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Analiza Problemu Decyzyjnego. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Informacje dotyczgce historii zmian wniosku i aktualizacji
analiz HTA

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego ,Onivyde, irinotecani hydrochloridum trihydricum,
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol., 10 ml, EAN: 5909991308438, w ramach
programu lekowego: Leczenie uogodlnionego raka trzustki (ICD-10: C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.7,
C25.8, C25.9)" zostat ztozony do Ministerstwa Zdrowia w dniu || | | QJREEEEE. 2 analizy HTA bedace
czescig wniosku o finansowanie zostaty przekazane do oceny Agencji Oceny Technologii Medycznej
i Taryfikacji (AOTMIT) na mocy pisma zlecajgcego: PLR.4600.2883.2018.12.MK z dnia 17 stycznia
2019 r. (zlecenie AOTMIT 18/2019). Postepowanie oceniajgce w AOTMIT zostato zawieszone na
prosbe Wnioskodawcy w dniu 28 stycznia 2019 r. (pismo: PLR.4600.2883.2018.17.MK).

Od daty ztozenia ww. wniosku refundacyjnego oraz zawieszenia postepowania w AOTMIT doszto do
szeregu zmian administracyjnych w tym w odniesieniu do podmiotu odpowiedzialnego, nazwy
handlowej oraz zapisu mocy produktu leczniczego. Produkt leczniczy Onivyde® (irynotekan
liposomowy), koncentrat do sporzadzania roztworu, 5 mg/ml zostat dopuszczony do obrotu na terenie
UE na podstawie pozwolenia wydanego firmie Baxalta Innovations GmbH w dniu 14 pazdziernika 2016
r. Na mocy decyzji Komisji Europejskiej z dnia 7 grudnia 2018 r. doszto do przekazania pozwolenia na
wprowadzenie do obrotu firmie Les Laboratoires Servier [1, 2]. W dniu 31 stycznia 2019 r. dokonano
zmiany w zapisie mocy produktu leczniczego Onivyde® — pierwotnie moc produktu wyrazona byta
w odniesieniu do zawartego w nim tréjwodnego chlorowodorku irynotekanu i wynosita 5 mg/ml,
natomiast od ww. daty obowigzuje zapis mocy produktu odnoszgcy sie do bezwodnego irynotekanu —
wolnej zasady tj. 4,3 mg/l. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz zawartos¢ substancji czynnej w produkcie nie
zmienita sie, a modyfikacji ulegt tylko sposdb wyrazania mocy (z chlorowodorku na bezwodny
irynotekan). W zwigzku z powyzszymi zmianami, charakterystyke produktu leczniczego Onivyde®
uaktualniono w odniesieniu do zalecanego dawkowania. Obecnie zalecana dawka poczatkowa produktu
wynosi 70 mg/m?p. c. dla bezwodnego irynotekanu, co rownoznaczne jest z uprzednim zapisem dawki
80 mg/m? p. c. dla chlorowodorku irynotekanu [2, 3]. Ostatnig istotng zmiang do jakiej doszto od
momentu ziozenia wniosku byta zmiana nazwy handlowej preparatu zawierajgcego irynotekan
liposomowy z Onivyde® poczatkowo na Onivyde® pegylowany liposomowy, a nastepnie na Onivyde®
pegylated liposomal i nazwa ta obowigzuje od dnia 23 kwietnia 2020 r. [2, 4]. W zwigzku z faktem, iz
ww. nazwy handlowe dotyczg tego samego produktu leczniczego nalezy traktowacé je jako tozsame,
a wraporcie HTA bedg one stosowane wymiennie, w zaleznosci od daty publikacji materiatow

zrédtowych, z ktérych skorzystano w trakcie opracowywania analiz.

Dodatkowo nalezy réwniez zwréci¢é uwage, iz od momentu zawieszenia postepowania w AOTMIT
w 2019 r. do chwili obecnej zostaty opublikowane nowe dane kliniczne, w tym w szczegdlnosci
dodatkowe publikacje do gtéwnego badania klinicznego dla wnioskowanej interwencji (NAPOLI-1), m.in.

analiza wynikéw per protocol oraz dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej. |  GGczcR
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L
I \\/obec powyzszego, celem spetnienia minimalnych wymagan dla
analiz HTA, okreslonych Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. [5], dokonano

aktualizacji przedtozonego w 2019 r. raportu HTA w petnym zakresie.

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 4



Analiza Problemu Decyzyjnego. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Spis tresci

INFORMACJE DOTYCZACE HISTORII ZMIAN WNIOSKU | AKTUALIZACJI ANALIZ HTA ..o 3
INDEKS SKROTOW .......uutiiimeiiisnisssssissnessssssissssssssss s ssss s s sas s sssan e sssas s sssan e sasan s sssans sassnnsnssnnssssnnensnns 7
KLUCZOWE INFORMAGCUJE.......ccitttttmmmnnssassserrernnmsssssssssersmnnnssssssssssmmmnmnnsssssssssessnmnnssssssssensnnnnnnsnnnns 1
T 4 5 I ] 13
1.1. Cel analizy problemu deCYZYINEGO .......ccueiiiiiiiiie e 13

1.2. Uzasadnienie celu analizy w kontekscie niezaspokojonych potrzeb terapeutycznych ........ 13

2. PROBLEM ZDROWOTNY ..ccuuuuiisrerrnnmssssssssserrmnmmnssssssssemmesnnmsssssssssemmmnnmsssssssssenmsnnnnsssssssssnsnnnnnns 15
b I B = {1 (o7 = S PP PP ORI 15

D =l o1 [=1 4 a1 Te] (o[- TR SRR 15
2.2.1. DANE SWIBTOWE......ociiiiii ittt et e et 15

2.2.2. DANE POISKIE ...ttt 18

2.2.3. Epidemiologia z perspektywy zdrowia publiCZNego ...........ceevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieieeeeeeeeeeeeeeeee 20

2.2.4. Liczebnosc¢ populacji docelowej [dane POUfNE] .........eevvieiiiciiiiiiie e 22

D T = 171 (oo [ = TSRS 22

2.4, PAlOgENEZA .....oiiiiiiiee ettt nanaee s 24

2.5. Rozpoznanie i ocena stopnia ZaawanSOWaNIa .........ccooiureieiiuiireriiiee e sieee e e e 25

D T © o] = A {110 o4 o Y/ SRR 29

2.7, ROKOWANIE .....eeiiiiiiiie ettt e st e e st e e aab et e e s bt e e e snne e e e saneee s 30

2.8, LBCZENIE ...t nane s 31
2.8.1. Rodzaje leczenia W raku trZUSHKi..........oocueiiiiiiiiii e 31

2.8.2. Postepy w leczeniu raka trzustki i otoczenie konkurencyjne dla nal-IRI...............c.cccoeiieee. 34

2.9. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii..........coooiueieiiiiiiiii e 36

3. ANALIZA WYTYCZNYCH ..ccecueuuuiiieiiinenmnnsssassseesesnnnsssssssseemsnnmnssssssssesmesnnmsssssssssssnsnnnnssssssssennns 38
3.1. Postepowanie w nieuogoélnionym raku trzustki............ccccceeeiiiiiiiiiiiii e, 39

3.2. Postepowanie w uogolnionym raku trzustKi............coooeiiiiiiiiiii e 40

3.3, POUSUMOWANIE. .....cciiiiiiiii ittt ettt ettt e e e sttt e e s abe e e e e anb e e e e snbeeeesanneeenns 44

4. FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH .....cceceerrrrrrrrrrrsrnssesssssassnnsnnas 45
4.1. Aktualny status rejestracyjny i refundacyjny w POISCE...........cccveiiiiiiiiiiiie e 45
4.2. Rekomendacje fINANSOWE .........coiiiiiiiiiiiie e 46

4.3. Finansowanie terapii w chorobach rzadKiCh ...............ccccciiiiiiiii e 47
4.4. Proponowany program IEKOWY ............ccoeiiiiiiiuiieiieea e et ee e e e e e et e e e e e e e s e snabeeeeeaaeeeaannes 48

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 5



Analiza Problemu Decyzyjnego. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

5. AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA W POLSCE ...cccceuuuiiiiiiirriccnnsisss s e s ssremssssssssssssssmssssssssssnns 51
6. UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW........cuuuuuuueuunnnnnnnnnnnnnnnnnnnssnnsnnnssnnssnnssnnssnnssnnnssnnsen 53
7. DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO .....ccttieecuuusiiesiirnnemnsssssssssemmmmnnssssssssssssnsnmnssssssssenns 55
T4 POPUIBCTA ...ttt e b e e e e 55
Y 141 = 0= o Lo = SRR PRRPPPPRPN 55
AR T o]0 ] 7= = | (o AT OPPPRR 55
T4, PUNKLY KOACOWE .....coiiiiiiiiiiiii ettt ettt e e e e e e sannee s 55
7.5, Metodyka Dadan............eoiiiiiiii e 55
8. CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW.......cuuuuuueeunennnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnsnnnnnnnnnnn 56
8.1, Irynotekan [IPOSOMOWY ......ccooi ittt e et e e e e e e e e e e e e e e e aneneeees 56
S I o (¥ o] (o U -T2 PP UPRTRPRRPN 57
8.3. Leukoworyna (folinian wapnia / I-folinian disSodu) .............cooocciiiiiiiii e 60
8.4, OKSAIIPIAIYNA. ... e e e e 62
9. ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ .....ccuuiiiremnsirrrensssrmrenssssermnssssernmssssessnnsnes 64
9.1, ANANIZA KINICZNQ.......c ittt e e et e e et e e s abeee e 64
9.2, ANAliza EKONOMICZNG ....ceciiuiiieiiitiiee ettt e et e e sb et e e e s e e e s aab e e e s aareeee e 64
9.3. Analiza wptywu na system OChrony ZArOWia...........ccooueeeiiiiiiiiiiiiiee e 65
9.4, POUSUMOWAENIE. .......tiiiitiiiiee ettt ettt ettt ettt s bt sa e et e e ea et e e be e e seneesan et e sabeeenneennnean 66
10. BIBLIOGRAFIA .....ciieeeeeiiieiiiiitmeessass s s sr st nmmssssssererarnmnssssssseeresnnmnsssssssseeesnnnnnsssssseeensnnnnnnssnnns 68
11. SPIS TABEL, WYKRESOW | RYSUNKOW .....ccosimrimssmeissssnmsssssssssnssssssssssnsssssssssssssssssssssnessnns 73
ANEKS A. DODATKOWE DANE ......cccccuuuiirnnesserrrnmssssrrnmssssrenmsssssennsssssennsssssssnsssssssnnssssnsnnses 75
A.1. Szczegotowy status rejestracyjny i refundacyjny ... 75
A.2. Dodatkowe dane dla zastepowalnosci terapii po refundacji nal-IRI ..............cccoeiiiinnnn. 79
ANEKS B. OTOCZENIE KONKURENCYJNE (HORIZON SCANNING)......cceeeeaasannssssssssssssssasssnnas 80
B.1. Badania kliniczne NOWYCh CZgSteCZEK ........coooiiiiiiiiiiie e 80
B.2. Status rejestracyjny badanych czasteCzek ..o 89

B.3. Rekomendacje finansowe agencji HTA we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem nal-IRlI

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 6



Analiza Problemu Decyzyjnego. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Indeks skrotow

5FU

SFU/LV

AE

AOTMIT

ATC

bd

BMI

CADTH

ChPL

CPE

CR

DOR

ECOG

ECPW

EGF

EMA

ERL

EUS

FDA

5-Fluorouracyl
Schemat leczenia sktadajgcy sie z 5-fluorouracylu i leukoworyny (folinianu wapnia)

Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Klasyfikacja Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemiczna lekéw i innych Srodkéw
wykorzystywanych w medycynie

Brak danych

Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Charakterystyka produktu leczniczego
Kapecytabina

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete Response)

Czas trwania catkowitej odpowiedzi na leczenie
(Duration of Response)

Amerykanska organizacja ds. badan nad nowotworami
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna

Czynnik wzrostu naskérka
(Epidermal Growth Factor)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Erlotynib

Ultrasonografia endoskopowa
(Endoscopic Ultrasound)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 7
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FGF

FOLFIRI

FOLFIRINOX

FOLFOX

GEM

HAS

HTA

ICD-10

IRI

KRN

Lv

Lz

MR

MRCP

MRD

nabPTX

nal-IRI

NAPOLI-1

Czynnik wzrostu fibroblastow
(Fibroblast Growth Factor)

Schemat chemioterapii ztozony z 5-fluorouracylu, leukoworyny (folinianu wapnia)
i irynotekanu

Schemat chemioterapii ztozony z 5-fluorouracylu, leukoworyny (folinianu wapnia),
irynotekanu i oksaliplatyny

Schemat chemioterapii ztozony z 5-fluorouracylu, leukoworyny (folinianu wapnia)
i oksaliplatyny

Gemcytabina

Francuska agencja HTA
(fr. Haute Autorité de Santé)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Interleukiny

Irynotekan

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Leukoworyna / folinian wapnia
(Leucovorin / Calcium Folinate)

Lek przeznaczony do leczenia zamknigtego

Rezonans magnetyczny
(Magnetic Resonance)

Cholangiopankreatografia rezonansu magnetycznego
(Magnetic Resonance Cholangiopancreatography)

Choroba resztkowa
(Minimal Residual Disease)

Nab-paklitaksel

Irynotekan w pegylowanych
nanoliposomowy)

liposomach (zamiennie: irynotekan liposomowy lub

Akronim badania

(Nanoliposomal irinotecan with fluorouracil and folinic acid in metastatic pancreatic
cancer after previous gemcitabine-based therapy (NAPOLI-1): a global, randomised,
open-label, phase 3 trial)
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nd

NICE

nRCT

ORR

0s

OXA

PanIN

PBAC

PD

PDAC

PFS

PICO

PrL

PLC

PR

RCT

RDTL

Rp

RR

SAE

Nie dotyczy

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized Controlled Trial)

Ogodlna/Obiektywna odpowiedz na leczenie
(Overall/Objective Response Rate)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Oksaliplatyna

Srédnabtonkowa neoplazja trzustkowa
(Pancreatic Intraepithelial Neoplasia)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Progresja choroby
(Progressive Disease)

Gruczolakorak przewodowy trzustki
(Pancreatic Ductal Adenocarcinoma)

Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression Free Survival)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty korncowe

(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Program Lekowy

Placebo

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial Response)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Lek wydawany na recepte

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious Adverse Event)
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SD  Stabilizacja choroby
(Stable Disease)

SEER  Amerykanski program ds. epidemiologii nowotworéw
(Surveillance, Epidemiology and End Result Program)

SMC Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

TK  Tomografia komputerowa

TNM Skala oceny zaawansowania nowotworu
(Tumor, Nodules, Metastases)

TTP Czas do wystgpienia progresji
(Time to Progression)

TTR Czas do wystgpienia odpowiedzi
(Time to Response)

USG Ultrasonografia

VEGF  Czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego
(Vascular Endothelial Growth Factor)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

WLR (C) Wykaz lekéw refundowanych (Chemioterapia)
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Kluczowe informacje

e Gruczolakorak trzustki nalezy do grona choréb rzadkich, tj. dla ktérych zapadalno$¢ wynosi <5 na
10 tys. oséb. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, w ciggu roku rozpoznaje sie
w Polsce okoto 3 500 nowych przypadkéw raka trzustki, co stanowi ok. 2% wszystkich
zachorowan na nowotwory. W 2020 r. nowotwodr ten zajmowat 14. pozycje pod wzgledem
zachorowalnosci oraz 5. pod wzgledem przyczyn zgondw z powodu nowotworéw. Sposréd nowo
rozpoznanych przypadkow 80-90% stanowig chorzy w stadium uogoélnionym z odlegltymi
przerzutami.

e Pomimo postepu jaki dokonat sie w ostatnich latach w leczeniu pacjentéw w wielu obszarach
onkologii, gruczolakorak trzustki pozostaje nowotworem o jednym z najgorszych rokowan
sposréd wszystkich nowotwordw ztosliwych. Szacuje sie, ze przed 2030 r. moze on stanowié
drugg przyczyne zgondéw z powodu nowotworéw. Szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem
cechujg sie pacjenci z uogoélniong postaciag choroby, dla ktérych wskazniki 5-letniego przezycia
nie przekraczaja 3%.

e Mimo wielu przeprowadzonych préb klinicznych na przestrzeni ostatnich dziesiecioleci zadna
z testowanych w badaniach klinicznych konkurencyjnych substancji terapeutycznych nie zostata
dotychczas zarejestrowana u pacjentéw z uogdlnionym rakiem trzustki oraz progresjg po terapii
opartej na gemcytabinie, co $wiadczy o trudnosciach z uzyskaniem skutecznego leku.
Dodatkowo, dostepne dane nt. toczacych sie badan wskazujg na niskie prawdopodobienstwo
wprowadzenia skutecznej terapii w tym wskazaniu w najblizszym czasie — w przeciwienstwie do
wielu wskazan onkologicznych.

¢ Niekorzystne rokowanie pacjentéw z postacig uogdlniong gruczolakoraka trzustki wynika nie tylko
z dtugiej fazy bezobjawowej, utrudniajgcej wczesne rozpoznanie choroby oraz agresywnosci
nowotworu, ale réwniez z braku skutecznych i bezpiecznych metod jego leczenia. Nalezy bowiem
zwroci¢ uwage, ze guzy trzustki posiadajg bogatg tgcznotkankowg warstwe podscieliskowa, ktéra
wraz z nasilong reakcjg desmoplastyczng posredniczy we wzroscie i inwazji raka. Ubogie
unaczynienie guza utrudnia natomiast dostarczanie tlenu, czynnikéw odzywczych i lekow.

e Grupe o szczegodlnie niezaspokojonych potrzebach terapeutycznych stanowig pacjenci
z uogélnionym rakiem trzustki oraz progresjg po terapii opartej na gemcytabinie (I linia leczenia
stadium uogdlnionego), dla ktérych w Il i kolejnych liniach leczenia wybdr terapii w oparciu
o wiarygodne dowody naukowe byt ograniczony, gdyz dla schematéow FOLFOX i 5FU/LV
w dostepnych randomizowanych prébach klinicznych uzyskiwano sprzeczne rezultaty, natomiast
terapie FOLFIRI i FOLFIRINOX nie byty w ogdle oceniane w ramach badan randomizowanych
w populacji docelowej. Ponadto schematy chemioterapii FOLFOX i FOLFIRINOX stosowane sg
poza wskazaniem rejestrowanym, gdyz wchodzaca w ich skiad oksaliplatyna, nie zostata
dopuszczona do stosowania w nowotworach trzustki.

e Szansg dla populacji dorostych pacjentéw z uogélnionym rakiem trzustki oraz progresjg po terapii

opartej na gemcytabinie (stosowanej w stadium uogodlnienia choroby) jest terapia
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z wykorzystaniem liposomowego irynotekanu (nal-IRI, Onivyde® pegylated liposomal), ktéry
zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej w 2016 r. na podstawie randomizowanej préby
klinicznej NAPOLI-1, w ktorej wykazano istotne wydtuzenie median przezycia catkowitego
i wolnego od progresji.

Produkt leczniczy Onivyde® pegylated liposomal otrzymat status leku sierocego (orphan drug
designation) w 2011 r., a amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow objeta go $ciezkg
przyspieszonej oceny (priority review) w celu zapewnienia pacjentom szybszego dostepu do opcji
terapeutycznej zapewniajgcej wydtuzenie przezycia w stanie chorobowym silnie zagrazajgcemu
zyciu, dla ktérych obecnie brak jest skutecznych terapii. Obecnie w Ministerstwie Zdrowia
prowadzone sg prace, majgce na celu poprawe dostepu do lekéw dla pacjentéw z chorobami
rzadkimi (w tym takze pacjentdow z nowotworami trzustki) w ramach Narodowego Planu dla
Choréb Rzadkich. W projekcie niniejszego programu planowane jest wprowadzenie zmian do
Ustawy o refundacji z dnia 12 maja 2011 r. dotyczacych podwyzszenia wysokosci progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, w przypadku choréb rzadkich.
Produkt leczniczy Onivyde® pegylated liposomal jest jedyng opcjg o udowodnionej skutecznosci
w populacji docelowej, zgodnej z rejestracjg EMA. W grupie chorych spetniajgcych kryterium per
protocol (analiza uwzgledniajgca pacjentow, ktorzy przyjeli 280% zaplanowanego leczenia
w ciggu pierwszych 6 tyg.), wykazano wydtuzenie przezycia catkowitego o blisko 4 mies. (do 8,9
mies.) w poréwnaniu do aktualnie stosowanych opciji terapeutycznych (5FU/LV), dla ktérych
mediana przezycia catkowitego wynosita zaledwie 5,1 mies.. Tym samym nalezy uzna¢, ze 4-
miesieczny zysk w przezyciu jest tozsamy z wydtuzeniem oczekiwanej mediany przezycia o okoto
75%.
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Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie irynotekanu
liposomowego (nal-IRI, Onivyde® pegylated liposomal), stosowanego w leczeniu uogolnionego
gruczolakoraka trzustki, w terapii skojarzonej z 5FU (5-fluorouracyl) i LV (leukoworyna / folinian wapnia),
u dorostych pacjentéw z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie stosowanej w stadium

uogolnienia choroby, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na swiecie,

3. prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu rejestracyjnego i refundacyjnego poszczegdlnych opciji
terapeutycznych w Polsce,

5. analize rekomendaciji dotyczgcych finansowania irynotekanu liposomowego,

6. wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac irynotekan liposomowy w analizach oceny
technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,

7. proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

whnioskowania o finansowanie irynotekanu liposomowego ze srodkéw publicznych.

Uzasadnienie celu analizy w kontekscie niezaspokojonych potrzeb

terapeutycznych

Gruczolakorak trzustki nalezy do grona choréb rzadkich, ktéra pomimo wielu lat badah pozostaje nadal
chorobg nieuleczalng o jednym z najgorszych rokowan sposrod wszystkich nowotworéw. Spodziewane
jest, ze gruczolakorak trzustki bedzie drugg wiodgcg przyczyng zgondéw z powodu nowotwordow przed
2030 r., co moze by¢ spowodowane nie tylko agresywnoscig nowotworu, ale takze brakiem skutecznych
metod leczenia [6]. Zdecydowana wigkszos¢ (80-90%) pacjentéw diagnozowana jest pozno,
najczesciej w stadium uogdlnionym, bez mozliwosci leczenia chirurgicznego, gdzie szansa 5-letniego
przezycia spada do 2-3% [7-9]. W stadium uogdlnionego raka trzustki mozliwe jest juz tylko leczenie
paliatywne — a jego celem jest utrzymanie lub poprawa jakosci zycia wraz z mozliwoscig jego
wydtuzenia. Schematy leczenia oparte na gemcytabinie sg od wielu lat standardem leczenia
gruczolakoraka trzustki w stadium miejscowo zaawansowanym i uogolnionym. Postepem okazata sie
wielolekowa terapia FOLFIRINOX (5FU/LV + IRI + OXA), dzieki kitorej mozliwe byto wydluzenie

przezycia catkowitego do 11 mies. [10]. Tym niemniej schemat ten dostepny jest tylko dla ograniczonej
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grupy pacjentéw (chorych w dobrym stanie ogdélnym, bez dodatkowych obcigzen) i z reguty stosowany
jest w | linii leczenia [11]. Jednoczesnie pacjenci, u ktérych doszto do progresji choroby po terapii opartej
na gemcytabinie nie majg dostepu do technologii o udowodnionym wptywie na rokowanie. Istnieje zatem
potrzeba wprowadzania do terapii gruczolakoraka trzustki nowych i skutecznych opcji terapeutycznych,
zwlaszcza dedykowanych pacjentom w stadium uogolnienia (therapeutic unmet need) [12]. Jest to
istotne w kontekscie planowanych dziatahn majgcych na celu poprawe dostepu do terapii pacjentom

z chorobami rzadkimi (Rozdz. 4.3).

W pazdzierniku 2016 roku Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA) wydata pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu nowego leku — irynotekanu liposomowego pod nazwg handlowg Onivyde®'. Lek stosowany
jest w potaczeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng (folinianem wapnia) w terapii uogodlnionego
gruczolakoraka trzustki u dorostych pacjentéw z progresjg choroby po gemcytabinie. Wyniki gtéwnego,
randomizowanego badania klinicznego dla produktu Onivyde® pegylated liposomal — NAPOLI-1, ktore
bytlo podstawg rejestracji leku, wskazujg na istotng statystycznie i znaczgcag klinicznie poprawe
przezycia catkowitego pacjentow wzgledem terapii 5SFU/LV. W ramach zaplanowanej w protokole
badania NAPOLI-1 analizy per protocol stwierdzono, ze przezycie catkowite pacjentéw poddanych ww.
terapii ulegto wydtuzeniu o blisko 4 mies. (w grupie Onivyde® wynosito 8,9 mies., a w ramieniu
kontrolnym 5,1 mies.) [13]. Zaletg preparatu Onivyde® pegylated liposomal jest innowacyjna formuta
irynotekanu. Badania na modelach zwierzecych wykazaty, iz zamkniecie cytostatyku w forme
liposomowa nie tylko zmniejszyto toksycznos¢ produktu, lecz réwniez pozwolito na uzyskanie podobnej
ekspozycji nowotworu na aktywng forme irynotekanu przy zastosowaniu 5-krotnie nizszej dawki niz
w przypadku formy nieliposomowej [12, 14]. Onivyde® pegylated liposomal jest pierwszym i jedynym
zarejestrowanym lekiem w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki, w potgczeniu z 5FU/LV,
u dorostych pacjentéw z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie. Jeszcze przed
dopuszczeniem do obrotu, w grudniu 2011 roku, Onivyde® pegylated liposomal otrzymat status leku
sierocego (orphan drug designation) [15, 16]. Z kolei w USA, terapie Onivyde® pegylated liposomal FDA
objeto Sciezkg przyspieszonej oceny (priority revirew), w ramach ktérej skrocono czas wydania decyzji
o dopuszczeniu do obrotu do 6 mies. (ze standardowych 10 mies.), ze wzgledu na spodziewane

odniesienie korzysci przez populacje docelowg [17].

Podsumowujgc, finansowanie preparatu Onivyde® pegylated liposomal pozwolitoby wprowadzi¢
pierwszg na tym etapie leczenia choroby technologie o udowodnionym wptywie na rokowanie. Tym
samym umozliwitoby to leczenie i w konsekwencji przedtuzenie zycia z zachowaniem dotychczasowej
jakosci zycia u pacjentow, ktérzy aktualnie nie majg dostepu do jakiejkolwiek opciji istotnie poprawiajgcej

rokowanie.

