z nieoperacyjnym
rakiem trzustki.

Kolby,D., J.Thilen, R.Andersson, A.Sasor, and D.Ansari. 2015. Multifocal
intraductal tubulopapillary neoplasm of the pancreas with total
pancreatectomy: report of a case and review of literature. Int. J. Clin. Exp.
Pathol. 8:9672-9680.

Opis przypadku, wtgczono dowody skutecznosci
wyzszej jakosci.

Le,D.T. 2014. A phase |l trial of low-dose multiagent chemotherapy with
gemcitabine, docetaxel, capecitabine, and cisplatin (GTX-C) in patients with
metastatic pancreatic cancer. Journal of Clinical Oncology Conference:no.

U pacjentéw nie prowadzono leczenia operacyjnego.

Lim,J.Y. 2015. Gemcitabine Combined with Capecitabine Compared to
Gemcitabine with or without Erlotinib as First-Line Chemotherapy in Patients
with Advanced Pancreatic Cancer. Cancer Res. Treat. 47:266-273.

U pacjentéw nie prowadzono leczenia operacyjnego.

Middleton,G. 2016. Immunobiological effects of gemcitabine and capecitabine
combination chemotherapy in advanced pancreatic ductal adenocarcinoma.
Br. J. Cancer 114:510-518.

U pacjentéw nie prowadzono leczenia operacyjnego.
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Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Petrelli,F. 2015. Progression-free survival as surrogate endpoint in advanced
pancreatic cancer: Meta-analysis of 30 randomized first-line trials.
Hepatobiliary and Pancreatic Diseases International 14:124-131.

Wigczano wytgcznie pacjentéw z nieoperacyjnym
rakiem trzustki.

Petrioli,R. 2015. Gemcitabine, oxaliplatin, and capecitabine (GEMOXEL)
compared with gemcitabine alone in metastatic pancreatic cancer: A
randomized phase Il study. Cancer Chemotherapy and Pharmacology 75:683-
690.

Schematu kapecytabina + gemcytabina nie stosowano
w ramach wspomagajgcego leczenia pooperacyjnego,
zdecydowana wigkszo$¢ pacjentéw wigczonych do
badania (74%) nie przeszta leczenia operacyjnego.

Quan,K. 2014. Interim analysis of a phase ii clinical trial of induction
gemcitabine/capecitabine followed by sabr in borderline/locally advanced
pancreatic adenocarcinoma. International Journal of Radiation Oncology
Biology Physics Conference:S48-S49.

U pacjentéw nie prowadzono leczenia operacyjnego
(chemioterapia indukcyjna).

Rivalland,G. 2014. Cisplatin, epirubicin, capecitabine, and gemcitabine
(PEXQG) as first-line treatment in metastatic or unresectable pancreatic cancer:
Active and well tolerated? Journal of Clinical Oncology Conference:no.

Wigczano wytgcznie pacjentéw z nieoperacyjnym
rakiem trzustki.

Sherman,W.H. 2015. Neoadjuvant gemcitabine, docetaxel, and capecitabine
followed by gemcitabine and capecitabine/radiation therapy and surgery in
locally advanced, unresectable pancreatic adenocarcinoma. Cancer 121:673-
680.

Wigczano wytgcznie pacjentéw z nieoperacyjnym
rakiem trzustki.

Solimando,D.A.,J.A.Waddell. 2014. Capecitabine and Gemcitabine (CapGem,
CG, Gemcap) for Advanced Pancreatic and Biliary Tract Cancer. Hosp.
Pharm. 49:127-133.

Brak opisanej metodyki publikacji, artykut poglgdowy.
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