1 Irynotekan liposomowy zostat dopuszczony do obrotu w pazdzierniku 2016 r. pod nazwg handlowg Onivyde®, natomiast w kwietniu 2020 r.
nazwe handlowg zmieniono na Onivyde® pegylated liposomal [2].
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Problem zdrowotny

Definicja

Nowotwor trzustki (tac. carcinoma pancreatis) (ICD-10: C25) — pierwotny nowotwor ztosliwy trzustki
pochodzenia nabtonkowego. Wywodzi sie przede wszystkim z komorek czesci zewnatrzwydzielniczej
trzustki, w mniejszym stopniu z czesci wewnagtrzwydzielniczej (guzy neuroendokrynne trzustki).
Najczestszym rodzajem raka trzustki (80-90% przypadkow) jest gruczolakorak przewodowy trzustki
(PDAC — pancreatic ductal adenocarcinoma). Najczestszg jego lokalizacjg jest gtowa trzustki (70%),
rzadziej trzon (20%) lub ogon trzustki (10%). Czasami obejmuje jednoczesnie kilka okolicznych
lokalizacji, bgdz catg trzustke. Wyréznia sie 4 stadia raka trzustki, przy czym najbardziej zaawansowane
stadium IV (choroba uogdlniona) dotyczy przypadkéw, u ktérych nowotwdr daje przerzuty odlegte,
najczesciej obejmujgce watrobe, rzadziej ptuca, optucng, otrzewng $cienng, kosci, nadnercza, nerki lub
skore [18, 19].

Epidemiologia

Brak jest szczegotowych danych epidemiologicznych dla populacji docelowej. Ponizej zaprezentowano
dostepne w literaturze wskazniki epidemiologiczne dla raka trzustki, w tym w miare mozliwosci dla

stadium uogdlnionego.

2.2.1. Dane swiatowe

Chorobowosé

Dane epidemiologiczne zebrane ze 184 krajow przez Miedzynarodowg Agencje Badah nad Rakiem
(International Agency for Research on Cancer, IARC) w ramach projektu GLOBOCAN 2020 wskazuja,
iz 5-letnie rozpowszechnienie raka trzustki na swiecie wynosito 379 958 osoby, przy czym najwyzszg
liczbe chorych odnotowano w populacji zamieszkujgcej Azje (180 110) i Europe (103 072) [20]. Z kolei
wedtug danych pochodzacych z amerykanskiego rejestru SEER (Surveillance, Epidemiology and End
Result Program) w 2017 r. w USA zylo 78 969 osdb chorujgcych na raka trzustki, co stanowito 0,02%
amerykanskiej populaciji [21].

Zapadalnosé

Dane GLOBOCAN 2020 wskazuja, iz w 2020 r. na $wiecie odnotowano 495 773 nowych zachorowan
na raka trzustki, natomiast standaryzowany wiekiem wspotczynnik zapadalnosci wynosit 4,9 na 100 tys.
[20]. Z kolei na podstawie danych z rejestru SEER oszacowano, iz w 2020 r. nowotwor ten zostanie

zdiagnozowany u 57,6 tys. oséb w USA, co stanowi nieco ponad 3% wszystkich nowych przypadkow
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zachorowan na nowotwory. Standaryzowany wiekiem roczny wspétczynnik zapadalnosci na podstawie
danych SEER z lat 2013-2017 wynosi 13,1 na 100 tys. (mezczyzni: 14,9 na 100 tys., kobiety: 11,6 na
100 tys.) [21]. Dane z lat 2008—2017 wskazujg, ze pacjenci w stadium uogélnionym stanowig 49,6%
wszystkich nowych rozpoznan raka trzustki, a roczny standaryzowany wiekiem wspotczynnik
zapadalnosci na uogdlnionego raka trzustki na podstawie danych z lat 2013—2017 wynosi 6,4 na 100
tys. (mezczyzni: 7,5 na 100 tys., kobiety: 5,5 na 100 tys.) [21]. Wedtlug SEER rak trzustki jest
diagnozowany najczesciej w wieku 65—74 lat z mediang wieku w momencie diagnozy wynoszaca 70 lat
(Wykres 1). [8]

Umieralnosé

Wedtug danych GLOBOCAN w 2020 roku z powodu nowotworu trzustki zmarty 466 003 osoby na
Swiecie, w tym 132 134 osoby w Europie [20]. Standaryzowany wiekiem Swiatowy wspdtczynnik
umieralnosci z powodu raka trzustki wynosit 4,5 na 100 tys. [20]. Dane z rejestru SEER wskazujg, ze
odsetek zgonow z powodu raka trzustki utrzymuje sie na stalym poziomie. Najwyzszy odsetek
umieralnosci pacjentéw z powodu raka trzustki obserwuje sie w grupach wiekowych 65-74 oraz 75—
84 lat (Wykres 1). [8] Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci wynosi 12,7 na 100 tys. dla mezczyzn
oraz 9,6 na 100 tys. dla kobiet (dane z lat 2014—2018) [21]. Szacowana liczba zgondéw z powodu raka
trzustki na 2020 r. wynosi 47 050 (7,8% wszystkich zgonéw na nowotwory). Dane SEER z lat 2010-
2016 wskazujg, iz zaledwie 10% pacjentéw z rakiem trzustki przezywa 5 lat, niezaleznie od stadium
choroby, natomiast odsetek 5-letniego przezycia pacjentow z postacig uogdiniong wynosi zaledwie
2,9% (Wykres 2) [7, 8, 21]. Wedtug danych z badania EUROCARE-5 w latach 2000-2007 roczne
przezycie z rakiem trzustki w Europie wynosito 26,0%, natomiast przezycie 5-letnie 6,9%. Najnizsze
odsetki 5-letniego przezycia (bez wzgledu na stadium zaawansowania) obserwowano w krajach Europy
Wschodniej obejmujacej kraje takie jak Butgaria, Litwa, totwa Estonia, Polska i Stowacja, gdzie wynosito
ono ok. 6% (Wykres 3) [22]. W catej Europie najwyzszy odsetek 5-letniego przezycia w Europie

wykazywano w grupie wiekowej 1544 lat (22,3%) [22].
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Wykres 1.
Zapadalnos¢ oraz umieralnosé w zaleznosci od wieku pacjentéw na podstawie danych z SEER z lat 2013-2017 [8]
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Wykres 2.
Przezycie pacjentow z uogélnionym rakiem trzustki na podstawie danych SEER z lat 2000-2015 [7]
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Wykres 3.
Odsetek 1-rocznych oraz 5-letnich przezy¢ pacjentéw z rakiem trzustki w latach 2000-2007 na podstawie wynikéw
badania EUROCARE-5 w podziale na regiony Europy [22]

B 1-roczne przezycie M 5-letnie przezycie

30 ~ 28,3
25,9 26,0

Europa IrlandiaiWIk. Europa Europa Europa Europa Polska
Pétnocna Brytania Srodkowa Potudniowa Wschodnia

Europa I}élnocna: Dania, Islandia, Szwecja, Finlandia, Norwegia; Irlandia i WIk. Brytania: Anglia, Szkocja, Walia, Irlandia, Irlandia Pétnocna;
Europa Srodkowa: Austria, Belgia, Francja, Niemcy, Szwajcaria, Holandia; Europa Wschodnia: Butgaria, Czechy, Estonia, Litwa, totwa, Polska,
Stowacja; Europa Potudniowa: Wiochy, Chorwacja, Malta, Portugalia, Hiszpania, Stowenia.

2.2.2. Dane polskie

Chorobowosé

Zgodnie z danymi NFZ na nowotwory trzustki (kody ICD-10: C.25.0, C.25.1, C.25.2, C.25.3. C.25.7,
C.25.8, C.25.9) w Polsce leczyto sie 6800 osob w 2013 roku oraz 7113 os6b w 2014 roku. Brak jest
jednak szczegotowych danych odnosnie liczby pacjentéw leczonych w poszczegdlnych stadiach
choroby [23]. Z kolei wg danych GLOBOCAN, w 2020 roku w Polsce 5-letnie rozpowszechnienie raka
trzustki wynosito 4 458 [24].

Zapadalnos¢

Zgodnie z najnowszymi danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2018 roku stwierdzono 3 837
zachorowan na raka trzustki (ICD-10: C25), a standaryzowany wspétczynnik zachorowalno$ci wynosit
4,4 na 100 tys. wsrod kobiet i 5,6 na 100 tys. wsrod mezczyzn (Tabela 1) [25]. Wedtug danych KRN rak
trzustki najczesciej diagnozowany jest u pacjentéw pomiedzy 60. a 69. rokiem zycia [25]. Analizujgc
dane odnosnie epidemiologii raka trzustki zgromadzone w KRN nalezy mie¢ swiadomos$¢, ze sg one
niekompletne, co potwierdza publikacja Wieckowskiej z 2015 roku [26]. Zgodnie z danymi GLOBOCAN,
rak trzustki w 2020 r. zajmowat 14. pozycje wsréd najczesciej rozpoznawanych nowotwordw, a chorobe
i rozpoznano u 5 934 os6b, wobec czego standaryzowany wiekiem wspoétczynnik zapadalnosci wynosit
6,9 na 100 tys. (mezczyzni: 8,5 na 100 tys., kobiety: 5,6 na 100 tys.) [24]. Pacjenci w stadium
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uogolnionym (z przerzutami) wg danych KRN i NFZ w 2012 roku stanowili 63-69% chorych

z rozpoznanym rakiem trzustki [26].

Umieralnosé¢

Szacuje sig, ze nowotwory ztosliwe trzustki u mezczyzn i u kobiet stanowig odpowiednio 4,7% i 5,9%
zgondéw nowotworowych [27]. Wedtug danych KRN w 2018 roku stwierdzono 5 004 zgonéw z powodu
nowotworu trzustki (2 526 kobiety oraz 2478 mezczyzn). Oszacowane na tej podstawie
standaryzowane wspotczynniki umieralnosci wyniosty 4,9 na 100 tys. u kobiet i 7,2 na 100 tys.
u mezczyzn (Tabela 1) [25]. Wedlug danych KRN w latach 2000-2005 przezycie 5-letnie zaréwno
u mezczyzn, jak i u kobiet nie przekraczato 10% (Tabela 2). [27] Nieco nowsze dane, pochodzgce
z badania EUROCARE-5 (lata 2000-2007), wskazujg, ze roczne przezycie byto na poziomie
22,2%, a 5-letnie na poziomie 7,9% (Wykres 3) [22]. Natomiast wg danych GLOBOCAN w Polsce
w 2020 r. nowotwory trzustki byty 5. najczestszg przyczyng zgonu z powodu nowotwordw i z tego
powodu zmarto 5 768 osoby, wobec czego standaryzowany wiekiem wspotczynnik umieralno$ci wynosit
6,7 na 100 tys. (mezczyzni: 8,1 na 100 tys. , kobiety: 5,5 na 100 tys.) [24].

Tabela 1.
Zachorowania i zgony na nowotwory ztosliwe trzustki (ICD-10 C25) w Polsce w roku 2018 wg KRN [25]

Liczba oso6b Standaryzowany wiekiem wspétczynnik na 100 tys.

Zachorowania w 2018 roku

Kobiety 2001 4,4
Mezczyzni 1836 5,6
Ogotem 3837 -

Zgony w 2018 roku

Kobiety 2526 4,9
Mezczyzni 2478 7.2
Ogotem 5004 -

;?:vsldao%odobieﬁstwo przezycia u pacjentéw z nowotworem ztosliwym trzustki wediug KRN [27]
Przezycie Mezczyzni Kobiety Ogotem
2000-2002
1-roczne przezycie 23,1% 22,6% 22,9%
5-letnie przezycie 8,9% 7,4% 8,2%
2003-2005
1-roczne przezycie 22,5% 22,9% 22,7%
5-letnie przezycie 8,5% 9,1% 8,8%
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2.2.3. Epidemiologia z perspektywy zdrowia publicznego

Gruczolakorak trzustki nalezy do grona choréb stanowigcych istotny problem z perspektywy zdrowia
publicznego, ze wzgledu na jego wysokg Smiertelnosé. Jednoczesnie rak trzustki jest jedynym
nowotworem, dla ktérego w ciggu ostatnich 40 lat nie obserwuje sie poprawy przezywalnosci pacjentow,
a badania nad rakiem trzustki otrzymujg mniej niz 2% wszystkich funduszy na badania nad rakiem
w Europie [28]. Obecnie nowotwory trzustki sg czwartg przyczyng zgonoéw z powodu nowotworéw
ztosliwych w Europie, a zgodnie z danymi organizacji pacjenckich oczekiwana dtugos¢ zycia chorych
z przerzutami wynosi zwykle od 2—6 mies., co szacowane jest jako utrata 98% oczekiwanej dtugosci
zycia [28, 29]. Tym samym rozpoznanie choroby rownoznaczne jest dla pacjentéw z wyrokiem smierci.
Jako$¢ pozostatego pacjentom zycia jest niska, przede wszystkim z powodu silnego bélu, dolegliwosci
ze strony ukfadu pokarmowego, utraty apetytu i wagi oraz bezsennosci [29]. Ponadto pacjentom
towarzyszy poczucie bezradnosci i braku nadziei z powodu braku dostepnych skutecznych metod
leczenia, co zwigzane jest z wspotwystepowaniem depresji i zaburzen lekowych. Zgodnie
z przeprowadzonymi badaniami w Szwecji umiarkowane lub ciezkie zaburzenia lekowe lub depresja
wystepujg u 42% chorych na raka trzustki, natomiast w Niemczech rozpowszechnienie tych zaburzen

jest 10-krotnie czestsze niz w populacji ogdéinej [29].

Dostepne europejskie dane dotyczace kosztow zwigzanych z rakiem trzustki pochodzg ze Szwecji
z (Tingstedt 2011) oraz Niemiec (Muller-Nordhorn 2005), nie odnaleziono natomiast takich danych dla
Polski. Zgodnie z dostepnymi danymi miesieczne koszty bezposrednie zwigzane z leczeniem pacjenta
z rakiem trzustki w Szwecji w 2009 r. wynosity srednio 6 590 EUR, natomiast catkowite koszty dla
jednego pacjenta w okresie pozostatego zycia — 16 066 EUR (Tabela 3) [30]. Najwiekszy udziat
w kosztach bezposrednich mialy koszty zwigzane z hospitalizacjg, ktore stanowity ok. 71% kosztow
miesiecznych oraz 60% kosztow catkowitych (Wykres 4, Wykres 5). Wysokos¢ miesiecznych kosztow
posrednich byta uzalezniona od stadium nowotworu — $redni miesieczny koszt u pacjentéw w stadium
uogolnionym wynosit 10 154 EUR, natomiast w stadium resekcyjnym — 3 209 EUR (Wykres 4). Takiej
zaleznosci nie zaobserwowano w przypadku catkowitych kosztéw bezposrednich, co wynika ze
znacznie krétszego przezycia, a tym samym dtugosci leczenia pacjentéw w stadium uogdlnionym
(Wykres 5). Srednie catkowite koszty posrednie wywotane chorobg w przeliczeniu na jednego pacjenta
oszacowano na 83 109 EUR, przy czym nalezy zauwazy¢, iz u pacjentéw w wieku przedemerytalnym
(<65 lat) byly one znacznie wyzsze i wynosity srednio 287 420 EUR, z czego 60 770 EUR stanowity
koszty posrednie krotkoterminowe (rzeczywista absencja chorobowa i prezenteizm), natomiast
287 0420 EUR utrata produktywnosci spowodowana przedwczesnym zgonem (Tabela 3). W Szwec;ji
w 2009 roku koszty bezposrednie i posrednie tgcznie zwigzane z rakiem trzustki wyniosty 103 133 EUR
w przeliczeniu na jednego pacjenta, natomiast koszty catkowite z tytutu raka trzustki miescity sie
w przedziale 86—93 min EUR [30].

W Niemczech w 2002 r. Srednie miesieczne koszty bezposrednie przypadajgce na jednego pacjenta
wynosity 3 653 EUR, natomiast koszty catkowite oszacowano na 28 164 EUR, w tym koszty

hospitalizacji i rehabilitacji stanowity 86% tej kwoty [31]. Koszty bezposrednie i posrednie tgcznie
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przypadajgce na jednego pacjenta z rakiem trzustki oszacowano na 31 375 EUR, przy czym
w przeciwienstwie do danych szwedzkich w kwocie tej nie uwzgledniono kosztéw utraconej
produktywnosci z powodu przedwczesnego zgonu. W populacji pacjentéw z uogdlnionym rakiem
trzustki Srednie koszty bezposrednie oraz koszty ogdtem (tgcznie bezposrednie i posrednie) dla jednego

pacjenta byty znaczgco wyzsze i wynosity odpowiednio 36 767 EUR oraz 39 294 EUR [31].

Tabela 3.
Wysokos¢ koszty bezposrednich i posrednich raka trzustki w Szwecji i Niemczech [30, 31]

Koszty bezposrednie Koszty posrednie
Koszty ogétem
Na mies. Catkowite Krétkoterminowe  Przedwczesny zgon
Szwecja 6 590 EUR 16 066 EUR 83 109 EUR® 103 133 EUR
Niemcy 3653 EUR 28 164 EUR® 3210 EUR - 31 375 EUR®

a) W populacji pacjentow <65 lat Srednie koszty posrednie oszacowano na 287 420 EUR, w tym 60 770 EUR stanowity koszty krétkoterminowe a
226 430 EUR — koszty utraty produktywno$ci spowodowane przedwczesnym zgonem.

b) U pacjentéw bez przerzutéw koszty te oszacowano na 23 304 EUR, natomiast u pacjentéw z przerzutami — 36 767 EUR.

c) U pacjentéw bez przerzutéw koszty te oszacowano na 26 087 EUR, natomiast u pacjentéw z przerzutami — 39 294 EUR.

Wykres 4.
Miesieczne koszty bezposrednie przypadajace na jednego pacjenta z rakiem trzustki w zaleznosci od stadium
zaawansowania nowotworu [30]

10 000 EUR
8 000 EUR
6 000 EUR
4 000 EUR
2000 EUR I I I
0 EUR || . I [ | . I e
Radiologia .Zab'?g' Chemioterapia Hospitalizacja Ogoétem
chirurgiczne
m Resekceyjny 394 480 154 2170 3209
m Miejscowo zaawansowany 968 613 313 3672 5586
m Uogdlniony 1106 1036 214 7768 10154
Ogotem 919 719 258 4670 6590
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Wykres 5.
taczne koszty bezposrednie przypadajace na jednego pacjenta z rakiem trzustki w okresie pozostatego zycia

w zaleznosci od stadium zaawansowania nowotworu [30]

20 000 EUR

16 000 EUR

12 000 EUR

8 000 EUR

4000 EUR I
P Ill ins
Radiologia ableg| Chemioterapia Hospitalizacja Ogotem
chirurgiczne

m Resekceyjny 3220 3645 1773 11106 19890
m Miejscowo zaawansowany 2938 2159 1459 8204 14899
m Uogdlniony 1826 1469 1176 11639 16179
Ogodtem 2648 2184 1423 9693 16066

2.2.4. Liczebnosé¢ populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana na potrzeby analiz HTA w pierwszym roku terapii
produktem leczniczym Onivyde® pegylated liposomal w ramach proponowanego programu lekowego
wyniesie: 780 pacjentdow rocznie. Szczegoétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej zawarto
w analizie wptywu na budzet, bedgcej czescig wniosku o finansowanie produktu Onivyde® pegylated

liposomal [32].

Etiologia

Etiologia nowotworu trzustki nie zostata w petni poznana, wiadomo jednak, iz za rozwdj choroby moze
by¢ odpowiedzialnych wiele czynnikéw. Czynniki zwigkszajace ryzyko zachorowania na raka trzustki
mozna podzieli¢ na 3 kategorie: czynniki ogdlne, czynniki genetyczne oraz czynniki Srodowiskowe.
Samo stwierdzenie wystepowania czynnika badz czynnikdw ryzyka nie oznacza jednoznacznego
zachorowania w przysztosci, tym niemniej na ile jest to mozliwe czynniki te powinny by¢ ograniczane,
aosoby z podwyzszonym ryzykiem poddawane czesciej badaniom diagnostycznym. Ponizej

przedstawiono najczestsze czynniki ryzyka dotyczgce raka trzustki w podziale na kategorie [19, 33].
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Czynniki ogodlne:

o Wiek: ryzyko zachorowania na raka trzustki wzrasta wraz z wiekiem. Przez pierwsze 40 lat ryzyko
utrzymuje sie na niskim poziomie, zas po ukonczeniu 50 roku zycia ryzyko gwattownie rosnie.
Ponad 80% przypadkow choroby dotyczy osdb powyzej 55 roku zycia [34].

e Pleé: choroba wystepuje nieco czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Rdznica ta jest jednak niewielka
i na przestrzeni ostatnich lat ulega zmniejszeniu, najprawdopodobniej z uwagi na zmniejszajgcg
sie dysproporcje w czestosci palenia papieroséw wsrdd kobiet i mezczyzn [19].

e Rasa/pochodzenie: ryzyko zachorowania na raka trzustki jest wieksze u oséb rasy czarnej oraz

w populacji aszkenazyjskiej [35].

Czynniki genetyczne:

Predyspozycje genetyczne sg przyczyng ok. 5-10% przypadkéw zachorowah na raka trzustki.
Najczesciej obserwuje sie zespodt tzw. ,rodzinnego raka trzustki’, gdzie wsréd cztonkdw rodziny na ten
rodzaj nowotworu zachorowato przed 50 r.z. przynajmniej dwdch krewnych pierwszego stopnia. Rownie
duze ryzyko niesie ze sobg dziedziczne zapalenie trzustki. Inne genetyczne zespoty nowotworowe,
w ktérych cztonkowie rodziny majg zwiekszong predyspozycje do zachorowania na raka trzustki

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 4) [34].

Tabela 4.
Zespoly genetyczne predysponujace do powstania raka trzustki [19]

Ryzyko zachorowania na

Zespot genetyczny Mutacja raka trzustki
rodzinny rak trzustki BRCA2 (20%), PALB2, nieznane do 50%
dziedziczne zapalenie trzustki PRSS1 30-40%
zespot rodzinnego wy.stepovyania znamion atypowych TP16 (19bpdel) do 17%
i czerniaka
dziedziczny rak piersi i jajnika BRCA1 i BRCA2 rézne
zespo6t Peutz-Jeghersa STK11/LKB1 36%
mukowiscydoza CFTR 5%
rodzinna polipowatos¢ jelita grubego APC bd
dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany najczescie] MLH1 i MSH2 do 5%

z polipowatoscia (zesp6t Lyncha)

Czynniki sSrodowiskowe

e Palenie tytoniu: jeden z najlepiej poznanych i udowodnionych czynnikéw ryzyka raka trzustki —
odpowiada za ok. 25-29% przypadkéw zachorowan. Ryzyko wystgpienia nowotworu trzustki
zwieksza sie wraz z liczbg wypalanych papieroséw oraz wzrostem czasu ekspozycji, dopiero po
ok. 20 latach od zaprzestania palenia jego poziom spada do warto$ci obserwowanej
u abstynentow [9, 35].

e Oftylosé: ryzyko wzgledne zalezne od BMI (Body Mass Index) wynosi 1,13—-1,45. Zwieksza sie

ono o 6% u mezczyzn, a 0 12% u kobiet na kazdy przyrost BMI o 5 kg/m2. Przypuszcza sie, ze
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w populacji amerykanskiej nawet 8% przypadkdéw nowotworu trzustki moze by¢ spowodowana
otytosciag [9, 19].

o Dieta: wplyw diety na rozwdj raka trzustki nie jest do konca poznany i udokumentowany.
Wskazuje sie jednak, iz dieta bogata w czerwone mieso i ttuszcz zwierzecy, a uboga w warzywa,
owoce i kwas foliowy sprzyja powstaniu raka trzustki. Nie ma jednoznacznych wynikéw
dotyczacych zaleznosci pomiedzy rakiem trzustki a spozywaniem alkoholu w umiarkowanych
ilosciach, aczkolwiek nadmierne spozycie alkoholu moze skutkowa¢ podwyzszeniem ryzyka o ok.
40%. Nie potwierdzono rowniez zwigzku pomiedzy piciem kawy, a czestotliwoscig wystepowania
raka trzustki [19, 35, 36].

e Cukrzyca: jest jednym z czynnikdéw predysponujgcych do rozwoju raka trzustki. Stwierdzono,
ze nieprawidtowy metabolizm glukozy i hiperinsulinemia w mikrosrodowisku komoérek
przewodowych trzustki moze prowadzic do ziosliwej transformacji komoérek nabtonka
gruczotowego w tym obszarze. Cukrzyca jest takze czesto pierwszym, wczesnym objawem raka
trzustki [9, 34].

e Przewlekle zapalenie trzustki: zwigksza 15-25-krotnie ryzyko raka trzustki [34].

e Inne czynniki ryzyka: zakazenie Helicobacter pylori, HBV, HIV, ekspozycja na chemikalia i metale

ciezkie m.in. azbest, pestycydy, benzen, chloroweglowodory [35, 36].

Patogeneza

Patogeneza gruczolakoraka trzustki nie jest jeszcze do konca poznana. Podobnie jak inne nowotwory
ztosliwe, rak trzustki rozwija sie na skutek naktadania sie czynnikéw Srodowiskowych i kumulaciji
szeregu mutacji genetycznych. Odzwierciedla sie to w nieprawidtowosciach zwigzanych z trzema
typami gendéw: onkogendw, gendéw supresorowych i genéw mutatorowych. Ponad 85% przypadkéw
gruczolakoraka trzustki wykazuje zwiekszong aktywacje onkogenu K-ras juz w poczgtkowych stadiach
raka. Dodatkowe inaktywacje genéw supresorowych takich jak gen p16 (INK4A), p53, czy SMAD4
i nadekspresje czynnikdw wzrostu (m.in. EGF, VEGF, FGF, IL) zaburzajg stabilizacje genetyczng
i powodujg zwiekszong proliferacje komoérkowg. W konsekwencji nabtonek przewodowy rozwija sie
poprzez zmiany neoplastyczne takie jak srddnabtonkowa neoplazja trzustkowa, wewnatrzprzewodowy
brodawkowaty nowotwor Sluzowy, czy nowotwor sluzowaty torbieli do ostatecznej formy inwazyjnej

nowotworu [37].

Najczesciej wystepujacag zmiang prowadzaca do gruczolakoraka trzustki jest Srodnabtonkowa neoplazja
trzustkowa (PanIN). Jest to nieinwazyjna ptaska lub brodawkowata neoplazja rozwijajgca sie z matych
przewodow trzustkowych. Dzieli sie ona na trzy formy (PanIN-1, PanIN-2, PanIN-3) o rosngcym ryzyku
rozwoju raka inwazyjnego (Rysunek 1). Obserwowana progresja nasilenia zmian neoplastycznych jest
wynikiem wielostopniowego procesu gromadzenia mutacji genetycznych. Doktadne ryzyko rozwoju

gruczolakoraka z poszczegdlnych nieinwazyjnych zmian nie jest znane [38].

W patogenezie raka trzustki nalezy réwniez zwréci¢ uwage na bogatg tgcznotkankowag warstwe

podscieliskowg nowotworu, ktéra wraz z nasilong reakcjg desmoplastyczng posredniczy we wzro$cie
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i inwazji raka. Z kolei ubogie unaczynienie guza utrudnia dostarczanie tlenu, czynnikéw odzywczych
i lekow, co w konsekwencji znaczaco obniza skuteczno$é leczenia standardowymi schematami

chemioterapeutycznymi [39].

Rysunek 1.
Rozwéj gruczolakoraka trzustki poprzez progresje srodnabtonkowych neoplazji trzustkowych na podstawie pracy Morris
2010 [40]

Przemiana
Pecherzyk tkanki nabtonkowej Progresja stopnia neoplazji
trzustki A A
/
PanIN1ai 1b PanIN2 PanIN3 PDAC
KRAS p53
INK4A SMAD4

insulinopozytywne

KRAS i przewlekie
zapalenie

Komérki
srédpecherzykowe

Nabtonek
przewodowy

Nasilenie desmoplazji

Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania

W wiekszosci przypadkéw (80-90% chorych) rak trzustki wykrywany jest w stadium choroby
zaawansowanej. Brak wczesnych objawow oraz mato charakterystyczne wyniki rutynowo
wykonywanych badan sg gtéwnym powodem pdznego rozpoznania. Obecnie nie ma réwniez metod
umozliwiajgcych skuteczne badania przesiewowe — brak markeréw nowotworowych swoistych dla raka
trzustki. Ponizej opisano badania stosowane w diagnostyce nowotworu trzustki, w tym badania

laboratoryjne, obrazowe i morfologiczne [9].

Badania laboratoryjne

W poczgtkowym okresie choroby wyniki morfologii krwi obwodowej oraz aktywnos¢ enzymoéw
watrobowych sg najczesciej prawidtowe lub mato charakterystyczne. W pézniejszych stadiach zauwaza
sie cholestaze, w tym hiperbilirubinemie sprzezong oraz zwiekszong aktywnos$c¢ fosfatazy zasadowej
(ALP) i gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP), niedokrwistos¢, hipoalbuminemie [9].
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W rozpoznawaniu wznowy raka trzustki po resekcji lub jako wskaznik zaawansowania choroby
wykorzystuje sie poziom markera CA 19-9. Przedoperacyjne stezenie CA 19-9 2500 j./ml moze
oznaczaC gorsze rokowanie po resekcji. Marker ten ma jednak ograniczone znaczenie w zakresie
diagnostyki nowotworu trzustki ze wzgledu na fakt, iz jego stezenie podwyzszone jest rowniez w wielu

innych chorobach przewodu pokarmowego [9, 11, 41].

Badania obrazowe

Wstepnym badaniem diagnostycznym wsrod pacjentdw jest czesto ultrasonografia jamy brzusznej
(USG), gtdwnie ze wzgledu na swojg powszechng dostepnos¢ i niskg cene. Brak rozpoznania
nowotworu trzustki nie wyklucza jednak jego obecnosci i konieczna jest dalsza diagnostyka. Obecnie
podstawowg metoda rozpoznania obrazowego raka trzustki jest tomografia komputerowa (TK) jamy
brzusznej, czesto poszerzona o badanie miednicy i klatki piersiowej. Pozwala ona okre$li¢ rodzaj guza
i stopien jego zaawansowania w ok. 80% przypadkow. Pomocniczo stosowana jest rowniez
ultrasonografia endoskopowa (EUS). Jest ona najdokladniejszg metodg obrazowania, posiadajgca
w poréwnaniu z innymi metodami jedng z najwyzszych czutosci (zwlaszcza w wykrywaniu guzow
<2 cm). Z powodu duzej wartosci predykcyjnej wyniku ujemnego stosowana jest do rozstrzygania
niejednoznacznych wynikéw innych badan. EUS pozwala réwniez na ocene zaawansowania,
resekcyjnosci, a takze potwierdzenie charakteru nowotworowego za pomocg biopsji iglowej. Innym
wykorzystywanym w diagnostyce raka trzustki badaniem jest rezonans magnetyczny (MR) uzupetniany
cholangiopankreatografig rezonansu magnetycznego (MRCP). Ze wzgledu na znaczne ryzyko powikfan
coraz rzadziej w celach diagnostycznych uzywana jest endoskopowa cholangiopankreatografia
wsteczna (ECPW). Stosuje sie jg gtdwnie w celu wykonania cholangioskopii, bgdz zabiegu
terapeutycznego. Najwazniejsze informacje nt. metod obrazowych raka trzustki zebrano w tabeli ponizej
(Tabela 5) [9].

Tabela 5.
Badania obrazowe w diagnostyce raka trzustki [9]

Czutosé
badania

Badanie Zastosowanie w diagnostyce raka trzustki

e stosowane jako badanie wstepne
USG e wykrywanie i rozpoznawanie nowotworu 67-90%
® ocena operacyjnosci

e podstawowa metoda wykrywania i rozpoznawania nowotworu
e ocena zaawansowania choroby

e wykrywanie naciekania przylegtych struktur, obecnosci przerzutow
e ocena odpowiedzi na leczenie

TK 92-97%

o wykrywanie guzdéw trzustki (zwtaszcza <2 cm)

e rozstrzyganie watpliwosci diagnostycznych przy niejednoznacznych wynikach innych
badan (USG, TK, MR)

e ocena migzszu gruczotu oraz pobliskich weztéw chtonnych i naczyn

® ocena zaawansowania choroby

® ocena resekcyjnosci guza

e potwierdzenie nowotworowego charakteru guza za pomocg biopsji iglowe;j

e badania przesiewowe

EUS 93-100%
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Czutosé
badania

Badanie Zastosowanie w diagnostyce raka trzustki

e potwierdzenie nowotworu, gdy nie mozna wykonac¢ innego nieinwazyjnego badania lub gdy
wyn ki sg niejednoznaczne
ECPW e uzyskanie materiatu biologicznego do badania mikroskopowego przed planowang chemio- lub bd
radioterapig
e przedoperacyjna ocena drog trzustkowych i/lub zétciowych

e gtéwnie jako uzupetnienie TK (wykrywanie matych guzéw niewidocznych w TK)

e ocena drdg trzustkowych i/lub zétciowych bd
e roznicowanie nowotworow

e badania przesiewowe

MR/MRCP

Badanie morfologiczne

Badanie morfologiczne nie jest wymagane przed operacjg resekcji trzustki dla nowotworéw potencjalnie
resekcyjnych i granicznie resekcyjnych, poza przypadkami, w ktérych konieczne jest potwierdzenie
diagnozy. Jest ono nieodzowne natomiast przed terapig neoadjuwantowg jak réwniez wsrod pacjentow
z nowotworem trzustki miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym oraz w stadium uogdlnionym.
Jezeli wynik biopsji nie potwierdzi ztosliwosci nowotworu, zalecane jest powtdrzenie badania

przynajmniej jeden raz [36, 41].

Diagnostyka morfologiczna zazwyczaj przeprowadzana jest za pomocg biopsji cienkoigtowej podczas
ultrasonografii endoskopowej (EUS). Metoda ta jest szczegdlnie zalecana w przypadkach potencjalnie
resekcyjnych ze wzgledu na wigeksze bezpieczenstwo, dokfadniejszy wynik i mniejsze ryzyko rozsiania
nowotworu w przestrzeni otrzewnowej. Biopsja przezskérna w przypadkach potencjalnie resekcyjnych
jest przeciwskazana. W stadium uogdélnionym choroby mozna wykonac¢ przezskérng biopsje przerzutow
w watrobie [36, 41].

Ocena zaawansowania

Do rozpoznania raka trzustki w wiekszosci przypadkow wystarczajg wyniki TK, EUS i MR/MRCP. Na
ich podstawie guza dzieli sie pod katem mozliwosci przeprowadzenia operacji na: resekcyjnego,
granicznie resekcyjnego, nieresekcyjnego i uogoélnionego (Rysunek 2). Badania histopatologiczne
pomagajg dodatkowo w okresleniu stopnia zaawansowania choroby. W tym celu wykorzystuje sie
system oceny zaawansowania klinicznego nowotworu, oceniajgcy rozmiar i zasieg guza pierwotnego,
jego naciekanie oraz obecnos¢ przerzutéw odlegtych (Tabela 6). Na podstawie uzyskanych parametrow

okreslany jest jeden z kilku stopni zaawansowania raka (Tabela 7) [9, 19, 42].

Podjecie decyzji terapeutycznych utatwia nie tylko ocena stopnia zaawansowania choroby, lecz réwniez
ocena stanu ogdlnego pacjentéw. Stuzy ona nie tylko do oceny jakosci zycia pacjentéw z chorobg
nowotworowg, ale ma takze duze znaczenie rokownicze. W praktyce najcze$ciej stosuje sie dwie skale
oceniajgce sprawnos¢ pacjentéw z chorobg nowotworowg — skale ECOG (skala Zubroda) oraz skale
Karnofsky’'ego (Tabela 8) [36, 42].
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Rysunek 2.

Klasyfikacja kliniczna gruczolakoraka trzustki [36]

GRUCZOLAKORAK

GRANICZNIE
PIERWOTNIE NIERESEKCYJNY
RESEKCYJNY RESEKCYJNY GRUCZOLAKORAK PERWOTMIE
GRUCZOLAKORAK UOGOLNIONY
GRUCZOLAKORAK TRZUSTKI
TRZUSTKI M GRUCZOLAKORAK
TRZUSTKI (choroba "iejscm (choroba miejScowo TRZUSTKI
(choroba wezesna) Zaawansowana) Zaawansowana)
WTORNIE UOGOLNIONY GRUCZOLAKORAK TRZUSTKI
Tabela 6.

Klasyfikacja TNM raka trzustki — 2010 r. [43, 44]

Klasyfikacja TNM raka trzustki

Guz pierwotny — cecha T

Tx nie mozna ocenic¢ guza pierwotnego

TO nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego

Tis rak nienaciekajgcy (in situ)

T1 guz ograniczony do trzustki, o najwiekszym wymiarze <2 cm

T2 guz ograniczony do trzustki, o najwiekszym wymiarze >2 cm

T3 guz wykraczajgcy poza trzustke, ale nienaciekajacy pien trzewny ani tetnice krezkowa goérng
T4 guz naciekajacy pien trzewny lub tetnice krezkowg goérng (nieresekcyjny guz pierwotny)

Zajecie okolicznych weztow — cecha N

Nx nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chtonnych
NO nie stwierdza sie przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych
N1 obecne przerzuty w okolicznych weztach chionnych

Przerzuty odlegte — cecha M

MO nie stwierdza si¢ przerzutéw odlegtych
M1 obecne przerzuty odlegte
Tabela 7.
Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka trzustki [36, 43, 44]
Stopien zaawansowania Cecha T Cecha N Cecha M
0 nieinwazyjny gruz (in situ) Tis NO MO
1A resekcyjny guz ponizej 2 cm $rednicy T1 NO MO
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Stopien zaawansowania

resekcyjny guz powyzej 2 cm $rednicy, w
1B obu stopniach ograniczony tylko do trzustki T2 NO Mo
A resekeyjny guz z granicami przekraczajgcymi T3 NO MO

narzad

resekcyjny guz naciekajgcy regionalne wezty T N1 MO
chionne T2 N1 MO

B granicznie resekcyjny guz przekraczajacy
granice trzustki, zaczynajacy czesciowo T N1 MO

otacza¢ naczynia krwiono$ne znajdujace sig
W jej sgsiedztwie

miejscowo zaawansowany lub nieresekcyjny
guz otaczajgcy ponad potowe obwodu T4 dowolne N MO
gtéwnych tetnic lub zajmujacy zylty bez
mozliwosci rekonstrukcji

\" choroba uogdiniona z przerzutami odlegtymi dowolne T dowolne N M1

Tabela 8.
Skale oceniajgce sprawnos¢ pacjenta z chorobg nowotworowg [45, 46]

Skala ECOG Skala Karnofsky’ego

0 prawidtowa sprawnos¢, zdolnosé do wykonywania 100 stan prawidtowy, nieobecnos¢ dolegliwosci i objawdw
normalnych czynnosci bez ograniczen choroby

stan prawidtowej aktywnosci, obecnos¢ niewielkich

90 dolegliwosci oraz objawéw choroby

obecnos¢ objawdw choroby, mozliwo$¢ chodzenia
i zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy stan niemal petnej aktywnosci (wymaga pewnego
80 wysitku), obecnos$¢ niewielkich dolegliwosci oraz objawow
choroby

stan niemoznosci wykonywania pracy lub prawidtowe;j

70 aktywnosci, przy zachowanej zdolno$ci do samoobstugi

zdolnos$¢ wykonywania czynnos$ci osobistych,
2 niezdolnos¢ do pracy, koniecznos¢ spedzania w tézku
mniej niz potowy dnia 60 stan wymagajgcy okresowej opieki, przy zachowanej
zdolnosci do spetniania wigkszo$ci codziennych potrzeb

stan wymagajacy czestej opieki i czgstych interwencji

ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci 50
3 osobistych, koniecznosé spedzania w t6zku wiecej niz medycznych
potowy dnia 40 stan niewydolno$ci i konieczno$¢ szczegolnej opieki
30 stan powaznej niewydolnosci oraz obecno$¢ wskazan do

hospitalizacji

koniecznos$¢ spedzania w tézku catego dnia,

4 koniecznos¢ statej opieki z powodu choroby 20 stan powaznel choroby oraz bezwzgledna konlepznosc
hospitalizacji i prowadzenia leczenia wspomagajgcego
10 stan gwattownego narastania zagrozenia zycia
5 zgon 0 zgon

Obraz kliniczny

W poczagtkowym okresie choroba przebiega bezobjawowo. Pierwsze odczuwalne objawy sg mato
charakterystyczne i nalezg do nich: wzdecia brzucha, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, nudnosci,
biegunki, brak taknienia, zmniejszenie masy ciata. Bardziej charakterystyczne objawy pojawiajg sie,
w zaawansowanym stadium choroby, gdy guz osigga znaczne rozmiary. Do typowych objawow raka

trzustki zalicza sie:
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e bdl: wystepuje u ok. 80% chorych, najczesciej zlokalizowany jest w nadbrzuszu, czasami
promieniuje do plecow, badz jest wytgcznie tam odczuwany. Bol moze by¢ wynikiem zamkniecia
przewodu trzustkowego, przewodu zotciowego wspdlnego lub nacieczenia splotow nerwowych,
a takze miejscowego wzrostu nowotworu z przerzutami.

e zoOftaczka: wystepuje u 50% chorych i u 80%, gdy rak zlokalizowany jest w gtowie trzustki;
Charakterystyczna dla raka trzustki jest zottaczka bezbdlowa z towarzyszgcym Swigdem skory,
jednak zazwyczaj towarzyszg jej nasilone dolegliwosci bélowe.

e zmniejszenie masy ciata: pojawia sie u 90% chorych; bedgca nastepstwem zmniejszenia apetytu

oraz zaburzen trawienia i wchtaniania. Gdy choroba jest zaawansowana obserwuje sie zespdt
kacheksja-anoreksja.

e objaw Courvoisiera: obserwowany u <25% chorych — powiekszony, wyczuwalny przez powtoki

pecherzyk zotciowy, przy wspétistniejgcej bezbolesnej zéttaczce.

e cukrzyca lub nieprawidtowa tolerancja glukozy: obserwuje sie u 20-60% chorych. Czesto pojawia

sie nagle, bez wspotistnienia otytosci czy obcigzenia rodzinnego.

e ostre zapalenie trzustki: poprzedza rozpoznanie u 13% chorych, czesto stanowi pierwszg

manifestacje raka trzustki.

e zakrzepica zylna, zespdt Trousseau (wedrujgce zakrzepowe zapalenie zyt), zatorowos¢ ptucna:

charakterystyczne dla zespotu paranowotworowego (10%), spowodowane wydzielaniem przez
guz szeregu czynnikdéw o charakterze prozakrzepowym.

e depresja, problemy ze snem: prawdopodobnie wtérne w wyniku utrzymujgcych sie dolegliwosci

boélowych, dyskomfortu w jamie brzusznej, ogdélnego ostabienia, utraty apetytu i zmniejszenia
masy ciata.

e inne: powiekszony wezet Virchowa (lewy wezet nadobojczykowy), krwawienie z przewodu

pokarmowego, powiekszenie $ledziony, wymioty, niedrozno$¢ dwunastnicy, wyczerpanie [9, 19,
34].

Rokowanie

Nowotwor trzustki charakteryzuje sie bardzo agresywnym i szybkim wzrostem miejscowym
i rozprzestrzenianiem sie na okoliczne wezty chtonne i narzady. Rokowanie w chorobie nowotworowe;j
trzustki zalezy gtéwnie od stadium zdiagnozowania choroby i mozliwosci przeprowadzenia resekcji,
a takze jej doszczetnosci. Poza tym, na rokowanie wptyw ma wielko$¢ guza, zajecie weztéw chionnych,

naciekanie naczyn i nerwow oraz poziom stezenia CA 19-9 [9, 47].

W przypadku pacjentéw ze zdiagnozowanym gruczolakorakiem trzustki, niekwalifikujgcych sie do
resekcji, Sredni czas przezycia wynosi 6—10 miesiecy dla choroby miejscowo zaawansowanej i ok. 3—
6 miesiecy w przypadku choroby uogodlnionej. Ponizej przedstawiono szczegdtowe dane nt. przezycia

pacjentoéw z nowotworem trzustki (Tabela 9, Wykres 6) [9, 47].
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Tabela 9.
Piecioletnie przezycie u pacjentéw z nowotworem trzustki [48]

Stadium pacjenci z rgkiem trzustki pacjenci po przebytej pacjlenci z ch9robq
ogotem resekcji trzustki nieresekcyjna
1A 13,6% 31,4% 3,8%
1B 11,7% 27,2% 3,4%
A 6,5% 15,7% 2,4%
1] ] 5,1% 7,7% 2,0%
]} 2,7% 6,8% 1,8%
v 0,7% 2,8% 0,6%

Wykres 6.
Przezywalnos¢ wsrod pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki w okresie 5 lat [49]

1.0+
0.8
O
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o
5
™06
=
a8
[+
N
Q0.4
o
[—
o
K3 stopien | (po resekcii)
02+
stopien | (bez resekcji)
' stopien Il IV (bez resekcji)
] L I L L 1
12 24 38 48 60
czas (mies.)
Leczenie

2.8.1. Rodzaje leczenia w raku trzustki

Rodzaj stosowanego leczenia w ramach terapii nowotworu trzustki zalezy od stadium zaawansowania
choroby i stopnia resekcyjnosci guza, a takze od ogdlnego stanu sprawno$ci pacjenta i obecnosci
objawéw. W leczeniu nowotworu trzustki wykorzystuje sie: leczenie przyczynowe, w tym leczenie
chirurgiczne, chemioterapie, rzadziej radioterapie oraz leczenie objawowe [9, 47]. Ponizej
przedstawiono opcje terapeutyczne dedykowane poszczegolnym stadiom zaawansowania raka trzustki
(Tabela 10).
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Tabela 10.
Dostepne opcje terapeutyczne w leczeniu raka trzustki w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby [50]
Stadium zawansowania Klasyfikacja wg TNM Leczenie
. . . i Leczenie chirurgiczne, a nastepnie
Pierwotnie resekcyjny I-ilb chemioterapia/chemioradioterapia adjuwantowa
. . . Chemioterapia/radioterapia neoadjuwantowa, a nastepnie
Granicznie resekcyjny lla-1lb ] ) . AN
leczenie operacyjne (gdy jest taka mozliwos¢)
Nieresekcyjny, miejscowo m Paliatywna chemioterapia lub chemioradioterapia / leczenie
zaawansowany objawowe
Uogélniony [\ Paliatywna chemioterapia / leczenie objawowe

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest jedyng opcjg terapeutyczng, dajgcg szanse na wyleczenie gruczolakoraka
trzustki. Jednakze ze wzgledu na pézne rozpoznawanie nowotworu, operacje mozna przeprowadzi¢
u niewielkiej liczby pacjentow (teoretycznie u <20% chorych), ktérzy spetniajg nastepujgce kryteria
resekcyjnosci nowotworu:
e brak przerzutéw w watrobie, otrzewnej, innych narzadach oraz odlegtych weztach chionnych,
e brak naciekow guza na duze naczynia krwionosne (pien trzewny, tetnica watrobowa, tetnica
krezkowa gorna, zwtaszcza na dtugim odcinku i powyzej 180° obwodu naczynia), jesli nie ma

mozliwosci wykonania bezpiecznej rekonstrukciji naczyniowe;j [9, 47].

Metoda zabiegu chirurgicznego uzalezniona jest od lokalizacji i wielko$ci guza, a najczesciej stosowanag
jest pankreatoduodenektomia metodg Whipple'a. Zaleca sig, aby resekcje trzustki przeprowadzaé
w specjalistycznych osrodkach, co pozwala poprawi¢ rokowanie pacjentdéw po zabiegu. Szczegoly

dotyczgce poszczegolnych zabiegdw przedstawiono ponizej (Tabela 11) [34].

Tabela 11.
Metody leczenia chirurgicznego resekcyjnego raka trzustki w zaleznosci od lokalizacji nowotworu [34]

Umiejscowienie

Metoda Opis metody
guza
pankreatoduodenektomia metoda reselfc!a gtowy t:jzus't'klfl z dwunastnlc’:lq, pecr}erzyklem ZOI'CI(*JV\Q;(m,
Whipple'a czescig przewodu zdtciowego wspdlnego, ragmentem zotadka
gtowa z odzwiernikiem
pankreatoduodenektomia metodg resekcja gtowy trzustki wraz z powyzszymi strukturami
Traverso-Longmire’a z oszczedzeniem odzwiernika
trzon/ogon obwodowa pankreatektomia resekcja zazwyczaj obejmuje réwniez sledzione
wieloogniskowe catkowita pankreatektomia resekcja trzustki wraz z regionalnymi weztami chtonnymi

Leczenie systemowe (chemioterapia i radioterapia)

Rak trzustki nalezy do nowotworéw nisko chemio- i radiowrazliwych. Mimo tego, leczenie
chemioterapeutyczne (rzadziej radioterapeutyczne) stosuje sie niemal na kazdym etapie terapii.
U pacjentow z resekcyjnym nowotworem trzustki chemioterapie stosuje sie jako leczenie adjuwantowe

po zabiegu chirurgicznym, przy czym gtéwnie podaje sie gemcytabine lub schemat 5FU/LV. Z kolei
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u pacjentdw z granicznie resekcyjnym rakiem trzustki chemioterapie podaje sie przed zabiegiem
chirurgicznym, np. FOLFIRINOX, czasem takze po zabiegu w przypadku, gdy guz okazat sie resekcyjny
[9, 47]. W stadium uogdlnienia choroby podstawg leczenia jest chemioterapia o charakterze
paliatywnym. Cechuje sie ona ograniczong skutecznos$cig, nieznacznie wydtuzajgc czas przezycia
pacjentow, nie zwieksza odsetka przezyC wieloletnich, pozostaje jednak ona jedyng opcja
terapeutyczng wykazujgcg wyzszos¢ nad leczeniem wylgcznie objawowym [51]. W ramach
chemioterapii zwykle wykorzystywane sg rézne schematy terapeutyczne oparte o gemcytabine lub 5-
fluorouracyl (Tabela 12). Nalezy jednak zauwazy¢, iz w populacji docelowej, tj. u dorostych pacjentéw
z uogolnionym rakiem trzustki z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie stosowanej
w stadium uogdlnienia choroby wigkszo$¢ dostepnych schematéw (np. FOLFIRI, FOLFIRINOX) nalezy
uzna¢ za opcje o nieudowodnionej skutecznosci, a jedyng zarejestrowang terapig o potwierdzone;j

skutecznosci w tej grupie pacjentéw jest wnioskowana interwencja, czyli schemat nal-IRI + S5FU/LV.

Tabela 12.
Przykladowe schematy chemioterapii stosowane w leczeniu gruczolakoraka trzustki [14, 47, 52]

Schemat leczenia Dawkowanie

leczenie uzupetniajgce: 1000 mg/m2 iv wlew 30-minutowy w dniu 1., 8., 15.; 6 cykli co 28 dni

GEM leczenie systemowe: 1000 mg/m2 iv wlew 30-minutowy w dniu 1., 8., 15., 22., 29., 36., 43.; po 2 tyg.
kolejny cykl, w takiej samej dawce w dniu 1., 8., 15. co 28 dni
5FU/ LV leczenie uzupetniajace: leukoworyna (folinian wapnia) 20 mg/m2 iv wlew i 5-fluorouracyl 425 mg/m2 iv

w dniu 1.-5.; 6 cykli co 28 dni

gemcytabina 1000 mg/m2 iv wlew 30-minutowy w dniu 1., 8., 15., 22., 29, 36., 43.; po 2 tyg. kolejny cykI,

GEM + erlotynib w takiej samej dawce w dniu 1., 8., 15. co 28 dni; erlotynib 100 mg po na dobe w leczeniu ciggtym

oksaliplatyna 85 mg/m2 iv wlew 2 h w dniu 1.; irynotekan 180 mg/m2 iv w dniu 1.; leukoworyng (folinian
FOLFIRINOX wapnia) 400 mg/m2 iv w dniu 1.; 5-fluorouracyl 400 mg/m2 iv w dniu 1., nastepnie 2400 mg/m2 iv 46 h
wlew ciaggty, cykle co 14 dni

Il linia: oksaliplatyna 85 mg/m2 w dniu 8. i 22., leukoworyng (folinian wapnia) 200 mg/m2 iv w dniu 1., 8.,

SFU+OXA 45 22 5-fluorouracyl 2000 mg/m2 iv wlew 24 h w dniu 1., 8., 15., 22., co 6 tygodni

irynotekan 70-180a mg/m2 leukoworyna (folinian wapnia) 400 mg/m2; 5-fluorouracyl 400—2400a mg/m2

FOLFIRI w dniach zaleznych od rodzaju schematu

irynotekan liposomowy 70 mg/m2 iv wlew 90 min.; leukoworyna (folinian wapnia) 400 mg/m2 iv wlew

SFU/LV + nal-RI 30 min.; 5-fluorouracyl 2400 mg/m2 iv w ciggu 46 h

a) Zaleznie od schematu.
Terapie celowane

Dane dotyczace mozliwosci zastosowania terapii celowanych u pacjentdw sg mocno ograniczone.
Dotychczasowe badania wskazujg rowniez na mozliwos¢ zastosowania terapii celowanych, takich jak
pembrolizumab, entrektynib, larotrektynib czy olaparyb wytagcznie u wybranych pacjentow
z uogdlnionym gruczolakorakiem trzustki. Warunkiem zastosowania tych terapii jest jednak obecnosé
specyficznych mutacji genetycznych [36, 53]. Obecnie zadna z powyzszych opciji nie jest dostepna dla

polskich pacjentéw.
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Leczenie objawowe

Celem leczenia objawowego jest poprawa jakosci zycia pacjentéw, stad powinno byé ono prowadzone
niezaleznie od stadium zaawansowania choroby oraz niezaleznie od obecnosci leczenia
przyczynowego [47]. W ramach leczenia objawowego stosuje sie:

¢ leczenie przeciwbolowe (leczenie opioidowe, neuroliza splotu trzewnego, radioterapia),

e leczenie zo6ttaczki mechanicznej (zespolenia omijajgce zotgdkowo-jelitowe i zofciowo-jelitowe,

endoskopowe protezowanie zwezen dwunastnicy lub przewodu zé6tciowego wspdlnego),

e leczenie niewydolno$ci zewnatrzwydzielnicznej trzustki,

o profilaktyke przeciwzakrzepowa,

e leczenie cukrzycy,

e leczenie schorzen wspdtistniejgcych,

e wspomaganie prawidtowego odzywiania, celem spowolnienia utraty masy ciata [34, 51].

2.8.2. Postepy w leczeniu raka trzustki i otoczenie konkurencyjne dla nal-IRI

Pierwszym przetomem w leczeniu pacjentéw z uogdlnionym rakiem trzustki okazata sie monoterapia
gemcytabing, ktérej skuteczno$¢ w poréwnaniu do schematu 5FU zostata potwierdzona
randomizowanym badaniem klinicznym przeprowadzonym przez Burris i wsp. (mediana OS: 5,7 mies.
vs 4,4 mies.). Proby kojarzenia gemcytabiny z innymi lekami (pochodne platyny lub kapecytabina)
w wiekszodci przypadkow okazaly sie nie wplywac na przezycie pacjentéw. Istotne statystycznie
wydtuzenie przezycia catkowitego odnotowano dopiero dla potgczenia gemcytabiny z erlotynibem
(mediana OS: 6,2 mies. vs gemcytabina:5,9 mies.), przy czym obserwowana réznica zostata uznana za
nieistotng klinicznie [54]. Kolejnym istotnym przetomem w leczeniu uogdlnionego raka trzustki stato sie
wprowadzenie do terapii schematu FOLFIRINOX, w przypadku ktérego wykazano istotne statystycznie
wydtuzenie przezycia catkowitego pacjentéw wzgledem monoterapii gemcytabing (mediana: 11,1 mies.
vs 6,4 mies.), tym niemniej z uwagi na zwigkszone ryzyko zdarzen hematologicznych schemat ten moze
by¢ stosowany jedynie u pacjentéw w dobrym stanie ogolnym (dotyczy | linii leczenia). Od 2013 roku
w ramach chemioterapii paliatywnej mozliwe jest takze potgczenie gemcytabiny z nab-paklitakselem.
Skojarzenie obu lekéw w poréwnaniu do monoterapii gemcytabing spowodowato wydituzenie mediany
przezycia catkowitego z 6,7 mies. do 8,5 mies., jednak terapia okazata sie bardziej toksyczna, w zwigzku
z czym dedykuje sie jg pacjentom w dobrym stanie ogéinym. W ramach chemioterapii Il linii stosuje sie
schematy oparte na 5-fluorouracylu lub na gemcytabinie, w zaleznosci od wczesniejszej linii leczenia.
U pacjentéw uprzednio leczonych gemcytabing zastosowanie znajdujg opcje takie jak 5FU/LV oraz
FOLFOX (wg réznych protokotéw dawkowania), przy czym w randomizowanych prébach klinicznych dla
powyzszych opcji (CONKO-003, PANCREOX) uzyskiwano sprzeczne wyniki co do ich wplywu na
przezycie catkowite. W badaniu CONKO-003 odnotowano wieksze korzysci ze stosowania schematu
FOLFOX nad 5FU/LV w odniesieniu mediany przezycia catkowitego (5,9 mies. vs 3,3 mies., HR dla
poréwnania FOLFOX vs 5FU/LV = 0,66 [0,48; 0,91], p = 0,01), podczas gdy w badaniu PANCREOX
kierunek wnioskowania byt odwrotny i obserwowano istotng statystycznie przewage schematu 5FU/LV
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nad FOLFOX (9,9 mies. vs 6,1 mies., HR dla poréwnania FOLFOX vs 5FU/LV = 1,78 [1,08; 2,93],
p = 0,024) [55, 56]. Ponadto dostepne sg réwniez schematy takie jak FOLFIRI oraz FOLFIRINOX,
jednak nalezg one do grona opcji o nieudowodnionej skutecznosci w Il linii leczenia ze wzgledu na
brak wiarygodnych badan randomizowanych [11]. Dodatkowo nalezy réwniez zauwazy¢, iz
oksaliplatyna, wchodzaca w sktad schematéw FOLFOX i FOLFIRINOX, nie posiada wskazania

rejestracyjnego do stosowania w nowotworach trzustki.

Na tle powyzszych schematdéw szczegdlne nadzieje budzi niedawno zarejestrowany liposomowy
irynotekan  (produkt leczniczy Onivyde® pegylated liposomal) stosowany w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem oraz leukoworyng (folinianem wapnia) u pacjentoéw z uogélnionym gruczolakorakiem
trzustki z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie (Rysunek 3) [14, 52]. Preparat ten zostat
stworzony z intencjg zwiekszania aktywnosci terapii przeciwnowotworowej dzieki wyzszej retenciji leku
w guzie, a zarazem w celu obnizenia toksycznosci w poréwnaniu z tradycyjnym (nieliposomowym)
irynotekanem [57]. Wyniki gldbwnego, randomizowanego badania klinicznego (NAPOLI-1) wskazujg na
istotng statystycznie poprawe przezycia catkowitego pacjentéw wzgledem terapii 5FU/LV. W ramach
przeprowadzonej analizy per protocol stwierdzono, ze przezycie catkowite pacjentéw poddanych terapii

uzyciem produktu Onivyde® ulegto wydtuzeniu o blisko 4 mies. (8,9 vs 5,1 mies.) [13].

Analiza otoczenia konkurencyjnego dla wnioskowanego preparatu na podstawie danych
zgromadzonych w rejestrze badan Kklinicznych (clinicaltrials.gov) wskazuje na brak skutecznej
alternatywy wzgledem nal-IRI + 5FU/LV u pacjentéw po niepowodzeniu terapii opartej na gemcytabinie
(szczegoty przedstawiono w Aneksie, Rozdz. A.2). Na 111 przeprowadzonych dotychczas badan
klinicznych dla 99 réznych substancji terapeutycznych, stosowanych w monoterapii lub terapii
skojarzonej, w ktorych teoretycznie mogli uczestniczy¢ pacjenci w stadium uogdlnionym po
niepowodzeniu terapii opartej na gemcytabinie, rejestracje w raku trzustki uzyskato zaledwie
7 czgsteczek. Nalezg do nich: 5-fluorouracyl, erlotynib, ewerolimus, mitomycyna C, nab-paklitaksel,
olaparyb oraz sunitynib, przy czym sposréd nich tylko dwie (5-fluorouracyl oraz mitomicyne C) mozna
zastosowac w analizowanej populacji, zgodnie z ich ogélnym wskazaniem rejestracyjnym obejmujgcym
raka trzustki. Nalezy jednak zauwazy¢, iz mitomycyna C nie jest obecnie zalecana przez wytyczne
praktyki klinicznej (Rozdz. 3) Pozostate ww. substancje zostatly dopuszczone do obrotu we wskazaniach
wykluczajgcych analizowang populacje, ze wzgledu na niezgodny typ histologiczny (sunitynib,
ewerolimus) lub aspekty zwigzane z uprzednim leczeniem (nab-paklitaksel, erlotynib, olaparyb). Co
wiecej, zadna z dotychczas przebadanych substanciji nie ubiegata i nie ubiega sie aktualnie o rejestracje
we wskazaniu analogicznym do nal-IRI. Podobnie Zzadna z agencji nie oceniata zasadnosci

finansowania jakiejkolwiek terapii we wskazaniu analogicznym do nal-IRI.

Tym samym, pomimo wielu przeprowadzonych préb klinicznych na przestrzeni ostatnich
dziesiecioleci, majgcych na celu opracowanie skutecznej i bezpiecznej terapii uogdlnionego raka
trzustki, terapia nal-IRI+5FU/LV jest jedyna, ktora zostata zarejestrowana do leczenia pacjentow

w stadium uogélnionym po niepowodzeniu terapii opartej na gemcytabinie.
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Rysunek 3.
Postepy w leczeniu uogoélnionego raka trzustki na podstawie Sesiuk 2017 [18]
Irynotekan
Liposomowy
Gemcytabina +
Nab-paklitaksel
FOLFIRINOX
Gemcytabina +
GEMCYTABINA ENTT
1997 2005 2011 2012 2015
brak

2.9. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

W celu oceny terapii stosowanych w leczeniu nowotworéw pod katem skutecznosci wykorzystuje sie

rézne punkty koricowe. Pozwalajg one na analize klinicznych korzysci terapii takich jak wydtuzenie

zycia, czy poprawa jego jakosci. W tabeli ponizej przedstawiono punkty korncowe zwigzane z czasem

wg kryteriow Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz zwigzane z uzyskaniem

odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST (Tabela 13) [58].

Tabela 13.

Kryteria oceny skutecznos¢ terapii onkologicznych wg FDA i RECIST [58, 59]

Punkt koncowy Szczegoty

Punkty koncowe zwigzane z czasem

OS - Przezycie catkowite pacjenta
(Overall survival)

e czas od randomizacji do zgonu pacjenta

PFS - Przezycie wolne od
progresji choroby
(Progression free survival)

e czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta

TTP - Czas do wystgpienia
progresji
(Time to progression)

e czas od momentu randomizacji do momentu wystgpienia progresji choroby

TTR - czas do uzyskania
odpowiedzi
(Time to response)

e czas od momentu randomizacji do momentu uzyskania odpowiedzi na leczenie

DOR - czas trwania catkowitej
odpowiedzi na leczenie
(Duration of response)

e czas mierzony od momentu, gdy spetnione sg kryteria pomiaru dla CR lub PR do
czasu, gdy zostaje udokumentowany nawroét lub progresja choroby
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Punkt koncowy Szczegoly

Punkty konncowe zwigzane z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie

CR - Calkowita odpowiedz na
leczenie
(Complete response)

e zan k wszystkich mierzalnych zmian nowotworowych
e redukcja wymiaru krotkiego weztéw chtonnych <10 mm

e zan k wszystkich niemierzalnych zmian nowotworowych i normalizacja poziomu
markeréw nowotworowych

e brak nowych zmian nowotworowych

PR - Czesciowa odpowiedz na
leczenie
(Partial response)

e redukcja sumy wymiaréw mierzalnych zmian nowotworowych o minimum 30%
w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym lub zanik wszystkich mierzalnych zmian
nowotworowych

e wystgpienie przynajmniej jednej niemierzalnej zmiany nowotworowe;j i/lub
podwyzszenie poziomu markeréw nowotworowych

® brak nowych zmian nowotworowych

SD - Stabilizacja choroby
(Stable disease)

e zmiana sumy wymiarow mierzalnych zmian nowotworowych niespetniajgca kryteriow
PRiPD

e wystgpienie przynajmniej jednej niemierzalnej zmiany nowotworowe;j i/lub
podwyzszenie poziomu markeréw nowotworowych

e brak nowych zmian nowotworowych

PD - Progresja choroby
(Progressive disease)

e wzrost sumy wymiaréw zmian mierzalnych o co najmniej 20% w poréwnaniu
Z najmniejszg zaobserwowang wartoscig; absolutny wzrost o 5 mm
e jednoznaczna progresja istniejgcych juz niemierzalnych zmian nowotworowych
e wystgpienie przynajmniej jednej nowej zmiany nowotworowej
[ ]

o (wystgpienie jednego z powyzszych kryteriéw pozwala na potwierdzenie PD)

ORR - Ogo6lna/Obiektywna
odpowiedz na leczenie
(Overall/Objective response rate)

e suma wystgpienia catkowitych i cze$ciowych odpowiedzi: CR + PR

MRD - Choroba resztkowa
(Minimal residual disease)

e wystgpienie matej liczby przetrwatych komérek nowotworowych niewystarczajgcej do
wywotania objawdw klinicznych, ale umozliwiajacej nawrét choroby nowotworowe;j
(wykrywana tylko za pomocg czutych metod diagnostycznych)

W ocenie bezpieczenstwa terapii analizuje sie nastepujgce punkty koncowe:

e AE —zdarzenie niepozadane (adverse event) — kazde zdarzenie niepozgdane natury medycznej,

ktére zostanie uznane przez lekarza jako wazne

e SAE — ciezkie zdarzenie niepozgdane (serious adverse event) — kazde zdarzenie niepozgdane

natury medycznej, w wyniku ktérego nastepuje zgon, zagrozenie zycia, pojawienie sie wady

wrodzonej, trwaty lub znaczny uszczerbek na zdrowiu, hospitalizacja badz przedtuzenie

dotychczasowej [60].

W gtéwnym badaniu klinicznym dla produktu Onivyde® pegylated liposomal — NAPOLI-1 zastosowano

kryteria CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) — wersja 4.0 [12].
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Analiza wytycznych

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
pacjentdw z uogdlnionym gruczolakorakiem trzustki z progresjg choroby po terapii opartej na
gemcytabinie, przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej, a takze strony towarzystw
naukowych oraz organizacji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W wyniku przeprowadzonego
przeszukania zidentyfikowano tgcznie 15 dokumentéw z lat 2001-2020, zawierajgcych zalecenia
terapeutyczne w leczeniu raka trzustki, w tym jedno odnoszgce sie wylgcznie do leczenia postaci
uogolnionej gruczolakoraka trzustki (ASCO 2016-2020) (Tabela 14). Z uwagi na przedmiot analizy
klinicznej, w niniejszym rozdziale skupiono sie gtdwnie na opcjach terapeutycznych dedykowanych
uogolnionej postaci raka trzustki, a w sposob skrétowy i poglgdowy przedstawiono zalecenia dotyczgce

postepowania w pozostatych stadiach zaawansowania choroby.

Tabela 14.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w raku trzustki

[\ EVAVE] Rok
towarzystwal/organizacji publikaciji

Analizowany obszar

Wytyczne polskie

Grupa polskich ekspertow
(Wozniak, Kraj, Jedrzejczak)

PTOK
(Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej)

Standardy leczenia raka trzustki 2016 [11]

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku

trzustki i brodawki Vatera 2013/2015 [47]

PKT Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku 2019 61]
(Polski Klub Trzustkowy) trzustki
Wytyczne zagraniczne
AHS Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2020 162]
(Alberta Health Services) w gruczolakoraku trzustki
ASCO . -
(American Society of Zalecenia postepowa'nla_l dlagnostyczno-te_rapeutycznego 2016-2020 [53, 63,
.. W uogolnionym raku trzustki 64]
Clinical Oncology)
ESMO . -
(European Society for Zalecenia postepowania dmg:pzc:lssttyk(i:zno-terapeutycznego w raku 2015-2019 [416 6 (]35,
Medical Oncology)
NCCN . -
(National Comprehensive Zalecenia postepowania d|agzpzczjssttykci:zno-terapeutycznego w raku 2021 36]
Cancer Network)
Zalecenia dotyczgce stosowania GEM w leczeniu raka trzustki 2001 [67]
Zalecenia dotyczgce stosowania GEM + nabPTX w leczeniu 2015 68]
NICE pacjentéw z uogdlnionym rakiem trzustki wcze$niej nieleczonych
(National Institute for
Clinical Excellence) Zalecenia dotyczgce stosowania nal-IRl w leczeniu raka trzustki 2017 [69]
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku 2018 [70]

trzustki

Najwazniejszym czynnikiem decydujgcym o wyborze leczenia jest stopienn zaawansowania nowotworu
wg klasyfikacji TNM, w tym zwilaszcza stopien jego resekcyjnosci. Do oceny stopnia zaawansowania
zwykle zaleca sie przeprowadzenie badan obrazowych, takich jak ultrasonografia, tomografia

komputerowa, rezonans magnetyczny, czasem takze badan dodatkowych takich jak: biopsja
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cienkoigtowa, laparoskopia diagnostyczna czy oznaczenie markeréw nowotworowych [36, 41, 47].
Wybdr odpowiedniego rodzaju leczenia powinien takze zostaé poprzedzony oceng stanu ogdlnego
chorego wg klasyfikacji ECOG lub skali Karnofsky’ego. Jednoczeénie zidentyfikowane wytyczne
praktyki klinicznej zwracajg uwage, Zze w leczeniu raka trzustki niezwykle istotne jest
wielospecjalistyczne podejscie, obejmujgce nie tylko leczenie przyczynowe, ale réwniez leczenie
objawowe polegajace na eliminacji lub fagodzeniu niekorzystnych objawéw towarzyszgcych chorobie
(leczenie bolu, terapia zywieniowa, suplementacja enzyméw trzustkowych, leczenie cukrzycy,
profilaktyka przeciwzakrzepowa, leczenie innych schorzen wspdtistniejgcych) [11, 36, 47, 62].

Zgodnie z informacjami zawartymi w odnalezionych wytycznych cel leczenia pacjentéw
z gruczolakorakiem trzustki uzalezniony jest od stopnia zaawansowania choroby. W przypadku
pacjentdw z resekcyjnym rakiem trzustki celem terapii jest wyleczenie i opdznienie/zapobieganie
wystgpienia nawrotu choroby oraz poprawa jakosci zycia pacjentow. Dla pacjentéw w nieresekcyjnym
stadium choroby celem terapeutycznym jest zachowanie lub poprawa jako$ci zycia pacjentow,
polegajgca na kontrolowaniu lub opdznieniu wystgpienia objawdw zwigzanych z nowotworem oraz o ile
to mozliwe, wydtuzenie czasu przezycia pacjentéw (AHS 2020) [62].

Postepowanie w nieuogélnionym raku trzustki

Rak trzustki resekcyjny / granicznie resekcyjny

Zgodnie z wytycznymi standardowym postepowaniem w leczeniu resekcyjnego raka trzustki jest zabieg
operacyjny. Ze wzgledu na czeste wystepowanie nawrotéw choroby wszystkie wytyczne zalecajg
stosowanie chemioterapii adjuwantowej [11, 36, 41, 47, 62, 70]. W ramach chemioterapii wytyczne
rekomendujg gemcytabine, SFU/LV lub rzadziej terapie opartg na kapecytabinie. [11, 36, 41, 47, 62,
70]. W przypadku nowotworu o ograniczonej resekcyjnosci wytyczne zalecajg zastosowanie leczenia
neodjuwantowego w postaci chemio- lub chemioradioterapii, przygotowujgcego do leczenia
chirurgicznego. Przed zabiegiem stosuje sie gemcytabine w monoterapii lub skojarzeniu z nabPTX albo

schemat FOLFIRINOX. Po zabiegu rowniez zalecane jest zastosowanie chemioterapii [36, 41].
Rak trzustki nieresekcyjny (miejscowo zaawansowany)

W ramach leczenia miejscowo zaawansowanego raka trzustki mozliwe jest stosowanie chemio- i/lub
chemioradioterapii. Wiekszos¢ wytycznych standardowo rekomenduje stosowanie gemcytabiny [11, 41,
62]. Ponadto u pacjentéw w dobrym stanie zdrowia mozliwe jest rowniez zastosowanie schematu
FOLFIRINOX lub GEM +nabPTX (AHS 2020) oraz chemioradioterapii w potgczeniu z kapecytabing
(ESMO 2015) [41, 62]. U pacjentéw w zlym stanie zdrowia rekomendowane jest leczenie wytgcznie
objawowe (ESMO 2015, polskie wytyczne 2015/2016, NCCN 2021) lub chemioterapia oparta o jeden
lek cytotoksyczny, taki jak gemcytabina lub 5-fluorouracyl (NCCN 2021). [11, 36, 41]
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Rysunek 4.
Pogladowy algorytm postepowania w nieuogdélnionym raku trzustki na podstawie wytycznych praktyki klinicznej

Miejscowo zaawansowany

Pierwotnie resekcyjny Granicznie resekcyjny 3 ;
(Nieresekcyjny)
Zabieg chirurgiczny Neoadjuyvantovyana Chemioterapia
chemioterapia (np. GEM=nabPTX lub FOLFIRINOX)

+ radioterapia
(np. GEMnabPTX lub FOLFIRINOX)

Chemioterapie adjuwantowe
(np. schematy oparte o GEM lub 5FU)

Zabieg chirurgiczny

czy przeprowadzono?
Tak Nie

Chemioterapia

adjuwantowa Chemioterapia

Postepowanie w uogolnionym raku trzustki
Wytyczne polskie

Wedtug polskich wytycznych leczenie uogdlnionego raka trzustki ma charakter paliatywny. Jedynie
u czesci chorych, w dobrym stanie ogdlnym mozliwe jest zastosowanie intensywnej, wielolekowej
chemioterapii. Zgodnie z wytycznymi w | linii leczenia a u oséb w bardzo dobrym i dobrym stanie
0golnym, bez istotnych chordb towarzyszgcych mozliwe jest zastosowanie schematu chemioterapii wg
protokotu FOLFIRINOX lub GEM + nabPTX [11, 47, 61]. Ponadto zgodnie z najnowszymi wytycznymi
PKT 2019 u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym mozna réwniez rozwaza¢ podanie GEM w terapii
skojarzonej z innymi zwigzkami (erlotynib, kapecytabina, cisplatyna) lub w monoterapii, kapecytabiny
lub 5-fluorouracylu. Dla pacjentdw w gorszym stanie ogdlnym, jedyng opcjg terapeutyczng jest

monoterapia gemcytabing lub leczenie objawowe [11, 47, 61].

Zgodnie z wytycznymi stosowanie chemioterapii w Il linii nie moze by¢ uznane za standard, tym niemniej
zalecane jest jej rozwazenie u chorych w dobrym stanie sprawnosci [11, 47]. Rodzaj chemioterapii Il linii
uzalezniony jest od rodzaju leczenia stosowanego w | linii. W przypadku wczesniejszego leczenia
schematami opartymi o GEM, zalecane jest podawanie schematéw zawierajgcych fluoropirymidyne (5-

fluorouracyl, kapecytabina) i na odwrét [11, 47, 61]. W przypadku 1l linii leczenia po GEM + nabPTX
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preferowang opcjg terapeutycznag przez najnowsze wytyczne PKT 2019, jest nal-IRI + 5FU/LV [61]. Inne
polskie wytyczne nie wskazujg na mozliwo$¢ stosowania ww. terapii, co wynika z faktu, iz byty one
opublikowane przed rejestracjg liposomowego irynotekanu w Europie. Brak jest polskich zalecen dla

2|11 linii leczenia.

Niezaleznie od stanu ogdlnego pacjenta oraz obecnosci lub braku leczenia przyczynowego wytyczne

zalecajg leczenie objawowe [11, 47, 61].

Wytyczne zagraniczne

W ramach | linii leczenia u pacjentéw w dobrym stanie ogéinym (ECOG = 0-1) bez istotnych obcigzen
(np. wiek, 1stezenie bilirubiny, obecnos¢ choréb wspdtistniejgcych) wytyczne praktyki klinicznej zalecaja
stosowanie terapii wedtug schematu FOLFIRINOX lub GEM + nabPTX [36, 41, 62, 64, 70]. Dodatkowo
wytyczne NCCN 2021 wymieniajg szerszy wachlarz dostepnych opcji terapeutycznych opartych
o fluoropirymidyne lub gemcytabine [36]. Z kolei u pacjentdow w gorszym stanie ogélnym (ECOG = 2 lub
w stanie uniemozliwiajgcym stosowanie agresywnej chemioterapii) wiekszos¢ wytycznych praktyki
klinicznej zaleca gemcytabine w monoterapii, a niektére wytyczne dopuszczajg mozliwos¢ stosowania
gemcytabiny w skojarzeniu z kapecytabing lub erlotynibem (ASCO 2016-2020) lub stosowanie
monoterapii kapecytabing czy 5-fluorouracylem (NCCN 2021) [36, 41, 62, 64]. U pacjentéw w zlym
stanie ogélnym (ECOG = 3) lub z istotnymi klinicznie chorobami wspdfistniejgcymi oraz bardzo krétkim
spodziewanym czasem przezycia wytyczne nie zalecajg stosowania leczenia cytostatycznego —
rekomendowang terapig jest leczenie objawowe [41]. Wyjatek pod tym wzgledem stanowig wytyczne
ASCO 2016-2020, ktére u pacjentéw w zlym stanie ogdélnym dopuszczajg stosowanie leczenia

przyczynowego w indywidualnie rozpatrywanych przypadkach [53, 63, 64].

Stosowanie leczenia Il linii powinno zosta¢ rozwazone na podstawie oceny stosunku ryzyka/korzysci.
(ESMO 2015) [41]. Po niepowodzeniu | linii leczenia u pacjentow w dobrym stanie ogdlnym czesc
wytycznych zaleca rozwazenie kolejnej linii terapii, a jej rodzaj uzalezniony powinien by¢ od rodzaju
wczesniejszego leczenia. Po niepowodzeniu terapii opartej na gemcytabinie wytyczne zalecajg
stosowanie schematéw opartych gtéwnie o fluoropirymidyne, tj.: nal-IRl + 5FU/LV (opcja
preferowana) oraz schematu FOLFOX (niezaleznie od protokotu dawkowania). Nalezy jednak
zauwazyc, iz w dotychczas opublikowanych badaniach klinicznych dla tego schematu (CONKO-003,
PANCROX) uzyskiwano sprzeczne rezultaty dla przezycia pacjentow [66]. Pojedyncze wytyczne
(gtdbwnie amerykanskie) zalecajg takze inne schematy w tym FOLFIRI i FOLFIRINOX, ale bez
umocowania swoich zalecen w wiarygodnych doniesieniach naukowych, tj. w badaniach RCT
przeprowadzonych na homogennej populacji pacjentéw (opcje o niepotwierdzonej skutecznosci
klinicznej). Dodatkowo wytyczne NCCN 2021 wérdd dostepnych opcji wymieniajg CPE + OXA, CPE,
ciggty wlew 5-FU [36]. Z kolei w przypadku nieskutecznosci leczenia opartego na fluoropirymidynie
wytyczne rekomendujg zastosowanie schematow leczenia opartych o gemcytabine (szczegoty Tabela
15). Z kolei wg wytycznych NCCN 2021 u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym, niezaleznie od rodzaju
wczesniejszej terapii, rekomenduje sie zastosowanie leczenia nal-IRI + 5FU/ LV (ECOG 0-2), o ile na

wczesniejszym etapie nie stosowano irynotekanu [36]. Ponadto najnowsze wytyczne amerykanskie
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(ASCO 2020, NCCN 2021) wskazujg na mozliwos¢ zastosowania w Il linii u wybranych pacjentéw terapii
celowanych, tj. pembrolizumabu u pacjentéw z potwierdzong obecnoscig biomarkera wysokiej
niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H, microsatelite instability-high) lub niezgodnosci deficytu
naprawczego (dMMR, mismatch repair deficient), entrektynibu lub larotrektynibu u pacjentéw, u ktérych
stwierdzono fuzje gendw NTRK oraz olaparybu, u pacjentéw z mutacjami genu BRCA1 lub BRCAZ2,
ktérzy w | linii otrzymali leczenie zwigzkami platyny i nie wykazywali oznak progresji choroby przez co
najmniej 16 tyg. [36, 53].

W wiekszosci wytycznych nie zaproponowano leczenia pacjentéw z uogdlnionym gruczolakorakiem
trzustki powyzej Il linii. W wytycznych ASCO 2016-2020 zamieszczono jedynie informacje o braku opciji
terapeutycznych, ktére mogtyby zosta¢ zarekomendowane w tej grupie pacjentéw. Wytyczne
ASCO 2016-2020 rekomendujg udziat takich pacjentéw w badaniach klinicznych oraz stosowanie
u nich leczenia objawowego. Z kolei w wytycznych NCCN 2021 stwierdzono, iz udziat w badaniach
klinicznych jest najlepszg mozliwg opcjg terapeutyczng dla wszystkich pacjentéw, niezaleznie od

stopnia zaawansowania nowotworu i linii leczenia [36, 53, 64].

Ponadto niezaleznie od stanu ogdlnego pacjenta oraz obecnosci przerzutéw Ilub leczenia
przyczynowego wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie leczenia objawowego [36, 41, 53, 62—
64].

Tabela 15.
Zalecane schematy leczenia pacjentow z uogoélnionym gruczolakorakiem trzustki wedtug odnalezionych wytycznych

Stan Zalecane schematy leczenia w stadium uogélnienia

Wytyczne B
og6iny I linia leczenia Il linia leczenia

Standardowo: GEM

Grupa dob Bardzo dobry stan ogélny i brak choréb: GEM (I linia) —» FOLFOX42
Ekspertow ry FOLFIRINOX FOLFIRINOX (I linia) - GEM
2016 Mozna rozwazy¢ zastosowanie GEM + nabPTX
zty Leczenie objawowe -
Standardowo: GEM Bardzo dobry lub dobry stan ogdiny,
PTOK dob Do rozwazenia: GEM + ERL odpowiedz i brak toksycznosci leczenia | linii):
2013/2015 ry Bardzo dobry lub dobry stan ogélny: GEM (I linia) — 5FU + OXAP
FOLFIRINOX FOLFIRINOX (I linia) — GEM
Dobry stan ogélny i brak choréb: FOLFIRINOX,
GEM + nabPTX
dob GEM (I linia) — schematy oparte o 5FU/LV,
12Ty Mozna rozwazy¢ zastosowanie GEM + ERL, CPE
PKT 2019 GEM + CPE, GEM + cisplatyna, GEM, CPE, 5- 5-FU, CPE, leczenie podtrzymujace (I linia)
FU/LV — schematy oparte o GEM
GEM +nabPTX (I linia) — nal-IRI + 5-FU/LV
2t GEM
Y Leczenie podtrzymujace
ECOG 0-1 Wiek <75 lat i bilirubina (-): FOLFIRINOX GEM (I linia) — nal-IRI + 5FU/LV lub FOLFIRI
(jezeli nal-IRI niedostepny) lub OFF
ECOG <2 GEM GEM (I linia) — monoterapig fluoropirymidyng
Nieznaczne dolegliwosci®:
ASCO  Liogo.q Brak dodatkowych dolegliwoscic: FOLFIRINOX g‘é',;n'::ﬁ'l':g;(ﬂ 'A’;ia.’RTﬁ'E“J/EJ‘a@PIﬁ
2018-2020 Nieznaczne dolegliwosci®: GEM + nabPTX ngln 2oLV ope)

preferowana) lub FOLFIRI (jezeli nal-IRI
niedostepny)
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Stan
ogoliny

Wytyczne

Zalecane schematy leczenia w stadium uogélnienia

I linia leczenia

Il linia leczenia

GEM + nabPTX (I linia) —» FOLFOX (jezeli
nal-IRI niedostepny)

GEM lub 5FU lub GEM+nabPTX lub nal-

f
ECOG 2" GEM lub GEM + CPE lub GEM + ERL IRI + 5EU/LV
Leczenie objawowe a w wyjatkowych
ECOG 23 przypadkach - rozpatrywanych indywidualnie -
leczenie przyczynowe
CT oparta o platyne (I linia) + brak
progresji przez 216 tyg. + mutacja genéw
bez BRCA1 lub BRCA2 — olaparyb
wzgledu na - Fuzje genéw NTRK: entrektynib lub
ECOG larotrektyn b
Pozytywny wynik dMMR lub MSI-H:
pembrolizumab
ECOG 0-1 Pacjenci ze stezeniem bilirubiny <1,5 ULN:
FOLFIRINOX lub GEM + nabPTX GEM (1 linia) — nal-IRI + 5EU/LV
Pacjenci ze stezeniem bilirubiny <1,5 ULN: (preferowana opcja), FOLFOX
ESMO GEM + nabPTX
2015-2019 ECOG 2
Pacjenci ze stezeniem bilirubiny >1,5 ULN: )
GEM
ECOG 3-4 Leczenie objawowe -
Opcje zalecane:
GEM (1 linia) — nal-IRI + 5FU/LV! lub
FOLFIRI lub FOLFIRINOX* lub
mFOLFIRINOX lub OXA +5FU/LV (OFF) lub
Opcja preferowana: FOLFIRINOX lub FOLFOX lub CPE + OXA lub CPE lub 5-FU
mFOLFIRINOX lub GEM + nabPTX lub (ciagty wlew)
GEM¢+cisplatyna?® Fluoropirymidyna (I linia) — GEM + nabPTX
dobry lub GEM lub GEM + cisplatyna? lub
Inne zalecane: GEM lub GEM+ ERL lub GEM +  GEM +ERL lub pal-IRI + 5FU/ LV
CPE lub GTX" lub fluoropirymidyna + OXA (OFF
lub CapeOX) Inne zalecane:
NCCN 2021 Pozytywny wynik dMMR lub MSI-H:
pembrolizumab'
Fuzje genéw NTRK: entrektynib lub
larotrektyn b
Opcje preferowane: Opcje zalecane: .
GEM Iub CPE lub 5-FU (ciagly wlew) GEM lub CPE lub 5-FU (ciaglty wlew)
gorszy Inne zalecane: Inne zalecane: .
Pozytywny wynik dMMR lub MSI-H: Pozytywny wynik dMMR lub MSI-H:
. | pembrolizumab
pembrolizumab Fuzje genéw NTRK: entrektynib lub
Fuzje genéw NTRK: entrektyn b lub larotrektynib ’
larotrektyn b
ECOG 0-1 FOLFIRINOX Brak OXA (I linia) — schematy oparte o0 OXA
NICE 2018 FOLFIRINOX (I linia) — schematy oparte
gorszy GEM + nabPTX lub GEM™ o GEM

a) W wytycznych nie podano szczegotdéw po jakim leczeniu | linii schemat ten powinien zosta¢ zastosowany. Jednakze ze wzgledu na fakt, iz te
same wytyczne jako standard leczenia | linii uznaty stosowanie GEM przyjeto, iz schemat leczenia dotyczy leczenia po niepowodzeniu terapii

gemcytabing.

b) W praktyce klinicznej 5FU jest podawany najczesciej z LV, co odpowiada schematowi FOLFOX.
c) Favourable comorbidity profile — korzystny profil choréb wspd istniejgcych
d) Relatively favourable comorbidity profile — relatywnie korzystny profil choréb wspétistniejacych

e) W wytycznych zarekomendowano stosowanie skojarzenia fluorouracylu z OXA lub IRI, lub nal-IRI, jednakze w praktyce klinicznej fluorouracyl
podawany jest najczesciej z leukoworyng (folinianem wapnia), co odpowiada schematom FOLFOX, FOLFIRI oraz nal-IRI + 5FU/LV.

f) Lub obecno$¢ choréb wspdlistniejacych wykluczajgcych mozliwosé stosowania bardziej agresywnej chemioterapii.

g) Tylko w przypadku znanego statusu mutacji w genie BRCA1/2 lub PALB2.
h) GEM w skojarzeniu z CPE i docetakselem.

i) O ile nie stosowano wczesniej irynotekanu.

j) U pacjentéw z ECOG 0-2.
k) U pacjentow z ECOG 0-1.

1) Tylko dla pacjentéw z potwierdzonym biomarkerem wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H, microsatelite instability-high) lub niezgodnosci
deficytu naprawczego (dMMR, mismatch repair deficient).
m) GEM + nabPTX dedykowany pacjentom, dla ktérych schemat FOLFIRINOX jest zbyt toksyczny, natomiast GEM pacjentom, dla ktérych
chemioterapia skojarzona jest zbyt toksyczna.
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Podsumowanie

1. Cele terapeutyczne pacjentow z gruczolakorakiem trzustki uzaleznione sg od stadium
zaawansowania choroby — w przypadku pacjentéw z resekcyjnym nowotworem cel terapii obejmuije
wyleczenie, poprawe jakosci zycia oraz wydtuzenie przezycia catkowitego, z kolei w przypadku
pacjentéw z nieresekcyjnym nowotworem cele terapii ograniczajg sie do wydtuzenia przezycia
catkowitego oraz poprawy jako$ci zycia.

2. Rodzaj stosowanej terapii uzalezniony jest od stadium zaawansowania nowotworu oraz stopnia jego
resekcyjnosci.

3. Wedtug wytycznych praktyki klinicznej leczenie pacjentéw w uogoélnionym stadium zaawansowania
choroby ma charakter terapii paliatywnej, u ograniczonej liczby pacjentéw mozliwe jest zastosowanie
chemioterapii, natomiast u wszystkich z tej grupy rekomendowane jest leczenie objawowe
polegajgce m.in. na leczeniu zywieniowym, suplementacji enzymow trzustkowych, leczeniu bdlu
nowotworowego, leczeniu choréb wspdtistniejgcych np. cukrzycy.

4. W przypadku uogélnionego gruczolakoraka trzustki wytyczne praktyki klinicznej réznicujg swoje
zalecenia w zaleznosci od stanu ogdlnego pacjenta (ECOG lub status Karnofsky’ego). U pacjentow
w dobrym lub umiarkowanym stanie ogélnym (ECOG < 2) zalecane jest stosowanie chemioterapii,
natomiast u pozostatych leczenie objawowe.

5. W I linii leczenia uogdlnionego raka trzustki u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym (ECOG 0-1)
wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie schematu FOLFIRINOX Ilub rozwazenie
GEM + nabPTX, natomiast u pacjentéw w gorszym stanie ogélnym (ECOG =2 lub obecnos¢
zaburzen uniemozliwiajgcych stosowanie bardziej agresywnych metod leczenia) zalecajg
gemcytabine w monoterapii lub w potaczeniu z innymi lekami (CPE, ERL).

6. Wybdr terapii Il linii uzalezniony jest od stanu ogdélnego pacjenta oraz rodzaju terapii zastosowanej
w | linii. Europejskie i amerykanskie wytyczne praktyki klinicznej u pacjentéw w dobrym stanie
0golinym i po niepowodzeniu leczenia opartego na gemcytabinie jako mozliwe opcje do zastosowania
wymieniajg schematy oparte na 5FU/ LV w tym: nal-IRI + 5FU/LV (opcja preferowana), FOLFOX
(wg réznych protokotéw dawkowania). Nalezy jednak zaznaczyé, iz w przypadku schematu FOLFOX
w badaniach klinicznych uzyskiwano sprzeczne wyniki w odniesieniu do przezycia pacjentéw.
Pojedyncze wytyczne (gtdwnie amerykanskie) rozszerzajg dostepne opcje rowniez o inne schematy,
np. FOLFIRI czy FOLFIRINOX, przy czym zalecenia te bazujg na niskiej jakosci dowodach
naukowych (opcje o niepotwierdzonej skutecznosci).

7. Dla pacjentéw ze szczegdlnymi mutacjami genetycznymi, w Il linii leczenia mogg zostaé
zastosowane: entrektynib, larotrektynib, olaparyb lub pembrolizumab.

8. W kolejnych liniach leczenia wytyczne praktyki klinicznej zalecajg udziat pacjentéw w badaniach

klinicznych bgdz stosowanie wytgcznie leczenia objawowego.
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Aktualny status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce

Podsumowanie statusu rejestracyjnego i refundacyjnego opcji terapeutycznych wymieniane przez
wytyczne w terapii dorostych pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki po niepowodzeniu uprzedniej terapii
gemcytabing przedstawiono ponizej (Tabela 1), natomiast szczegdtowy status zaprezentowano
w Aneksie (Rozdz. A.1, Tabela 27).

Sposrod  opcji  wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej, wiekszo$¢ schematow
chemioterapeutycznych (FOLFOX, FOLFIRI, FOLFIRINOX) stosowana jest poza wskazaniem
rejestracyjnym, gdyz ich sktadowe tj. oksaliplatyna oraz irynotekan nie zostaty formalnie dopuszczone
do stosowania w nowotworach trzustki (brak wskazania w ChPL). Tym samym, jedynym schematem
chemioterapii zarejestrowanym w leczeniu uogdlnionego raka trzustki jest terapia z wykorzystaniem
irynotekanu liposomowego w skojarzeniu z 5SFU/LV. Refundacje natomiast posiadajg schematy 5FU/LV,
FOLFIRI, FOLFOX, FOLFIRINOX oraz terapie oparte o kapecytabine.

Tabela 16.
Podsumowanie statusu rejestracyjnego i refundacyjnego w uogélnionym gruczolakoraku trzustki [71-73]

Uogélniony gruczolakorak trzustki

Substancja czynna Refundowane preparaty
Rejestracja Refundacja

Chemioterapia

Irynotekan liposomowy TAK NIE -
Fluorouracyl TAK TAK (WLR C.26) S-Fluorouracy Ebewe, Fiuorouracil medac,
TAK (WLR A, WLR C.0.02) Calciumfolinat-Ebewe
Leukoworyna NIE* TAK (WLR C.0.01) Levofolic
TAK (WLR C.0.02) Calcium folinate Sandoz
Oksalipaltyna NIE TAK (WLR C.46) Oxaliplatinum Accord, Oxaliplatin Kabi
Kapecytabina NIE TAK (WLR C.5%) %2%‘:‘2};%;2 gﬁgﬂrmdaﬁ(”‘;?;zﬁaa
Irynotekan NIE TAK (WLR C.35) Irinotecan Kabi, Irinotecan Accord, Campto
Terapie celowane dla wybranych pacjentéw
Pembrolizumab NIE NIE -
Olaparyb TAK NIE -
Entrektynib NIE? NIE -
Larotrektynib NIE? NIE -

*Leukoworyna jest wskazana w skojarzeniu z 5FU w leczeniu cytotoksycznym.
a) Substancja zarejestrowana w guzach litych.
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnosnie finansowania ze
$rodkow publicznych: irynotekanu liposomowego (Onivyde® pegylated liposomal) z 5FU/LV
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z gruczolakorakiem trzustki w stadium uogdlnienia
z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie. W tym celu przeszukano strony uznanych
agencji HTA dziatajgcych na terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC),
Kanady (CADTH) i Francji (HAS). W tabeli ponizej przedstawiono stanowiska poszczegdlnych agencji
(Tabela 17).

Zgodnie z ustawg z dnia 25 maja 2017 r. finansowanie leczenia moze odbywaé sie w ramach tzw.
.fatunkowego dostepu do technologii medycznych” [74]. W maju 2018 roku Rada Przejrzystosci
AOTMIT opiniujgc wniosek o dostep do terapii produktem leczniczym Onivyde® we wskazaniu: rak
trzustki z rozsiewem do watroby (ICD-10: C25.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
wydata pozytywng rekomendacje uzasadniajgc swoje stanowisko potwierdzong skutecznoscig nal-IRlI
stosowanego w skojarzeniu z 5FU/LV w badaniach klinicznych, wyrazong wydtuzeniem czasu przezycia
catkowitego, jak réwniez faktem, iz terapia ta jest preferowang opcjg terapeutyczng Il linii wg wytycznych
NCCN [75]. Z kolei Prezes AOTMIT wydat wprawdzie negatywng rekomendacje odnos$nie finansowania
tej opcji terapeutycznej, uzasadniajgc swoje stanowisko wzgledami formalnymi (odnoszgcymi sie do
faktu, ze w zakresie oceny technologii w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej oceniana
substancja, powinna zosta¢ umiejscowiona w lll i dalszej linii leczenia), niemniej jednak nie kwestionujgc
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii. Tymczasem wytyczne praktyki klinicznej
wskazujg oceniang technologie jako opcje terapeutyczng na wczesniejszym etapie leczenia, fj. Il linii
leczenia. Ponadto w ztozonym wniosku nie okreslono czy oceniana technologia bedzie stosowana
w monoterapii czy w terapii skojarzonej — podkresiono jednak, ze wyniki przeprowadzonej analizy

wskazujg na mozliwe wieksze korzysci ze stosowania terapii skojarzonej [76].

Tabela 17.
Rekomendacje wybranych agencji HTA odnosnie finansowania irynotekanu liposomowego w leczeniu raka trzustki
z przerzutami

Agencja Rekomendacja Szczegoly Ref.
AOTMIT BR? - -

NICE w 2017 r. wydata negatywng rekomendacje odnosnie do finansowania
irynotekanu liposomowego (Onivyde®) w populacji docelowej ze wzgledu na
niepewnos$¢ wynikow analizy poréwnawczej terapii ztozonej z irynotekanu
NICE NR liposomowego, 5FU/LV wzgledem terapii ztozonej z oksaliplatyny, 5FU/LV [77, 78]
wynikajgcg ze zbyt duzej heterogenicznosci badan. Ponadto, brytyjska agencja
uznata oceniane leczenie za nieoptacalne kosztowo. W 2020 r. negatywna
rekomendacja zostata podtrzymana przez agencje.

SMC w 2017 r. wydata negatywng decyzje w sprawie finansowania irynotekanu
liposomowego (Onivyde®) w terapii skojarzonej z 5FU/LV ze $rodkéw publicznych

SMC NR w populacji dorostych pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki z przerzutami i [79]
progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie, ktérg argumentowata
niedostatecznymi korzysciami zdrowotnymi ww. terapii w stosunku do jej kosztow

HAS w 2017 r. pozytywnie zaopiniowata umieszczenie irynotekanu liposomowego
HAS R (Onivyde®) stosowanego w potgczeniu z 5FU/LV na liscie lekow zatwierdzonych do [80]
leczenia szpitalnego w populacji docelowej. Pomimo tego, agencja zwrdcita uwage
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Agencja Rekomendacja Szczegoty Ref.

na umiarkowany efekt terapeutyczny w zakresie przezycia catkowitego pacjentow
oraz wysokie ryzyko zdarzen niepozgdanych 23 stopnia. Dodatkowo, przed
rozpoczeciem leczenia preparatem Onivyde® agencja zaleca przeprowadzenie
badania okreslajacego polimorfizm allelu UGT1A1*28, a u 0séb ze stwierdzonym
genotypem homozygotycznym pod wzgledem ww. allelu, zaleca zmniejszenie
dawki poczatkowej irynotekanu liposomowego.

CADTH w 2018 r. wydata pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania
irynotekanu liposomowego (Onivyde®) w skojarzeniu z 5FU/LV u pacjentow z
miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym lub uogélnionym gruczolakorakiem
trzustki i progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie pod warunkiem
poprawy efektywnos$ci kosztowej preparatu. Finansowanie terapii ograniczono do
pacjentow w dobrym stanie ogéinym do czasu wystapienia progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci. Swoja decyzje agencja uzasadnita korzyscig
kliniczng stosowania terapii trojsktadnikowej z irynotekanem liposomowym w
poréwnaniu z 5FU/LV, umiarkowanie wydtuzajgcg przezycie catkowite oraz
przezycie wolne od progresiji.

CADTH R [81]

PBAC w 2018 r., wydata negatywng rekomendacje odnosnie finansowania
irynotekanu liposomowego w leczeniu gruczolakoraka trzustki z przerzutami u
PBAC NR dorostych pacjentdow z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie, a [82—85]
swoje stanowisko uzasadnita wysokim kosztem inkrementalnym w poréwnaniu z
korzysciami klinicznymi.

R - rekomenduje, NR — nie rekomenduje, BR — brak rekomendac;ji;
a) Irynotekan liposomowy zostat dotychczas oceniony wytacznie w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, co szczegétowo opisano
w teksécie powyzej.

Finansowanie terapii w chorobach rzadkich

Gruczolakorak trzustki nalezy do grona chordb rzadkich, tj. dla ktérych czestos¢é wystepowania wynosi
<5 na 10 tys. osob. Diagnostyka i leczenie choréb rzadkich stanowi ogromne wyzwanie z punktu
widzenia opieki zdrowotnej oraz spoteczenstwa [86, 87]. Szczegodlne trudnosci nastrecza brak dostepu
pacjentéw do terapii dedykowanych chorobom rzadkim, co spowodowane jest przede wszystkim ich
drugorzednym traktowaniem w stosunku do terapii dla choréb szeroko rozpowszechnionych, dtugim
procesem refundacyjnym oraz niedostosowaniem proceséw oceny technologii medycznej oraz
kryteriow refundacyjnych do charakterystyki chordb rzadkich. Nalezy bowiem zauwazyé, iz koszty
opracowania terapii sierocej sg bardzo wysokie, a dane nt. skuteczno$ci czesto ograniczone i niskiej
jakosci, z uwagi na niedostateczng liczebnosé pacjentéw w badaniach. W efekcie znaczna cze$é
wydawanych przez AOTMIT rekomendacji dotyczacych finansowania terapii dedykowanych chorobom
rzadkim jest negatywna lub ma charakter warunkowy, co uzasadniane jest brakiem wykazania
efektywnosci kosztowej w stosunku do obowigzujgcych kryteriéw refundacyjnych, ktére obecnie sg takie
same dla choréb rzadkich i powszechnych [86, 87]. Konieczno$¢ zmiany podejscia dla oceny technologii
stosowanych w chorobach rzadkich jest podnoszona zaréwno przez ekspertéw klinicznych, jak

i organizacje pacjenckie [88].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z 16 grudnia 1999 r.
pacjenci cierpigcy na rzadkie stany chorobowe sg uprawnieni do takiej samej jakosci leczenia jak inni
pacjenci. Wobec powyzszego, wydano Zalecenie Rady UE z dnia 8 czerwca 2009 r. w sprawie dziatan
w dziedzinie rzadkich choréb (2009/C 151/02), zgodnie z ktérym Panstwom Cztonkowskim zalecono
ustanowienie i realizacje planéw dotyczacych choréb rzadkich. Obecnie w Polsce trwajg prace nad
opracowaniem i wdrozeniem tzw. Narodowego Planu dla Choréb Rzadkich (NPCR) — tj. narzedzia
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zapewniajgcego trwatg realizacje polityki zdrowotnej ukierunkowanej na potrzeby pacjentéw
z chorobami rzadkimi i wprowadzajgcego systemowe rozwigzania probleméw zdrowotnych
i spotecznych tej grupy chorych [89]. W dniu 1 marca 2021 r. opublikowano projekt Planu dla Choréb
Rzadkich, zawierajgcego 40 zadan do zrealizowania w latach 2021-2023, obejmujgcych m.in.
utworzenie osrodkow eksperckich oraz polskiego Rejestru Chordb Rzadkich, poprawe diagnostyki
i dostepu do lekow i srodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz zapewnienia pacjentom

odpowiedniej platformy informacyjnej oraz tzw. paszportu pacjenta z chorobg rzadkg [86].

Zgodnie z zatozeniami projektu, poprawa dostepu do terapii zarejestrowanych do stosowania
w chorobach rzadkich (takich jak Onivyde® pegylated liposomal) zostanie osiggnieta poprzez:

e wprowadzenie wielokryterialnej analizy decyzyjnej (MCDA, multi-criteria decision analyisis) do
oceny technologii medycznych w chorobach rzadkich,

e wprowadzenie zmian do Ustawy o refundacji z dnia 12 maja 2011 r. dotyczacych wysokosci
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY, quality
adjusted life years)

e wsparcie rozwoju i wykorzystanie zaawansowanych instrumentéw podziatu ryzyka,

e wprowadzenie uproszczonej procedury wnioskowania o refundacje dotyczacg lekdw

o niewielkim wplywie na plan finansowy [86].

Realizacja powyzszych zadan powinna nastagpi¢ przed 30 czerwca 2023 r. [86].
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Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Dane dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej pochodzg z przeprowadzonego w 2019 r. badania
COGNOSCO. Zgodnie z uzyskanymi wynikami, w Il i lll linii leczenia uogdlnionego raka trzustki
u pacjentow uprzednio leczonych gemcytabing, stosowane sg rdozne schematy terapeutyczne,
zazwyczaj oparte o 5-fluorouracyl. Najczesciej wskazywanym przez lekarzy schematem, zaréwno w ||
i Il linii leczenia, jest FOLFOX stosowany odpowiednio przez 38% i 26% chorych. W dalszej kolejnosci
ankietowani wskazywali FOLFIRI (Il linia: 20%, Il linia: 24%), FOLFIRINOX (I linia: 15%, Il linia: 1%)
oraz 5FU/LV (Il linia: 11%, Il linia: 19%). Pozostate schematy lecznicze, w tym oparte o kapecytabine
lub gemcytabine, stosowane sg u <10% pacjentéow [90]. Nalezy jednak zwréci¢é uwage, ze pomimo
szerokiego rozpowszechnienia schematu FOLFOX w praktyce klinicznej, w dostepnych badaniach
klinicznych obserwowano sprzeczne wyniki w odniesieniu do przezycia pacjentéw [55, 56], natomiast
w przypadku protokotéw FOLFIRI i FOLFIRINOX brak jest wiarygodnych dowoddéw naukowych
potwierdzajgcych skutecznos¢ ww. terapii w Il linii leczenia. Wobec powyZzszego, zasadnym wydaje sie
stwierdzenie, ze powyzsze schematy nalezy traktowac jako terapie eksperymentalne, co wskazuje na

istnienie niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej u pacjentéw z rakiem trzustki.
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Wykres 7.

Schematy terapeutyczne stosowane w Il linii leczenia uogélnionego gruczolakoraka trzustki w populacji docelowej (dane

COGNOSCO 2019) [90]

DRUGA linia leczenia uogdélnionego gruczolakoraka trzustki —
pacjenci leczeni w 1. linii GEMCYTABINA
pokazano Sredni % pacjentéw, n=30 lekarzy, dane z 2019 r.

FOLFOX (5FU+ LV+ oksaliplatyna)

FOLFIRI (5FU+ LV+ irynotekan)

FOLFIRINOX (5FU+ LV + irynotekan + oksaliplatyna)
5FU/ LV

Kapecytabina (monoterapia)

Gemcytabina w monoterapii

Gemcytabina + cisplatyna

Gemcytabina + nab-paklitaksel

Gemcytabina + kapecytabina

Gemcytabina + oksaliplatyna

Onivyde (irynotekan liposomalny) / 5FU + LV

Wykres 8.

38%

Schematy terapeutyczne stosowane w lll linii leczenia uogoélnionego gruczolakoraka trzustki w populacji docelowej

(dane COGNOSCO 2019) [90]

TRZECIA linia leczenia uogoélnionego gruczolakoraka trzustki

— pacjenci leczeni w 2. linii GEMCYTABINA
pokazano $redni % pacjentow, n=18 lekarzy, dane z 2019 r.

FOLFOX (5FU+ LV+ oksaliplatyna)

FOLFIRI (5FU+ LV+ irynotekan)

5FU/ LV

Kapecytabina (monoterapia)

Gemcytabina w monoterapii

Gemcytabina + cisplatyna

Gemcytabina + oksaliplatyna

Inne

FOLFIRINOX (5FU+ LV + irynotekan + oksaliplatyna)
Gemcytabina + kapecytabina

Gemcytabina + erlotynib

26%

24%
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Uzasadnienie wyboru komparatorow

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim interwencje,
stanowigce istniejgcy (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposéb postepowania, ktory prawdopodobnie

zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [5, 92].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w stadium uogodlnionym gruczolakoraka trzustki dostepne
mozliwosci terapeutyczne majg charakter paliatywny i ich celem jest ztagodzenie objawdw choroby,
przy zachowanej lub poprawionej jakosci zycia z mozliwoscig jego wydtuzenia. W szczegdlnie trudnej
sytuacji znajdujg sie pacjenci, u ktérych dosztio do progresji choroby podczas terapii gemcytabing
w stadium uogdlnionym (populacja docelowa). Wiekszos¢ wytycznych praktyki klinicznej u pacjentéw
w dobrym stanie ogdlnym i po niepowodzeniu leczenia opartego na gemcytabinie jako mozliwe opcje
do zastosowania wymienia schematy oparte na 5FU/ LV w tym przede wszystkim nal-IRI + SFU/LV,
oraz FOLFOX (wg roznych protokotow dawkowania). Pojedyncze wytyczne, gidwnie amerykanskie
(NCCN, ASCO) wskazuja réwniez na inne schematy, m.in. FOLFIRI, FOLFIRINOX, przy czym zalecenia
te bazujg na niskiej jakosci dowodach naukowych. Ponadto u pacjentéw z wybranymi mutacjami
genetycznymi mozliwe jest zastosowanie terapii celowanych, takich jak pembrolizumab, entrektynib,
larotrektynib czy olaparyb, jednak terapie te nie sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych

w Polsce.

Zgodnie z danymi pochodzacymi z rzeczywistej praktyki klinicznej (badanie COGNOSCO) brak jest
ujednoliconego sposobu postepowania w leczeniu pacjentdw po nieskutecznosci gemcytabiny
stosowanej w stadium uogélnionym, zwykle jednak wykorzystuje sie schematy oparte o 5-fluorouracyl
[90]. Najczesciej wybieranym schematem jest FOLFOX, w dalszej kolejnosci w populacji docelowe;j
stosowane sg FOLFIRINOX, FOLFIRI oraz S5FU/LV. Wszystkie powyzsze schematy s3 finansowane ze
Srodkéw publicznych (szczegdty Rozdz.4.1), przy czym tylko FOLFOX i SFU/LV byty oceniane
w populacji docelowej w badaniach randomizowanych, w tym 5FU/LV poréwnywano bezposrednio
z wnioskowang interwencjg [93]. Nalezy jednak zwréci¢é uwage, ze w badaniach klinicznych
bezposrednio poréwnujgcych schematy FOLFOX i 5FU/LV uzyskiwano sprzeczne wyniki w odniesieniu
do przezycia pacjentow (55, 56]. N
I Nalezy spodziewac sie, ze
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej schematy FOLFOX i 5FU/LV bedg zastepowane przez
wnioskowang interwencje w pierwszej kolejnosci, przy czym mozliwe jest rowniez zastepowanie innych
schematéw takich jak FOLFIRI czy FOLFIRINOX (Rozdz. A.2) [91]. Wobec powyzszego, komparatorem
w analizach HTA powinna by¢ terapia oparta o 5-fluorouracyl, przy czym z uwagi na dostepnos¢
dowoddéw naukowych, w ramach analizy klinicznej mozliwe bedzie przeprowadzenie poréwnania
wytgcznie ze schematami takimi jak FOLFOX i 5FU/LV, ktére nalezy uznaé za reprezentatywne dla

chemioterapii opartej o 5-fluorouracyl.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty komparatorem w ramach analiz HTA dla produktu
leczniczego Onivyde® pegylated liposomal stosowanego w ramach schematu nal-IRI+5FU/LV
w populacji docelowej beda opcje terapeutyczne stosowane w ramach aktualnej praktyki
klinicznej w Polsce, tj. chemioterapia oparta o 5-fluorouracyl, w tym reprezentatywne dla niej
schematy FOLFOX i 5FU/LV.
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

Dorodli pacjenci z uogdélnionym gruczolakorakiem trzustki z progresjg choroby po terapii opartej na
gemcytabinie (w monoterapii lub terapii skojarzonej) stosowanej w stadium uogdlnionego

gruczolakoraka trzustki, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Interwencja

Irynotekan liposomowy w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng (folinianem wapnia)

w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL [52].

Komparator

Chemioterapia oparta o 5-fluorouracyl, w tym:
e schemat 5FU/LV (5-fluorouracyl w skojarzeniu z leukoworyng (folinianem wapnia), niezaleznie
od protokotu dawkowania)
e schemat FOLFOX (5-fluorouracyl w skojarzeniu z leukoworyng (folinianem wapnia) oraz

oksaliplatyna, niezaleznie od protokotu dawkowania)

Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzona ocena:
¢ punktéw koncowych dotyczgcych czasu przezycia catkowitego (OS)
e przezycia bez progresji choroby (PFS)
¢ punktéw koncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie (ORR, CBR)
e jakosci zycia
e bezpieczenstwa terapii (zdarzenia niepozgdane ogotem, ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem,

szczegotowe zdarzenia niepozgdane istotne z punktu widzenia oceny profilu bezpieczenstwa)

Metodyka badan

¢ Randomizowane badania kliniczne
¢ Nierandomizowane badania kliniczne, obserwacyjne i eksperymentalne

e Opracowania wtérne
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

nal-IRI+5FU/LV
* irynotekan liposomowy, 5-fluorouracyl, leukoworyna (folinian wapnia)

FOLFOX

+ 5-fluorouracyl, leukoworyna (folinian wapnia), oksaliplatyna

S5FU/LV

« 5-fluorouracyl, leukoworyna (folinian wapnia)

Irynotekan liposomowy

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwnowotworowe, inne srodki przeciwnowotworowe, kod
ATC: LO1XX19 [52].

Mechanizm dziatania: irynotekan, pochodna kamptotecyny, jest wybiérczym inhibitorem
topoizomerazy I, enzymu biorgcego udziat w procesie replikacji DNA. Wraz ze swoim aktywnym
metabolitem — SN-38, irynotekan wigze sie odwracalnie z kompleksem sktadajgcym sie
z topoizomerazy | i DNA. Potgczenie to powoduje zmiany w jednoniciowym DNA, ktore blokujg widetki

replikacji DNA oraz odpowiadajg za cytotoksycznosé [52].

Wskazania do stosowania: irynotekan liposomowy wskazany jest w leczeniu gruczolakoraka trzustki
z przerzutami, w potgczeniu z 5-florouracylem i leukoworyng (folinianem wapnia), u dorostych pacjentéw

z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie [52].

Przeciwwskazania: ciezka nadwrazliwo$s¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek z substancji

pomocniczych, karmienie piersig [52].

Dawkowanie i sposéb podawania: schemat terapeutyczny zawierajgcy irynotekan liposomowy nalezy
stosowaé w dwutygodniowych odstepach w nastepujacy sposob:

e irynotekan liposomowy nalezy podawac¢ w dawce 70 mg/m? dozylnie w ciggu 90 minut,

o leukoworyne (folinian wapnia) nalezy podawa¢ w dawce 400 mg/m? dozylnie w ciggu 30 minut,

e 5-fluorouracyl w dawce 2400 mg/m? dozylnie w ciggu 46 godzin [52].

Irynotekan liposomowy nie jest rownowazny z nieliposomowymi preparatami zawierajgcymi irynotekan
i nie nalezy stosowac ich zamiennie. W przypadku wystgpienia zdarzenh niepozgdanych 3. lub 4. stopnia
zalecana jest modyfikacja schematu dawkowania zgodnie z zapisami ChPL u pacjentéw
niehomozygotycznych pod wzgledem allelu UGT1A1*28 [52].
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W przypadku pacjentéw o stwierdzonym genotypie homozygotycznym pod wzgledem allelu UGT1A1*28
zaleca sie zmniejszenie dawki poczgtkowej irynotekanu liposomowego do 50 mg/m?, ktéra nastepnie

moze by¢ zwigkszona do 70 mg/m?, o ile bedzie dobrze tolerowana [52].

Ponadto u wszystkich pacjentéw wskazane jest stosowanie premedykacji standardowymi dawkami
deksametazonu (lub réwnowaznego kortykosteroidu) w potgczeniu z antagonistg 5-HTs (lub innym

preparatem przeciwwymiotnym) co najmniej 30 minut przed podaniem irynotekanu liposomowego [52].

Dzialania niepozadane: w tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dziatania niepozgdane zgtaszane

w badaniu klinicznym (Tabela 19).

Tabela 19.
Czestos¢ dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas terapii irynotekanem liposomowym [52]

Czestos¢ Dziatania niepozadane

neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, hipokaliemia, hipomagnezemia, odwodnienie,

Bardzo czesto . : Y L ; -
2110) utrata apetytu, zawroty gtowy, biegunka, wymioty, nudnos$ci, bol brzucha, zapalenie jamy ustnej, tysienie,

a gorgczka, obrzek obwodowy, zapalenie bton sluzowych, zmeczenie, astenia, zmniejszenie masy ciata

wstrzas septyczny, posocznica, zapalenie ptuc, gorgczka neutropeniczna, zapalenie zotadka i jelit,
kandydoza jamy ustnej, limfopenia, hipoglikemia, hiponatremia, hipofosfatemia, bezsenno$¢, zespét
Czesto cholinergiczny, zaburzenia smaku, niedocisnienie tetnicze, zator tetnicy ptucnej, zator, zakrzepica zyt
(211100 do <1/10) gtebokich, dusznos$¢, dysfonia, zapalenie okreznicy, hemoroidy, hipoalbuminemia, ostra niewydolno$¢
3 nerek, reakcje zwigzane z infuzjg, obrzek, zwiekszenie stezenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie wartosci
migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego

Status rejestracyjny: produkt leczniczy Onivyde® pegylated liposomal zostat dopuszczony do obrotu
na terytorium Unii Europejskiej 14 pazdziernika 2016 r. Lek wydawany na recepte lekarza do
zastrzezonego stosowania (Rpz) [52, 71, 73]. Ponadto Onivyde® pegylated liposomal od 2011 roku
posiada status leku sierocego (orphan drug), co oznacza, ze lek dedykowany jest do leczenia choréb
rzadkich [15, 16].

Status refundacyjny w Polsce: aktualnie produkt leczniczy Onivyde® pegylated liposomal nie jest

finansowany ze srodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu [72].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:

e Onivyde® pegylated liposomal (Les Laboratoires Servier) [52, 71].

Fluorouracyl

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi pirymidyn, kod ATC:
L01BCO02 [94—96]

Mechanizm dziatania: 5-fluorouracyl jest antymetabolitem, antagonistg zasad pirymidynowych, ktory
swoja aktywnos$¢ przeciwnowotworowg uzyskuje dopiero po enzymatycznym przeksztatceniu

w aktywne formy ufosforylowane [94—-96].
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Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy 5-Fluorouracil-Ebewe stosowany jest w monoterapii lub
terapii skojarzonej w leczeniu nowotwordw ztosliwych, szczegdlnie raka piersi i okreznicy i odbytnicy,
zotgdka i trzustki [94]. Produkt leczniczy Fluorouracil medac jest wskazany w leczeniu wspomagajgcym
i paliatywnym raka piersi i raka okreznicy, samodzielnie lub w leczeniu skojarzonym [95]. Produkt
leczniczy Fluorouracil Accord jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami, jako leczenie
uzupetniajgce raka okreznicy i odbytnicy, w leczeniu zaawansowanego raka Zotgdka, w leczeniu
zaawansowanego raka trzustki, w leczeniu zaawansowanego raka przetyku, w leczeniu raka piersi
zaawansowanego lub z przerzutami, jako leczenie uzupetniajgce pierwotnego, operacyjnego,
inwazyjnego raka piersi, w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego raka
ptaskonabtonkowego gtowy i szyi u pacjentdw wczesniej nieleczonych, w leczeniu raka

ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub miejscowo nawracajgcego [96].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancije czynng lub na ktérgkolwiek z substancji
pomocniczych preparatu, zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego, zwtaszcza po radioterapii lub
leczeniu innymi lekami przeciwnowotworowymi, znaczgce zmiany w sktadzie krwi, krwotoki, zapalenie
btony sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie btony sluzowej jamy ustnej i przewodu pokarmowego, ciezka
biegunka, ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub nerek, choroby zakazne o ciezkim przebiegu (np.
potpasiec, ospa wietrzna), ciezkie wyniszczenie, stezenie bilirubiny w osoczu powyzej 85 umol/l, cigza
i karmienie piersig, ciezkie ostabienie, nieztosliwe zmiany nowotworowe, leczenie choréb nieztosliwych,
rozpoznany catkowity niedobér dehydrogenazy dihydropirymidyny, pacjenci homozygotyczni wzgledem
dehydrogenazy dihydropirimidyny [94—96].

W trakcie leczenia 5FU nalezy unikaé stosowania szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje, jak
rébwniez nie jest wskazana réwnoczesna terapia z brywudyng, sorywudyng i jej analogami. Nalezy
unika¢ kontaktu ze szczepionkami przeciw wirusowi polio (w tym z osobami, ktérym podano takie
szczepionki) [94—-96].

Dawkowanie i sposéb podawania: dawkowanie i schemat leczenia dobierany jest indywidualnie
i zalezy od stanu pacjenta, rodzaju leczonego nowotworu, a takze tego, czy 5FU bedzie stosowany
w monoterapii, czy w leczeniu skojarzonym. Zazwyczaj dawkowanie ustala sie na podstawie masy ciata
chorego. W przypadku chorych otytych, czy posiadajgcych obrzeki lub inng posta¢ zatrzymania ptynéw
do obliczen stosuje sie nalezng mase ciata. Zaleca sie by terapie 5FU rozpocza¢ w szpitalu. Catkowita

dawka dobowa preparatu nie powinna przekracza¢ 1 g [94-96].

W przypadku preparatu Fluorouracil Accord u pacjentéow z rakiem trzustki zalecane jest stosowanie
preparatu z kwasem folinowym lub gemcytabing. W zaleznosci od zastosowanego schematu
powtarzana cyklicznie dawka podawana we wstrzyknieciu lub wlewie dozylnym waha sie w granicach
200-500 mg/m? p.c. na dobe [96].

W trakcie terapii 5FU zaleca sie codzienng kontrole poziomu ptytek krwi i biatych krwinek. W przypadku
gdy liczba ptytek krwi zmniejszy sie ponizej 100 000/mm? lub liczba biatych krwinek zmniejszy sie

ponizej 3000/mm?3 nalezy przerwa¢ leczenie [94, 96]. Produkty lecznicze 5-Fluorouracil-Ebewe oraz
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Fluorouracil medac przeznaczone sg do podania w postaci infuzji dozylnej, dotetniczej lub wstrzykniecia
dozylnego, natomiast preparat Fluorouracil Accord w postaci wstrzykniecia dozylnego, infuzji lub

ciagtym wlewie dozylnym [94-96].

Dziatania niepozadane: szczegétowe dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
20).

Tabela 20.
Czestos¢ dziatan niepozadanych obserwowanych podczas terapii 5-fluorouracylem [94-96]

Preparat Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

zakazenia, zahamowanie czynnosci szp ku kostnego
(leukopenia, neutropenia, matoptytkowo$¢), niedokrwistos¢,

krwawienie z nosa, zahamowanie czynnosci uktadu
odpornosciowego ze zwiekszong czestoscig zakazen,

hiperurykemia, zmiany w zapisie EKG typowe dla niedokrwienia,
skurcz oskrzeli, zapalenie bton sluzowych(zapalenie jamy ustne;j,

5-Fluorouracil- zapalenie gardia, zapalenie przetyku), zapalenie odbytnicy,

gorgczka neutropeniczna, przemijajacy
odwracalny zespot moézdzkowy
obejmujgcy bezwiad, przemijajgcy stan
splatania oraz zaburzenia ruchowe
pochodzenia pozapiramidowego i

Ebewe jadtowstret, (wodnista) biegunka, nudnosci, wymioty, tysienie, zaburzenia pochodzenia korowego
opoznione gojenie sig ran, zespot dioniowo-podeszwowy z ustepujgce zwykle po odstawieniu 5-
zaburzeniami czucia, zaczerwienieniem, obrzekiem, bélem i fluorouracylu, dtawicowy bdl w klatce
ztuszczaniem sie skory na dtoniach i podeszwach stép, piersiowej
wyczerpanie, uogolnione ostabienie, zmeczenie i brak energii,
gorgczka
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, neutropenia,
matoptytkowosé, leukopenia, agranulocytoza, niedokrwistosc,
pancytopenia, skurcz oskrzeli, immunosupresja z nasilonym
ryzykiem zakazen, zakazenia, hiperurykemia, nieprawidtowe . .
. . - - . A . gorgczka neutropeniczna, bél w klatce
Fluorouracil EKG z objawami niedokrwienia, zapalenie btony Sluzowej - ) .
o ) ) . piersiowej podobny do dtawicy
Accord (zapalenie jamy ustnej, zapalenie gardfa, zapalenie przetyku, iersiowei
zapalenie odbytnicy), jadtowstret, wodnista biegunka, nudnosci P d
wymioty, tysienie, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa,
opdznione gojenie sie ran, krwawienie z nosa, zte
samopoczucie, ostabienie, zmeczenie
zakazenia, leukopenia, zahamowanie czynnosci szpiku, . .
. . : ; gorgczka neutropeniczna, zapalenie
. granulocytopenia, trombocytopenia, anemia, pancytopenia, - X o .
Fluorouracil immunosupresja, biegunka, nudnosci ,wymioty, zapalenie bton spojowek, bole w klatce piersiowe,
medac presja, bieg ’ Wy ¥, zap tachykardia, zmiany w obrazie EKG,

Sluzowych, zapalenie jamy ustnej, tysienie, zespét dioniowo-

podeszwowy, gorgczka, zmeczenie dtawica piersiowa

Status rejestracyjny: statusy rejestracyjne produktéw leczniczych zawierajgcych fluorouracyl

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Status rejestracyjny produktow leczniczych zawierajacych fluorouracyl [71, 73, 94-96]

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny SEHESNED  RELE osta_t niego Kategorl:a .
obrotu w Polsce przediuzenia | dostepnosci
5-Fluorouracil-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG 28.10.1999 09.01.2013 Rp
Fluorouracil Accord Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. 24.03.2010 17.07.2020 Rp
Fluorouracil medac medac Geselischaft fir klinische 25.02.2000 15.05.2014 Rp

Spezialpraparate mbH

Status refundacyjny w Polsce: preparaty 5-Fluorouracil-Ebewe, Fluorouracil Accord i Fluorouracil
medac sg finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu nowotworéow ztosliwych trzustki w ramach

katalogu chemioterapii C.26. Preparaty dostepne sg bezptatnie [72].
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Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce: zamieszczono w tabeli powyzej (Tabela
21).

Leukoworyna (folinian wapnia / I-folinian disodu)

Grupa farmakoterapeutyczna: odtrutki stosowane w leczeniu przeciwnowotworowym, kod ATC:
VO3AFO03 [97-101].

Mechanizm dziatania: leukoworyna jest aktywnym metabolitem kwasu folinowego i niezbednym
koenzymem w procesie biosyntezy kwasow nukleinowych podczas leczenia cytotoksycznego. Folinian
wapnia i antagonisci kwasu foliowego (np. metotreksat) wspoéizawodniczg o przenosnik btonowy
w transporcie komérkowym i tym samym stymulujg wyptyw antagonistow oraz wysycajg pule
zredukowanego folinianu, chronigc komoérki przed szkodliwym dziataniem antagonistéw. Ponadto
stosowanie folinianu biochemicznie moduluje dziatania 5-fluorouracylu, zwiekszajgc jego dziatanie
cytotoksyczne [97-101].

Wskazania do stosowania: leukoworyna (folinian wapnia / I-folinian disodu) wskazany jest w:
o terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem w leczeniu cytostatycznym;
¢ celu zmniejszenia toksycznosci i neutralizowania dziatania antagonistow kwasu foliowego, takich
jak metotreksat stosowany w terapii cytotoksycznej oraz w przypadkach przedawkowania
antagonistéw kwasu foliowego u pacjentéw dorostych i dzieci [97—101].

Dawkowanie i sposéb podawania: nie ustalono dawki optymalnej dla leukoworyny w terapii ztozone;j
z 5FU ze wzgledu na to, iz moze by¢ stosowana w réznych dawkach i schematach dawkowania.
W czasie leczenia skojarzonego z 5-fluorouracylem konieczne mogg byé modyfikacje dawek 5FU
i przerwy w dawkowaniu wynikajgce ze stanu pacjenta, odpowiedzi klinicznej i ograniczajgcej dawke
toksycznosci. Zmniejszenie dawki leukoworyny nie jest wymagane. Liczba cykli leczenia uzalezniona

jest od decyzji lekarza [97—-101].

Preparaty Calcium Folinate Kabi, Leucovorin Ca Teva, Calcium Folinate Sandoz podaje sie dozylnie lub
domiesniowo. Leukoworyna we wstrzyknieciu dozylnym podawana jest bez rozciehczenia lub w postaci
infuzji dozylnej po rozciehczeniu w 5% roztworze glukozy lub 0,9% roztworze chlorku sodu. Folinianu
wapnia nie nalezy podawaé szybciej niz 160 mg/min we wstrzyknieciu domiesniowym ze wzgledu na
zawarto$¢ wapnia w roztworze. Preparat Calciumfolinat-Ebewe mozna podawac doustnie, domiesniowo
lub dozylnie, przy czym dawki wieksze niz 50 mg podaje sie parenteralnie, ze wzgledu na wysycanie
mechanizmu wchianiania jelitowego folinianu wapnia. Z kolei preparat Levofolic podawany jest
wytgcznie dozylnie [97-101].

Przeciwwskazania: nadwrazliwosé na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg
produktu, niedokrwistos¢ ztosliwa i inne rodzaje niedokrwistosci spowodowane niedoborem witaminy
B12. L-folinian disodu (Levofolic) w potgczeniu z 5-fluorouracylem nie jest wskazany w przypadku

istniejgcych przeciwskazan do stosowania 5-fluorouracylu oraz ciezkiej biegunki. Ponadto leczenia
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I-folinianem disodu nie wolno rozpoczyna¢ ani kontynuowa¢ z objawami dziatania toksycznego na

przewéd pokarmowy, az do catkowitego ustgpienia objawéw [97—101].

Dziatania niepozadane: profil bezpieczenstwa w terapii ztozonej z leukoworyny i 5FU zalezy od
zastosowanego schematu leczenia i nasilenia toksycznego dziatania SFU. Szczegétowe zdarzenia

niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22) [97-101].

Tabela 22.
Czestos¢ dziatan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania terapii skojarzonej leukoworyny i 5FU [97-101]

Preparat Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

biegunka o duzym nasileniu i odwodnienie wymagajace leczenia szpitalnego,

Calcium . e e )
X . a nawet prowadzace do zgonu*, nudnos$ci**, wymioty**, zmiany na btonach -
Folinate Kabi . TR
Sluzowych (ciezkie)**,
niewydolno$¢ szpiku kostnego, nudnosci**, wymioty**, ciezka biegunka
o duzym nasileniu i odwodnienie wymagajgce leczenia szpitalnego, a nawet
Calciumfolinat- prowadzace do zgonu*, zapalenie bton Sluzowych, w tym zapalenie btony zespot erytrodyzestezji
Ebewe $luzowej jamy ustnej, zapalenie czerwieni wargowej, zapalenie btony dtoniowo-podeszwowej
Sluzowej gardta, zapalenie btony Sluzowej przetyku, zapalenie btony Sluzowej
odbytu

niewydolnos¢ szp ku, w tym przypadki $miertelne, stany zapalne $luzéwek,
Leucovorin Ca  w tym jamy ustnej i warg, nudnosci**, wymioty**, biegunka o duzym nasileniu  erytrodystezja dtoniowo-

Teva i odwodnienie wymagajace leczenia szpitalnego, a nawet prowadzgce do podeszwowa
zgonu*
Calcium niewydolno$¢ szpiku kostnego (réwniez zakonczone zgonem) zapalenie bton
folinate Sluzowych, w tym zapalenie jamy ustnej i czerwieni wargowej, nudnosci**, zespot erytrodyzestezji
Sandoz wymioty**, biegunka o duzym nasileniu i odwodnienie wymagajace leczenia dtoniowo-podeszwowej
szpitalnego, a nawet prowadzgce do zgonu
niewydolnos$¢ szp ku, w tym przypadki Smiertelne, zapalenie btony $luzowej,
L . w tym jamy ustnej i zapalenie warg, nudnosci**, wymioty**, biegunka erytrodystezja dtoniowo-
evofolic . . o PP L . e
z wyzszymi stopniami toksycznosci i odwodnienie wymagajgce hospitalizaciji podeszwowa

w zwigzku z koniecznoscig leczenia, a nawet zgon

*zaobserwowano w tygodniowym schemacie dawkowania
**zaobserwowano w miesigcznym schemacie dawkowania

Status rejestracyjny: statusy rejestracyjne produkidow leczniczych zawierajgcych leukoworyne
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Status rejestracyjny produktow leczniczych zawierajacych leukoworyne [71, 73, 97-101]

Dopuszczenie do Data ostatniego | Kategoria

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny S M przedluzenia | dostepnosci
Calciumfolinat-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG 27.03.1995 25.08.2010 Rp
Calcium folinate Sandoz Sandoz GmbH 22.12.2016 09.09.2019 Rp
Calcium Folinate Kabi Fresenius Kabi Deutschland GmbH 17.03.2016 bd Rp
Leucovorin Ca Teva Teva Pharmaceg“oca's Polska Sp. z 22.04.2004 13.03.2014 Rp
Levofolic medac Gesellschaft fiir klinische 21.05.2008 06.03.2013 Rp

Spezialpraparate mbH

Status refundacyjny w Polsce: aktualnie preparaty Calciumfolinat-Ebewe oraz Calcium folinate

Sandoz sg finansowane sg ze srodkéw publicznych w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem w leczeniu
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cytostatycznym w ramach katalogu chemioterapii C.0.02, natomiast preparat Levofolic w ramach
katalogu chemioterapii C.0.01. Preparat Calciumfolinat-Ebewe jest réwniez refundowany w leczeniu
nowotworéw ztosliwych w ramach listy otwartej (WLR A). Preparaty dostepne sg bezptatnie. Produkt

leczniczy Calcium Folinate Kabi oraz Leucovorin Ca Teva nie sg obecnie refundowane [72].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce: zamieszczono w tabeli powyzej (Tabela
23).

Oksaliplatyna

Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC:
LO1XA03 [102-104].

Mechanizm dziatania: nie zostat do konca poznany. Dotychczasowe badania nad mechanizmem
dziatania oksaliplatynym wskazujg, ze powstate w wyniku biotransformaciji jej uwodnione pochodne
tworzg wigzania krzyzowe w obrebie jednego badz dwdch tancuchéw DNA, przerywajac jego synteze.
W efekcie prowadzi to do cytotoksycznego i przeciwnowotworowego dziatania oksaliplatyny.

W skojarzeniu z 5FU obserwuje sie synergizm dziatania obydwu lekéw [102—104].

Wskazania do stosowania: oksaliplatyna nie posiada wskazania rejestracyjnego w raku trzustki;
natomiast w skojarzeniu z 5FU i LV jest wskazana do stosowania w:
e leczeniu wspomagajgcym lll stadium (stopien Duke C) raka okreznicy po catkowitej resekc;ji
pierwotnego guza;

¢ leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami [102—104].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
karmienie piersig, mielosupresja (liczba wyjsciowa neutrofiléw <2 x 1091 i/lub ptytek krwi <100 x 10%1)
przed rozpoczeciem pierwszego cyklu terapii, obwodowa neuropatia czuciowa z uposledzeniem
czynnosciowym przed rozpoczeciem pierwszego cyklu terapii, ciezkie uposledzenie czynnosciowe
nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) [102—104].

Dawkowanie i sposéb podawania: Ze wzgledu na brak wskazania w gruczolakoraku trzustki w ChPL
preparatéw zawierajgcych oksaliplatyne nie przedstawiono dawkowania w tej jednostce chorobowe;j
[102-104]. Wytyczne praktyki klinicznej (ASCO 2016, AHS 2020) u pacjentéw z uogdlnionym
gruczolakorakiem trzustki zalecajg stosowanie oksaliplatyny w schemacie FOLFIRINOX w dawce
85 mg/m? iv przez 2h w skojarzeniu z irynotekanem, leukoworyng (folinianem wapnia) oraz
5-fluorouracylem w dniu 1. 14-dniowego cyklu. Ponadto wytyczne ASCO 2016, na podstawie badania
CONKO-003 rekomendujg stosowanie oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng

(folinianem wapnia) w dawce 85 mg/m? iv w dniu 8. i 22. 6-tygodniowego cyklu [62, 64].

Dziatania niepozadane: szczegétowe dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
24).
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Tabela 24.
Czestos¢ dziatan niepozadanych obserwowanych w trakcie terapii oksaliplatyna [102—104]

Czestos¢ Dziatania niepozadane

zakazenie, niedokrwistos¢, neutropenia, matoptytkowos¢, leukopenia, limfopenia, alergia, reakcja
alergiczna, jadtowstret, hiperglikemia, hipokaliemia, hipernatremia, obwodowa neuropatia czuciowa, bol
gtowy, zaburzenia czucia, zaburzenia smaku, duszno$¢, kaszel, krwawienie z nosa, biegunka, wymioty,
nudnosci, zapalenie jamy ustnej/bton sluzowych, bdl brzucha, zaparcie, zaburzenia skory, tysienie, bél
plecéw, goraczka, reakcja w miejscu wstrzyknigcia, zmeczenie, bdl, ostabienie, zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej, LDH i enzyméw watrobowych, zwiekszenie stezenia bilirubiny, zwiekszenie masy
ciata

Bardzo czesto
(21/10)

zapalenie btony $luzowej nosa, zakazenie gérnych drég oddechowych, posocznica neutropeniczna,
goraczka neutropeniczna, odwodnienie, hipokalcemia, depresja, bezsennosé, zawroty glowy, zapalenie
nerwow ruchowych, odczyn oponowy, zapalenie spojowek, zaburzenia widzenia, krwotok, nagte
zaczerwienienie twarzy, zakrzepica zyt gtebokich, nadcisnienie tetnicze, czkawka, zator ptucny,
niestrawnos¢, refluks zotgdkowo-przetykowy, krwawienie z przewodu pokarmowego®, krwawienie
z odbytu, zluszczanie sie skory (np. zespot dioniowo-podeszwowy), wysypka, wysypka z rumieniem,
nadmierne pocenie sig, zmiany w obrebie paznokci, bdle stawow, bole kosci, krwiomocz, dyzuria
(bolesne lub trudne oddawanie moczu), zaburzenia czestosci oddawania moczu, zwigkszenie stezenia
kreatyniny, zmniejszenie masy ciata (leczenie raka z przerzutami), upadki®, przewracanie sie®

Czesto
(21/100 do <1/10)

LDH - dehydrogenaza mleczanowa
a) Tylko Oxaliplatin-Ebewe.

b) Tylko Oxaliplatinum Accord.

c) Tylko Oxaliplatin-Ebewe.

Status rejestracyjny: status rejestracyjny preparatéw zawierajgcych oksaliplatyne przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 25).

Tabela 25.
Status rejestracyjny i refundacyjny preparatéw zawierajacych oksaliplatyne [71, 73, 102-104]

Dopuszczenie do  Data ostatniego | Kategoria

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny obrotu w Polsce przediuzenia | dostepnosci
Oxaliplatinum Accord Accord Healthcare Polska Sp. z o0.0. 20.07.2010 17.12.2015 Lz
Oxaliplatin Kabi Fresenius Kabi Polska Sp. z o.0. 16.11.2010 10.02.2014 Lz
Oxaliplatin-Ebewe EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG 8.06.2011 bd Lz

Status refundacyjny w Polsce: aktualnie preparaty Oxaliplatinum Accord oraz Oxaliplatin Kabi sg
finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu nowotworow ztosliwych trzustki w ramach katalogu
chemioterapii C.46. Preparaty wydawane sg bezptatnie. Z kolei preparat Oxaliplatin-Ebewe nie jest

obecnie refundowany [72].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce: zamieszczono w tabeli powyzej (Tabela
25).
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Zakres analiz oceny technologii medycznej

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukaniem zrodet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), abstrakty z konferencji naukowych oraz inne zrédta wymienione w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Celem analizy klinicznej bedzie poréwnawcza ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa irynotekanu
liposomowego, stosowanego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng (folinianem wapnia).
Populacje docelowg dla niniejszej terapii stanowig dorosli pacjenci z uogolnionym gruczolakorakiem
trzustki z progresjg choroby terapii opartej na gemcytabinie (w monoterapii lub terapii skojarzonej)
stosowanej w stadium uogodlnionego gruczolakoraka trzustki, zgodnie z kryteriami proponowanego

programu lekowego.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzone zostanie poréwnanie irynotekanu liposomowego,
stosowanego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng (folinianem wapnia) z chemioterapig
opartg o 5-fluorouracyl, w tym schematami:

e 5FU/LV (5-fluorouracyl w skojarzeniu z leukoworyng (folinianem wapnia))

e FOLFOX (5-fluorouracyl w skojarzeniu z leukoworyng (folinianem wapnia) oraz oksaliplatyna).

Wstepna ocena dostepnosci dowodéw naukowych wykazata, Zze bezposrednie wnioskowanie
o efektywnosci klinicznej irynotekanu liposomowego wzgledem komparatoréw na podstawie badan RCT
bedzie mozliwe jedynie dla poréwnania ze schematem opartym o 5-fluorouracyl i leukoworyne (folinian
wapnia). W przypadku drugiego z komparatoréw (FOLFOX) istnieje co prawda teoretyczna mozliwosé
przeprowadzenia poréwnania posredniego z wykorzystaniem wspoélnego ramienia referencyjnego
(5FU/LV) na podstawie badan RCT, jednak z uwagi na obserwowang sprzecznos$¢ wynikéw
uzyskiwanych w badaniach dla poréwnania 5FU/LV i FOLFOX (CONKO-003 i PANCREOX), podejscie
to uznano za niezasadne. W zwigzku z powyzszym, ocena skuteczno$ci wnioskowanej interwenciji

wzgledem schematu FOLFOX zostanie przeprowadzona w oparciu o dostepne badania obserwacyjne.
W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzona takze poszerzona analiza bezpieczenstwa

z uwzglednieniem danych opublikowanych na stronach EMA oraz FDA.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej
w zakresie efektywnosci analizowanych interwencji. Celem analizy bedzie ocena optacalnosci

irynotekanu liposomowego, stosowanego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng (folinianem
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wapnia) w populacji docelowej w poréwnaniu do terapii finansowanych ze srodkéw publicznych,
stosowanych aktualnie u pacjentéow w warunkach polskich. W przypadku wykazania roznic
w efektywnosci analizowanych interwencji analiza przeprowadzona zostanie w formie analizy kosztow-
uzyteczno$ci, gdzie miarg efektéw zdrowotnych beda lata zycia skorygowane jakoscig. W przypadku

braku réznic w efektywnosci interwencji przeprowadzona zostanie analiza minimalizacji kosztow.

Dtugos¢ horyzontu czasowego bedzie tak dobrana, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych
zdarzen zwigzanych z leczeniem — tj. zaréwno efektéw klinicznych, jak i ekonomicznych. Ze wzgledu
na rokowania pacjentéw z uogolnionym gruczolakorakiem trzustki analiza przeprowadzona zostanie
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Woyniki analizy opieraC sie bedg na obliczeniach
przeprowadzonych w formie modelowania matematycznego. Obliczenia przeprowadzone zostang przy
uwzglednieniu perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika
i pacjentéw (o ile bedzie wystepowaé wspotptacenia pacjenta). Wyniki ekonomiczne bedg

dyskontowane stopg 5%, a wyniki kliniczne stopa 3,5%.

Dane o efektywnosci rozwazanych terapii zostang zaczerpniete z badan odnalezionych w ramach
analizy klinicznej. W przypadku uwzglednienia analizy kosztéw-uzytecznosci zostanie przeprowadzony
przeglad systematyczny danych literaturowych w celu wyznaczenia wartosci uzytecznosci dla stanow
zdrowia uwzglednionych w modelu ekonomicznym. W ramach analizy zostang okreslone parametry
dotyczace dawkowania poszczegdlnych schematéw oraz koszty ich stosowania (leki, podanie,
monitorowanie). Jezeli okaze sie zasadne, uwzglednione zostang takze inne kategorie kosztowe (np.
opieki terminalnej). W ramach analizy zostanie przeprowadzony przeglad systematyczny w celu

odnalezienia innych opublikowanych analiz ekonomicznych dla rozpatrywanej technologii medyczne;.

Zakres prezentowanych rezultatow obliczen bedzie obejmowat (w zaleznosci od przyjetej formy
analizy): lata zycia skorygowane jakoscig (QALY), lata zycia (LY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem
na kategorie), inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR), inkrementalne wspétczynniki
kosztow efektywnosci (ICER), wspédtczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR), wspotczynniki
kosztow-efektywnoéci (CER) oraz ceny progowe dla irynotekanu liposomowego wzgledem tych
wspofczynnikow przy uwzglednianiu aktualnego w Polsce progu opfacalno$ci. W celu oceny
niepewnosci uzyskiwanych wynikow zostang przeprowadzone jednokierunkowe analizy wrazliwosci

oraz probabilistyczna analiza wrazliwosci.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie przewidywanych wydatkow
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych irynotekanu liposomowego (Onivide® pegylated liposomal)
w leczeniu chorych z uogdlnionym gruczolakorakiem trzustki, zgodnie z wnioskowanym wskazaniem

refundacyjnym.
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Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
wspolnej ptatnika i pacjentow (o ile bedzie wystepowaé wspodiptacenia pacjenta) w 2-letnim horyzoncie
czasowym. Wybrany horyzont czasowy powinien pozwoli¢ na ujecie w analizie czasu do ustalenia
rébwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bgdz liczby leczonych
pacjentéw) lub obejmowac co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej

technologii medycznej ze sSrodkéw publicznych, zgodnie z wytycznymi dla analiz HTA w Polsce.

W ramach analizy zostang okreslone: liczebnos¢ populacji docelowej, udziaty aktualnie stosowanych
schematéw leczenia oraz przewidywane rozpowszechnienie nal-IRI+5-FU/LV w populacji docelowej
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji preparatu Onivide®. Liczebno$¢ populacji
docelowej zostanie oszacowana z wykorzystaniem polskich danych epidemiologicznych z bazy KRN
oraz na podstawie wynikéw cytowanego w rozdziale 5 polskiego badania COGNOSCO. Badanie to
zostanie rowniez wykorzystane do okreslenia aktualnego sposobu postepowania z pacjentami
z populacji docelowej (udzialy schematéw leczenia). W ramach prac zostanie wykonane dodatkowe
przeszukanie majgce na celu odnalezienie alternatywnych polskich lub zagranicznych zrédet danych,
ktére jezeli zostang uznane za wartosciowe zostang rowniez uwzglednione w analizie. Na podstawie
zrédet danych, jakie zostang odnalezione w ramach dodatkowego przeszukania zostanie takze
okreslone przewidywane rozpowszechnienie nal-IRI+5-FU/LV w przypadku dostepnosci preparatu
Onivide® w Polsce. Mozliwe jest tez wykorzystanie innych zrodet danych jakie okazg sie niezbedne

w trakcie prac nad analiza, a ktére trudno na obecnym etapie wskazaé (np. opinie ekspertow).

W ramach analizy zostang okreslone parametry dotyczgce dawkowania poszczegdlnych schematow
oraz koszty ich stosowania (leki, podanie, monitorowanie). Jezeli okaze sie zasadne, uwzglednione
zostang takze inne kategorie kosztowe (np. opieki terminalnej). Uwzglednione zostang réwniez dane
o efektach zdrowotnych (czas trwania leczenia, parametry przezycia). W ramach analizy wyznaczone
beda wydatki ptatnika publicznego (i pacjentéw), jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania
aktualnego stanu finansowania terapii leczenia chorych z uogélnionym gruczolakorakiem trzustki
(scenariusz istniejgcy) oraz wydatki, ktére pfatnik publiczny (i pacjenci) bedzie musiat poniesc

w przypadku rozpoczecia finansowania terapii z zastosowaniem preparatu Onivide® (scenariusz nowy).

Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia beda przedstawione w postaci wydatkow catkowitych
oraz z podziatem na poszczegolne kategorie kosztowe (o ile takie zostang uwzglednione). Dodatkowo
zostang przedstawione wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym

i istniejgcym.

Podsumowanie

Schemat planowej analizy oceny technologii medycznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 26).
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Tabela 26.

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych

Obszar analizy Szczegoly

Populacja

Dorosli pacjenci z uogdinionym gruczolakorakiem trzustki z progresja choroby po terapii
opartej na gemcytabinie (w monoterapii lub terapii skojarzonej) stosowanej w stadium
uogolnionego gruczolakoraka trzustki, zgodnie z kryteriami proponowanego programu
lekowego.

Interwencja

e Irynotekan liposomowy w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng (folinianem
wapnia) w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL

Komparatory

Chemioterapia oparta o 5-fluorouracyl, w tym:

e schemat 5FU/LV (5-fluorouracyl w skojarzeniu z leukoworyng (folinianem wapnia),
niezaleznie od protokotu dawkowania)

e schemat FOLFOX (5-fluorouracyl w skojarzeniu z leukoworyng (folinianem wapnia) oraz
oksaliplatyna, niezaleznie od protokotu dawkowania)

Analiza
skutecznosci

e punkty kofcowe dotyczgce czasu przezycia catkowitego (OS) i przezycia bez progres;ji
choroby (PFS)

o punkty korcowe dotyczgce odpowiedzi na leczenie (ORR)

e jakos¢ zycia

Analiza
bezpieczenstwa

e AE ogotem
® SAE ogotem
e Szczegotowe AE istotne z punktu widzenia oceny profilu bezpieczenstwa

Punkty
koricowe o lata Zycia (LY),
e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),
Analiza e inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR),
ekonomiczna e inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER),
e wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (CUR)
e wspotczynnik kosztow-efektywnosci (CER)
® cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto
Anali
kli:?clzz:a e Zgodny z dostepnymi dowodami naukowymi
Horyzont Analiza Doz tni
czasowy ekonomiczna *Pozywown
Analiza wplywu o 2-letni

na budzet
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Aneks A. Dodatkowe dane

A.1. Szczegodtowy status rejestracyjny i refundacyjny

Tabela 27.
Status rejestracyjny i refundacyjny preparatéw wykorzystywanych w Polsce w leczeniu gruczolakoraka trzustki z przerzutami u dorostych pacjentéw z progresja choroby po terapii
opartej na gemcytabinie [71-73]

Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne Posta¢ / Dawka preparatu KD Refundacja* Poziom odptatnosci

Chemioterapia

e w leczeniu gruczolakoraka trzustki z przerzutami,
w potgczeniu z 5FU i LV u dorostych pacjentow
z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie

Irynotekan Onivyde pegylated
liposomowy liposomal

koncentrat do sporzadzania
dyspersji do infuzji / 4,3 mg/ml

Py

pz X 100%

e w monoterapii lub terapii skojarzonej w leczeniu roztwor do wstrzykiwan i infuzji
5-Fluorouracil-Ebewe nowotwordw ztosliwych, szczegolnie raka piersi, /500 mg? v
okreznicy i odbytnicy, zotadka i trzustki

e w leczeniu wspomagajacym i paliatywnym raka piersi roztwor do wstrzykiwan /

Fluorouracil medac ; L. o ) .
i okreznicy, samodzielnie lub w leczeniu skojarzonym 50 mg/ml

e w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami,
e jako leczenie uzupetniajace raka okreznicy i odbytnicy,
e W leczeniu zaawansowanegdo raka zotgdka,
Fluorouracyl e w leczeniu zaawansowanego raka trzustki, Rp bezptatnie WLR C: wskazania
o w leczeniu zaawansowanego raka przetyku, wymienione w zataczniku C.26.

e w leczeniu raka piersi zaawansowanego lub i o
Z przerzutami, roztwér do wstrzykiwan lub

Fluorouracil Accord infuzji / 50 mg/ml

e jako leczenie uzupetniajgce pierwotnego,
operacyjnego, inwazyjnego raka piersi,

e w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego gtowy
i szyi u pacjentdw wczesniej nieleczonych,

e W leczeniu raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi
z przerzutami lub miejscowo nawracajgcego
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Produkt leczniczy

Wskazanie rejestracyjne

Postac¢ / Dawka preparatu

Calciumfolinat-Ebewe

Levofolic®

Calcium folinate
Sandoz

e w celu zmniejszenia toksycznosci i neutralizowania
dziatania antagonistéw kwasu foliowego, takich jak
metotreksat stosowany w terapii cytotoksycznej oraz
w przypadkach przedawkowania antagonistéw kwasu
foliowego u pacjentéw dorostych i dzieci

e w skojarzeniu z 5FU w leczeniu cytotoksycznym

kapsutki twarde / 15 mg

Roztwér do wstrzykiwan lub
infuzji / 50 mg/ml

roztwoér do wstrzykiwan lub

Poziom odptatnosci

bezptatnie WLR C: wskazania
wymienione w zatgczniku C.0.02
oraz WLR A w nowotworach
ztosliwych

bezptatnie WLR C: wskazania
wymienione w zatgczniku C.0.01

bezptatnie WLR C: wskazania
wymienione w zatgczniku C.0.02

infuzji / 10 mg/ml
Leukoworyna -, 4\ Folinate Kabi ) ¢ Rp 100%
(folinian wapnia)
e ochronnie podczas stosowania antagonistéw kwasu
foliowego, takich jak metotreksat w celu zmniejszenia
toksycznosci cytostatyku oraz w przypadkach
przedawkowania antagonistéw kwasu foliowego roztwér do wstrzykiwar / 10
Leucovorin Ca Teva (trymetreksat, trymetoprym, pirymetamina) u pacjentow mg/mi 100%
dorostych i u dzieci;
e w terapii skojarzonej z 5FU w leczeniu cytostatycznym
pacjentow z zaawansowang postacig raka jelita
grubego
Oxaliplatinum Accord ¢ vy skojarzeniu z 5FU i LV w leczeniu uzupetniajacym bezptatnie WLR C: wskazania
Oksaliplatyna Oxaliplatin Kabi raka ol_(_reznicy _III stopnia (I_Duke C) po catkowitej _ koncentrat dp qurzadzania Lz wymienione w zataczniku C.46.
resekcji guza pierwotnego i w leczeniu raka okreznicy roztworu do infuzji / 5 mg/ml
Oxaliplatin-Ebewe i odbytu z przerzutami 100%
Capecitabine Accord e w leczeniu uzupetniajgcym po operaciji raka okreznicy bezptatnie WLR C: wskazania
Encansya w stadium Il (stadium C wg Dukesa) tabletki powlekane / 150 mg, wymienione w zatgczniku C.5b
e u chorych na raka jelita grubego i odbytnicy 300 mg, 500 mg®
Capecitabine medac z przerzutami .
Capecitabine LEK-AM * ' 160Zeniu pierwszego rzutu u chorych na tabletki powlekane / 500 mg 100%
zaawansowanego raka zotgdka w skojarzeniu ze
Capecitabine Glenmark schematami_ zawierajgcymi pochodng platyny N bezptatnie WLR C: wskazania
Kapecytabina Xeloda * w skojarzeniu z docetakselem u pacjentek z miejscowo Rpz wymienione w zataczniku C.5b
zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi
Capecitabine Zentiva z przerzutami po niepowodzeniu leczenia
cytotoksycznego (zawierajgcego antracykliny) tabletki powlekane / 150 mg,
Capecitalox e w monoterapii pacjentek z miejscowo zaawansowanym 500 mg®
lub rozsianym rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia 100%
o taksanami i schematami zawierajgcymi antracykliny lub
Capectiabine Teva u pacjentek, u ktdrych dalsze leczenie antracyklinami
jest przeciwwskazane
Irynotekan Irinotecan Seacross Rp 100%
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Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne Postac¢ / Dawka preparatu Refundacja* Poziom odptatnosci
Irinotecan medac o w leczeniu zaawansowanego raka okreznicy Lz X 100%
i odbytnicy w skojarzeniu z 5FU i LV u pacjentow, . . .
Irinotecan Kabi ktorzy nie otrzymywali uprzednio terapii w zwigzku Rp v bezp’fat_me WLR ? ws_l:(azgné%
z zaawansowanym rakiem lub w monoterapii wymienione w zatacznixu ©.
Irinotecan Ebewe u pacjentéw po bezskutecznym leczeniu 5FU Lz X 100%
e w skojarzeniu z cetuksymabem wskazany jest do
Campto stosowania w leczeniu pacjentéw z receptorem Rp v bezptatnie WLR C: wskazania
Irinotecan Accord naskérkowego czynnika wzrostu wskazujgcym na wymienione w zatgczniku C.35
przerzutowy rak okreznicy lub odbytnicy z genem
KRAS typu dzikiego, ktérzy nie otrzymywali uprzednio koncentrat do sporzadzania
terapii w zwigzku z rakiem przerzutowym, lub po roztworu do infuzji / 20 mg/ml
bezskutecznej terapii cytostatycznej z udziatem
irynotekanu
Irynotekan e w skojarzeniu z 5FU i LV oraz bewacyzumabem jest Lz
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu X 100%

chlorawodorku QILU przerzutowego raka odbytnicy lub okreznicy

e w skojarzeniu z kapecytabing oraz z bewacyzumabem
lub bez bewacyzumabu jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego
nabtonkowego raka okreznicy i odbytnicy

Terapie celowane dla wybranych pacjentow

e w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
u os6b dorostych z niestabilnoscig mikrosatelitarng
wysokiego stopnia (MSI-H, microsatellite instability-

high) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy proszek do sporzgdzania
Pembrolizumab Keytruda uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dAMMR, koncentratu roztworu do infuzji Rpz X 100%
mismatch repair deficient) /50 mg

e czerniak, niedrobnokomorkowy rak ptuca, klasyczny
chtoniak Hodgkina, rak urotelialny, rak
ptaskonabtonkowy gtowy i szyi, rak
nerkowokomorkowy®

e w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym dorostych
pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki
z obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2,
u ktorych nie wystapita progresja choroby po leczeniu
zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni tabletki powlekane / 50 mg,
w ramach pierwszej linii chemioterapii 100 mg, 150 mg
e rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rak
jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej, miejscowo
zaawansowany lub rozsiany rak piersi, rak gruczotu
krokowego®

Olaparyb Lynparza Rpz X 100%
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Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne Postac¢ / Dawka preparatu KD Refundacja* Poziom odptatnosci

e w monoterapii, w leczeniu pacjentéw dorostych oraz
dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z guzami
litymi wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej
receptorowej kinazy tyrozynowej u ktérych nowotwor
jest miejscowo zaawansowany, rozsiany lub ktérego
resekcja chirurgiczna prawdopodobnie bedzie

Entrektynib Rozlytrek skutkowac ciezkg oraz ktorzy nie otrzymali wczesniej
inhibitora NTRK oraz dla ktérych brak zadowalajgcych
opcji terapeutycznych

e w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw
dorostych zZROS1-dodatnim, zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, nieleczonych
wczesniej inhibitorami ROS1

kapsutki twarde / 100 mg,

200 mg Rpz X 100%

oW mo_n_oterapﬁ w leczeniu p_a_cjen?éw fjoroslych oraz kapsutki twarde / 25 mg,
dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktorle wykazujg fu;]e 100 mg
genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin
Larotrektynib Vitrakvi $g miejscowo zaawansowane, przerzutowe lub w Rp X 100%
przypadku, ktorych resekcja chirurgiczna .
prawdopodobnie doprowadzi do powaznej choroby roztwor doustny / 20 mg/ml
oraz-nie majg zadowalajgcych opcji leczenia.

STAN NA DZIEN: 18.03.2021 r.

v — Refundowany ze $rodkéw publicznych; x — Nierefundowany ze $rodkéw publicznych; WLR — wykaz lekéw refundowanych, C — chemioterapia, Rp — leki wydawane na recepte; Lz — do stosowania w lecznictwie zamknigtym.
*Dotyczy refundacji w uogélnionym gruczolakoraku trzustki.

a) Wedtug aktualnego obwieszczenia, refundowane dawki to 1000 mg oraz 50 mg/ml.

b) Kwas lewofolinowy (izomer kwasu folinowego).

c) W przypadku produktu leczniczego Encansya refundacja obejmuje wytgcznie preparaty w dawce 150 mg i 500 mg.

d) W przypadku produktu leczniczego Xeloda refundacja obejmuje wytgcznie preparat w dawce 500 mg.

e) Pominigto prezentacje szczeg6téw dla innych wskazan niz nowotwory uktadu pokarmowego.
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A.2. Dodatkowe dane dla zastepowalnosci terapii po refundacji nal-IRI

Tabela 28.
Zmiany w rozpowszechnieniu terapii dla Il i lll linii leczenia uogdélnionego gruczolakoraka trzustki po refundaciji
irynotekanu liposomowego [32]

Il linia leczenia Il linia leczenia
Terapia Przed refundacja Po refundacji . | Przed refundacja Po refundacii

nal-IRI nal-IRI nal-IRI nal-IRI
nal-IRI + FU/LV 0,00% 37,00% 37,00% 0,00% 37,00% 37,00%
5-FU/LV 11,10% 6,20% -4,90% 19,40% 9,30% -10,10%
FOLFOX 38,30% 21,60% -16,70% 26,50% 12,80% -13,70%
FOLFIRI 20,20% 11,30% -8,90% 24,50% 11,80% -12,70%
FOLFIRINOX 15,10% 8,50% -6,60% 1,00% 0,50% -0,50%
GEM monoterapia 4,00% 4,00% 0,00% 8,20% 8,20% 0,00%
GEM + nabPTX 1,00% 1,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
GEM +cisplatyna 3,00% 3,00% 0,00% 5,10% 5,10% 0,00%
GEM + kapecytabina 1,00% 1,00% 0,00% 1,00% 1,00% 0,00%
GEM +oksaliplatyna 0,20% 0,20% 0,00% 4,10% 4,10% 0,00%
GEM +erlotynib 0,00% 0,00% 0,00% 1,00% 1,00% 0,00%
CPE monoterapia 6,00% 6,00% 0,00% 9,20% 9,20% 0,00%
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Aneks B. Otoczenie konkurencyjne (horizon

scanning)

B.1. Badania kliniczne nowych czasteczek

W celu identyfikacji terapii, ktére potencjalnie mogg znalez¢ zastosowanie w leczeniu populacji
docelowej, dokonano wyszukiwania na stronie ClinicalTrials.gov [105]. W ramach przeprowadzonej
analizy poszukiwano badan, w ktérych badanymi terapiami mogli byé objeci doro$li pacjenci
z uogdlnionym rakiem trzustki, z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie stosowanej
w stadium uogélnienia. W analizie uwzgledniono badania przeprowadzone w populacji szerszej niz ww.,
w szczegolnosci pod wzgledem stadium zaawansowania howotworu oraz uprzednich linii leczenia, pod
warunkiem istnienia przestanek, ze obejmowaty one przynajmniej czesciowo populacje docelowa.
Szczegotowe kryteria wigczenia badan do analizy otoczenia konkurencyjnego zaprezentowano w tabeli
ponizej (Tabela 29). Na stronie ClinicalTrials.gov zidentyfikowano tacznie 111 badan, w ktorych
potencjalnie mogli uczestniczy¢ pacjenci populacji docelowej, z czego 55 badan dotyczyto 2l linii

leczenia raka trzustki u dorostych (Tabela 30), natomiast 56 — 2l linii leczenia (Tabela 31).

Tabela 29.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy otoczenia konkurencyjnego dla terapii nal-IRI+5FU/LV

Obszar Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Dorosli pacjenci z uogdlnionym gruczolakorakiem Ba}dania .przepro.wad’zone W populacii
trzustki z progresja choroby po terapii opartej na * liczacej <5 pacjentow,
gemcytabinie (w monoterapii lub terapii skojarzonej) ® mieszanej pod wzgledem lokalizacji choroby
stosowanej w stadium uogdlnionego gruczolakoraka ~ nowotworowej, o ile pacjenci z rakiem trzustki nie
trzustki. stanowili odrebnej kohorty,
e stosujgcej w | linii leczenia w stadium uogolnionym
Populacja Do analizy wigczano réwniez badania  inne niz gemcytabina opcje terapeutyczne (np.
przeprowadzone w szerszej populacji pacjentdw z  wytgcznie FOLFIRINOX),
; aal;’;gnsgr;:ﬁ;" tygg'hisﬁt)glccf)gicvgrz')gfge::az Srf(;legjmu e uprzednio nieIecz(;)nej systelmowo lub nieleczonej
’ systemowo w stadium uogdlnionym,
uprzedniego leczenia), pod warunkiem istnienia oyinnym typie histologi czngym n oxotworu niz
przgsiargek, ze dolbaganla kwalifikowali sie rowniez gruczolakorak (np. rak neuroendokrynny lub
pacjenci ww. populacjl. nabtonkowy trzustki)
e Radioterapia * terapia systemowa,
® zabiegi chirurgiczne + terapia systemowa,
I . Dowolna, za wyjgtkiem zdefiniowanych w kryteriach ¢ chgmloteraplg dopasowywana indywidulanie dia
nterwencja wykluczenia kazdego pacjenta,
e immunoterapia z wykorzystaniem CAR-T, przeszczep
komoérek dendrytycznych lub komérek NK,
e terapia podtrzymujaca (maintenance therapy).
Komparator Dowolny Nie zdefiniowano.
Punkty Dowolne, zwigzane ze skutecznoscig i/lub Nie zdefiniowano
koncowe  bezpieczenstwem ’
e Badania eksperymentalne (randomizowane lub e Badania obserwacyjne,
Metodyka nierandomizowane), ¢ Badania rekrutujgce, przed rekrutacjg lub o nieznanym

e Badania zakonczone?® lub aktywne, nierekrutujgce

statusie

Jako stow kluczowych w przeszukaniu uzyto zapytan ,metastatic pancreatic cancer” oraz ,metastatic pancrea ic adenocarcinoma”.
a) W tym badania ukonczone (completed) lub zakonczone przedwczesnie (terminated) oraz przerwane (withdrawn).
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Badania dla 2l linii leczenia

tacznie odnaleziono 55 badan dla 2l linii leczenia raka trzustki, z czego wiekszo$¢ stanowity nRCT fazy
| i/lub Il, przeprowadzone na stosunkowo nielicznych grupach pacjentéw. tacznie zidentyfikowano
15 RCT, 10 badan przeprowadzonych na grupie 2100 pacjentéw oraz 3 badania fazy Ill. W badaniach
oceniano przede wszystkim terapie skojarzong gemcytabing z innymi czgsteczkami (23 badania), w tym
w szczegolnosci z innymi chemioterapeutykami (np. docetaksel, cisplatyna, kapecytabina, nab-
paklitaksel), inhibitorami EGFR (np. erlotynib), inhibitorami VEGF (np. wandetanib), terapiami
celowanymi (np. pimasertyb, galunisertyb, cerytynib), przeciwciatami (np. wolocyksymab,
kliwatuzumab), szczepionkami lub innymi substancjami (np. metformina, witamina C). Drugg najczesciej
badang terapig byta kapecytabina stosowana w skojarzeniu z innymi z lekami, w tym z cetuksymabem
i ewerolimusem, ruksolitynibem, oksaliplatyng oraz tosedostatem. Ponadto ocenie poddano réwniez
skutecznos¢ w leczeniu raka trzustki nowych terapii, takich jak np. akalabrutynib, pembrolizumab,

bortezomib, ipilimumab, dewimistat, ensytuksymab, lebutezumab (Tabela 30).

Badania dla 2ll linii leczenia

Sposrod odnalezionych 56 badan dla 2l linii leczenia raka trzustki, zdecydowang wiekszos$¢ stanowity
nRCT fazy | i/lub II, przeprowadzone na stosunkowo nielicznych grupach pacjentéw. tacznie
zidentyfikowano 14 RCT, 10 badan przeprowadzonych na grupie 2100 pacjentéw oraz 4 badania fazy
Ill. Na chwile obecng najwigkszg liczbe badan dla Il linii leczenia raka trzustki przeprowadzono dla
schematéw terapeutycznych zawierajgcych fluoropirymidyne, tj. 5-fluorouracyl (12 badan) Ilub
kapecytabine (7 badan). W drugiej kolejnosci w terapii raka trzustki badano skuteczno$c
i bezpieczenstwo pembrolizumabu (3 badania) oraz selumetynibu (4 badania). Pozostate substancje
opisywano w pojedynczych probach klinicznych, ktére dedykowane byly ocenie m.in. abemacyklibu,

samotolizybu, olaparybu, sunitnibu, transtuzumabu i innych.
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Tabela 30.

Badania kliniczne dla 2l linii leczenia dorostych pacjentéw z rakiem trzustki [105]

Terapia

N Typ badania Faza

Etap badania Data rozpoczecia / zakonczenia

Populacja (uprzednie leczenie)

Badania randomizowane

(dostepne wyniki*) (sponsor)

Akalabrutynib

NCT02362048 * 2| linia uprzedniego leczenia nieresekcyjnego PC

Akalabrutynib+pembrolizumab lub mPC (lub uprzedni brak kwalifikacji do CT) 77 RCT, OL 1l Zakonczone (TAK) V 2015/ 111 2017 (Acerta Pharma BV)
BP-C1
BP-C1+BP-C2 NCTO03627390 e brak informacji o uprzednich liniach leczenia 16 RCT, OL 1l Zakonczone (NIE) XI12014 /111 2016 (Meabco A/S)
CPE+ruksolitynib L . Przedwczesnie
CPE (+PLC) NCT02119663 e | uprzednia linia leczenia laPC lub mPC 86 RCT,DB M konczone (TAK) V12014 / X 2016 (Incyte)
CPE+ruksolitynib R . Przedwczesnie
CPE (+PLC) NCT02117479 e | uprzednia linia leczenia laPC lub mPC 321 RCT,DB n zakonczone (TAK) 111 2014 / XIl 2016 (Incyte)
Dynacyklib+MK2206 NCT01783171 e | uprzednia linia leczenia lub odmowa leczenia PC 42 RCT, OL | Zakonczone (NIE) 12013/ VII 2016 (National Cancer Institute)
Durwalumab+tremelimumab i
NCT02558894 e <| uprzednia linia leczenia mPC 65 RCT, OL 1l Zakonczone (TAK) XI12015/ VI 2017 (AstraZeneca)
Durwalumab
GEM+ERL+metformina 101910911 o brak informadii dnich liniach leczeni 120 RCT,DB Il  Zakon (TAK) VIl 2010 / IV 2014 (AMC-UVA)
; akonczone -Uv.
GEM+ERL (+PLC) e brak informacji o uprzednich liniach leczenia
GEM+pimasertyb ,
- NCT01016483 e brak informacji o uprzednich liniach leczenia 141 RCT, DB I/l Zakonczone (TAK) X12009/1V 2015 (EMD Soreno)
Pimasertyb (+PLC)
GEM+galunisertyb iczef i ich linii
b y NCT01373164 ® Prak ograniczen co do liczby uprzednich linii 170 RCT,DB I/l Zakoficzone (TAK) V12011 / XIl 2016 (Eli Lilly)
Galunistertyb (+PLC) leczenia
GEM+rabusertyb , -
GEM NCT00839332 e brak informacji o uprzednich liniach leczenia 157 RCT, OL I Zakonczone (TAK) 112009 / XI1 2013 (Eli Lilly)
GEM+cisplatyna+weliparyb
; L . Aktywne, IV 2012 / X1l 2021 (National Cancer
GEM+cisplatyna NCT01585805 e 0—Il uprzednie linie leczenia laPC lub mPC 107  RCT, OL I nierekrutujgce (TAK) Institute)
weliparyb
GEM+ 90Y-kliwatuzumab o ) ) ) ) L
tetraksetanu NCT01956812 ®2!! linie leczenia w stadium nieresekcyjnym PC, 334 rcT DB 1l Przedwczesnie XI1 2013 / XI 2016 (Immunomedics)
1aPC lub mPC ’ zakonczone (TAK)
GEM (+PLC)
GEM+ERL+OXA ) ) — ) Przedwczesnie XI1 2006 / 111 2011 (Hellenic Oncology
GEM+ERL NCT00564720 e brak informaciji o uprzednich liniach leczenia 140 RCT, OL Il zakoficzone (NIE) Research Group)
GVAX+cyklofosfamid+CRS-207 i .
NCT01417000 e 2| linia leczenia mPC lub brak kwalif kacji do CT 93 RCT, OL 1l Zakonczone (TAK) IX2011 /11 2017 (Aduro Biotech)

GVAX+cyklofosfamid

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl)

Strona 82



Analiza Problemu Decyzyjnego. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

. . . . . Etap badania Data rozpoczecia / zakonczenia
Terapia Populacja (uprzednie leczenie) N Typ badania Faza (dostepne wyniki*) (sponsor)
Ipilimumab+szczepionka ; ; ; ; ;
P al P NCT00836407 ® nieresekeyjny PC lub laPC lub mPC uprzednio 30 RCT,OL | Zakoriczone (TAK) 112009 / VIl 2012 (Sidney Kimmel
Ipilimumab leczony lub nie Comprehensive Cancer Center)

Badania nierandomizowane

90Y-kliwatuzumab tetraksetanu NCT00597129 e brak informacji o uprzednich liniach leczenia 21 nRCT I Zakonczone (NIE) VII1 2004 / X 2007 (Immunomedics)
. R . Przedwczes$nie XI1'2006 / X1l 2009 (National Cancer
Bortezomib+karboplatyna NCT00416793 e | uprzednia linia leczenia laPC lub mPC 9 nRCT 1 zakorczone (TAK) Institute)
Bewacyzumab+ERL NCT00365144 ®'aPC lub mPC uprzednio leczone I-lll liniami, w tym = 35 rcT Il Zakorczone (TAK) 112006 / Ill 2010 (University of California)
2| linia oparta o GEM
CG820+CG2505 NCT00245362 Q:Zresekcyjny PC lub MPC uprzednio leczony lub 57 RrcT Il Zakorczone (TAK) V12002 / VI 2004 (Cell Genesys)
CPE+CTX+EVE NCT01077986 e brak informacji o uprzednich liniach leczenia 35 nRCT I/ Zakonczone (NIE) VIII 2009 / VI 2011 (AMC-UvA)
e mPC uprzednio leczony GEM lub odmowa leczenia Przedwczesnie  VIII 2015/ X 2018 (Washington University
CPE+tosedostat NCT02352831 GEM 16 nRCT /1l zakoriczone (TAK) School of Medicine)
CPE+OXA NCT00585078 ® <l uprzednia linia leczenia nieresekcyjnego PC lub 40 nRCT I Zakoriczone (TAK) V 2004 / X1l 201 1. (Beth Israel Deaconess
mPC Medical Center)

VI1 2013 / X 2015 (Wake Forest University

Dewimistat NCT01839981 e brak informacji o uprzednich liniach leczenia 10 nRCT I Zakonczone (NIE) Health Sciences)

Denileukin diffitox NCT00726037 e brak informacji o uprzednich liniach leczenia 7 nRCT I Zaif:g:(’;?(s?fm X 2008 /1 2012 (Loyola University)

DTX+alwocydyb NCT00331682 ® ! uPrzednia linia leczenia mPC lub CT we 10 nRCT Il Zakonczone (TAK) Il 2006 /V 2008 (National Cancer Institute)
wczesniejszym stadium choroby
Durwalumab+AZD5069  NCT02583477 e <| uprzednia linia leczenia mPC 23 nRCT Il Zakonczone (TAK) 111 2016 / VIl 2018 (AstraZeneca)
Egzatekan NCT00003951 e 0—I uprzednie linie leczenia mPC 37 nRCT 1l Zakonczone (NIE) VI 1999/ IV 2005 (Daiichi Sankyo)
Ensytuksymab NCT01040000 e |aPC lub mPC z progresja po | linii leczenia 94 nRCT Il Zakonczone (TAK?) 12012 /111 2017 (Precision Biologic)
mFOLFOX6+buparlizyb ~ NCT01571024 e brak ograniczen dla uprzednich linii leczenia 17 nRCT | Zakonczone (NIE) ng;irg b 2010 (g:n%;ree:ni;g:r
mFOLOFX6+weliparyb NCT01489865  dopuszczalne uprzednie leczenie mPC 64 nRCT i Aktywne, 112011 / X1l 2020 (Georgetown University)

nierekrutujgce (NIE)

X 2004 / 111 2009 (Dana-Farber Cancer

Gefitynib+DTX NCT00137761 e uprzednie leczenie GEM w dowolnym stadium 32 nRCT 1l Zakonczone (NIE) Institute)
GEM+DTX+CPE NCT00996333 e brak informacji o uprzednich liniach leczenia 46 nRCT 1l Zakonczone (TAK) V12003 / X1 2014 (Columbia Univ.)
GEM+RX-0201 NCT01028495 e brak informacji o uprzednich liniach leczenia 31 nRCT 1l Zakonczone (NIE) V 2009 / VIl 2012 (Rexahn Pharm.)
GEM+ERL+VIT C NCT00954525 e brak informacji o uprzednich liniach leczenia 14 nRCT [ Zakonczone (TAK) V112009 /X1 201 Eg’%’:iy Kimmel Cancer
GEM+cisplatyna+celekoksyb NCT00176813 e brak informacji o uprzednich liniach leczenia 5 nRCT Il Zakoficzone (NIE) 12003/ XI 2006 (University of Michigan

Rogel Cancer Center)
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Terapia

Populacja (uprzednie leczenie)

N Typ badania Faza

Etap badania

Data rozpoczecia / zakonczenia

(dostepne wyniki*)

(sponsor)

GEM+wolocyksymab NCT00401570 e dopuszczalne uprzednie leczenie 40 nRCT I Zakonczone (NIE) 11l 2005 / VI 2008 (AbbVie)
GEM+5FU/LV NCT00919282 e brak informacji o uprzednich liniach leczenia 78 nRCT Il Zakonczone (NIE) IX 199;{:;';2]8?“2[)%)"”(0'
GEM+sonidegib NCT01487785 «1aPC lub mPC uprzednio leczony lub nie 18 nRCT | Zakofczone (TAK) 2012/ r‘r’ggiglﬁc(:l‘;’)"a”'s
GEM o <|| uprzednie linie leczenia resekcyjnego lub . IV 2002 / V 2006 (National Cancer
+7-hydroksystaurosporyna NCT00039403 nieresekcyjnego PC lub mPC 30 nRCT ! Zakoriczone (NIE) Institute)
GEM+nabPTX+cerytynib ~ NCT02227940 e brak informacji o uprzednich liniach leczenia 38 nRCT [ Zakonczone (NIE) 12015711 201%5;:3::;" Park Cancer
GEM+EVE NCT00560963 e brak informacji o uprzednich liniach leczenia 21 nRCT I Zakonczone (TAK) X 2007 /12011 (Novartis Pharmaceuticals)
GEM+szczepionka NCTO00655785 e brak informacji o uprzednich liniach leczenia 17 nRCT Il Zakonczone (NIE) IX 2007 /11 2%1n:?v(;l;|i(t;)8hlma Medical
GEM+nabPTX+VCN-01 NCT02045589 e brak informacji o uprzednich liniach leczenia nRCT | Zakonczone (NIE) 12014 /1X 20108 (VCN Biosciences)
GEM+galunisertyb NCT02154646 e dopuszczalne uprzednie leczenie mPC nRCT [ Zakonczone (NIE) V 2014 / VIl 2015 (Eli Lilly)
GEM+CPE+wandetanib NCT00681798 e brak informacji o uprzednich liniach leczenia nRCT | Zakonczone (TAK) VIl 2006 / VI 2009 (Sanofl)
GEM+ LY2090314 .
+ + e dopuszczalna uprzednia terapia GEM lub Prz'edwczesnle -
GEM+nabPTX+ LY2090314 NCT01632306 FOLFIRONOX w stadium mPC 13 nRCT I/l zakoriczone (TAK) 1112013 / VI 2015 (Eli Lilly)
FOLFOX+ LY2090314
Ifosfamid+mitomycyna C  NCT00967291  uprzednie leczenie GEM w dowolnym stadium 21 nRCT I Przedwczesnie 1 5006 /| 2008 (IRCCS San Raffaele)
p Y zakonczone (NIE)
IRI+OXA+CTX NCT00871169  0-Il linie uprzedniego leczenia laPC lub mPC 61 nRCT Il Zakonczone (NIE) X 2008/1V zé);ri %ﬁ:]ye?xuco Cancer
Ipilimumab NCT00112580 e dopuszczalne uprzednie leczenie mPC 82 nRCT I Zakoniczone (TAK) VI 2005 / VI 2009 (Bristol-Myers-Squibb)
Kabozantynib+ERL NCT03213626 e dopuszczalne uprzednie leczenie mPC 7 nRCT I zairgf?gg%ie(s?fm X 2017/ X1 2019 (Psart_r)"’k Joseph Loehrer
Labetuzumab NCT00041639 e dopuszczalne uprzednie leczenie laPC lub mPC 75 nRCT Il Zakonczone (NIE) 1 2000 / XI1 2003 (Immunomedics)
Napabukazyna+SC NCT02231723 * 0! uprzednie linie leczenia mPC (w zaleznosciod 439 pRCT | Zakonczone (NIE) V!l 2014/} 2020 (Sumitomo Dainippon
schematu SC) Pharma Oncology)
Palbocyklib+nabPTX NCT02501902 e dopuszczalne uprzednie leczenie mPC 76 nRCT I Zakonczone (TAK*) X1 2015 / XIl 2018 (Pfizer)
Pentamidyna+SC NCT00810953 e brak informacji o uprzednich liniach leczenia 10 nRCT I Zakonczone (NIE) 12009 / VI 2011 (Oncozyme Pharma)
Triapina NCT00085371 ® grgk :/Iprzedniego leczenia lub | linia leczenia oparta 446 nRCT I Zakorczone (NIE) VII 2004 / VIl IZr?S(iiE:u(tl;l?tlonal Cancer

CTX — cetuksymab; CPE — kapecytabina; DTX — docetaksel; DB — badanie podwdjnie zaslepione (double-blind); EVE — ewerolimus; ERL — erlotynib; GEM — gemcytabina; IRI — irynotekan; laPC — miejscowo zaawansowany rak
trzustki (locally advanced); mPC — uogdlniony rak trzustki (metastatic); nRCT — badanie nierandomizowane (non-randomized clinical trial); OL — badanie niezaslepione (open-label); OXA — okasliplatyna; PC — rak trzustki

(pancreatic cancer); PLC — placebo; RCT — badanie randomizowane (randomized clinical trial); SC — standardowa chemioterapia
*Wylgcznie w oparciu o informacje na stronie ClinicalTrials.gov.
a) Wyniki w trakcie oceny na stronie ClinicalTrials.gov.
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Tabela 31.
Badania kliniczne dla 2l linii leczenia dorostych pacjentéw z rakiem trzustki [105]

Etap badania Data rozpoczecia / zakonczenia
(dostepne wyniki*) (sponsor)

Terapia Populacja (uprzednie leczenie) N Typ badania Faza

Badania randomizowane

Abemacyklib

Abemacyklib+samotolizyb  NCT02981342 * !~!! uprzednie linie leczenia mPC, w tym jedna 106 RCT, OL Il Zakonczone (TAK) 1 2017 / XI1 2018 (Eli Lilly)
oparta o GEM lub fluoropirymidyne
SC (GEM/CPE)

Bewacyzumab+DTX
y NCT00066677 » mPC uprzednio leczony GEM 47 RCT,OL Il  Zakonczone (TAK®) 200371V 2009 (Fox Chase Cancer
Bewacyzumab Center)
CPE+ruksolitynib i .
CPE (+PLC) NCT01423604 e mPC uprzednio leczony GEM 136 RCT, DB Il Zakonczone (TAK) VI 2011/ VI 2016 (Incyte Corporation)
ERY001+SC (GEM/FOLFOX) NCT02195180 e | dnia linia | iamPC 141 RCT, OL 1l Zakon (TAK) VII 2014 / X1 2017 (ERYtech Ph )
, akonczone ech Pharma
SC (GEM/FOLFOX) e | uprzednia linia leczenia m
FOLFIRI.3 A .
FOLFOX NCT00786006 e laPC lub mPC uprzednio leczony GEM 61 RCT, OL 1l Zakonczone (TAK) 111 2007 / 1X 2009 (Asan Medical Center)
mPOLFIRI*weliparyb  \c1o2890355 ia lini i 123 RCT,OL | Aktywne, X 2016 / bd (National Cancer Institut
FOLFIRI o | uprzednia linia leczenia mPC s nierekrutujace (TAK) (National Cancer Institute)
FOLFOX+pegilodecakina , o
FOLFOX NCT02923921 e mPC uprzednio leczony GEM 567 RCT, OL Il Zakoriczone (TAK) 1112017 / 111 2020 (Eli Lilly)
FOLFOX : i
5FU/LV NCT01121848 e laPC lub mPC uprzednio leczony GEM 108 RCT, OL . Zakoriczone (TAK) VI 2010 / X 2013 (Sanofi)
Glufosfamid . i IX 2004 /12007 (Treshold
5sC NCT00099294 e |aPC lub mPC uprzednio leczony GEM 300 RCT,OL I Zakonczone (NIE) Pharmaceuticals)
GVAX+cyklofosfamid
Cyklofosfamid NCT02004262 e >| uprzednia linia leczenia mPC 303 RCT, OL 1l Zakonczone (TAK) 112014 / VIIl 2016 (Aduro Biotech)
CT (wybor badacza)
GVAX+cyklofosfamid+CRS-207 X1l 2014 / VI 2017 (Sid Ki |
*+niwolumab NCT02243371 e | uprzednia linia leczenia mPC 93 RCT,OL Il Zakonczone (TAK) (Sidney Kimme

- Comprehensive Cancer Center)
GVAX+cyklofosfamid+CRS-207

MK2206+selumetynib

VII1 2012 / VI 2015 (National Cancer

NCT01658943 e 1aPC lub mPC uprzednio leczony GEM 137 RCT, OL Il Zakonczone (TAK)

mFOLFOX Institute)
$-1 (5FU) . Przedwcze$nie
5FU NCT00602745 e mPC uprzednio leczony GEM 61 RCT, OL m zakoriczone (NIE) 112008 / 111 2010 (Sanofl)
Selumetynib i
CPE NCT00372944 e |aPC lub mPC uprzednio leczony GEM 70 RCT, OL 1l Zakonczone (TAK) VIII 2006 / X 2008 (Astra Zeneca)
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Etap badania
(dostepne wyniki*)

Data rozpoczecia / zakonczenia

N Typ badania Faza (sponsor)

Terapia

Populacja (uprzednie leczenie)

Badania nierandomizowane

7-hydroksystauropsporyna VI1 2002 / 1X 2004 (Memorial Sloan

+5FU NCT00045747 e mPC uprzednio leczony GEM bd nRCT Il Zakonczone (NIE) Kettering Cancer Center)
CO-1.01 NCT01233375 e mPC uprzednio leczony GEM 19 nRCT 1l Zakonczone (NIE) IV 2011 /111 2013 (Clovis Onclology)
CPE+DTX NCT00290693 e mPC uprzednio leczony GEM 45 nRCT 1l Zakonczone (TAK)  VII 2004 / VI 2010 (University of Miami)
CPE+ERL NCT00125021 e | uprzednia linia leczenia mPC w oparciu 0 GEM 32 nRCT ] Zakonczone (NIE) X 2003/1X 200|£r3‘s(tli3t3?;-Farber Cancer
. . Przedwczes$nie VIII 2009 / VI 2013 (Georgetown
CPE+lapatynib NCT00881621 e mPC uprzednio leczony GEM 17 nRCT 1] zakofczone (TAK) University)

CTX+transtuzumab NCT00923299 ® MPC yprzednio.!ecz.ony GEM I‘ub progresja po 33 nRCT m Zakoficzone (TAK) XI112008 /111 20j1 (Instltu't du Cancer de
GEM jako terapii adjuwantowej Montpellier - Val d'Aurelle)
CTX+cyklofosfamid . . XI11 2005 / 111 2009 (Sidney Kimmel
+szczepionka NCT00305760 e uprzednio leczony 1aPC lub mPC 60 nRCT I Zakoriczone (TAK) Comprehensive Cancer Center)
Decytabina+tetrahydrourydyna NCT02847000 e 2| uprzednia linia leczenia mPC 13 nRCT | Zakonczone (NIE) Xl 2016 / X 2017 (Yogen Saunthararajah)
ERL+selumetynib NCT01222689 e | uprzednia linia leczenia laPC lub mPC 46 nRCT Il Zakonczone (TAK) X12010/1X 2|?11Sﬁn(1l;lea)tlonal Cancer
Erybulina NCT00383760 ® uprﬁednia linia leczenia 1aPC lub mPC oparta o 15 nRCT I Zakoriczone (TAK) V11 2006 / VI ﬁlosli:uggl)atlonal Cancer
EVE NCT00409292 ®! uprzed.nia linia Iepzenia mEC + udokumentowana 34 nRCT I Zakoficzone (TAK) 1 2007 / V 2009 (Qana Farber Cancer
progresja po lub nietolerancja GEM Institute)
12010/ XI 2011 (Gruppo ltaliano per lo
FOLFIRI NCT01543412 e1aPC lub mPC uprzednio leczony GEM 50 nRCT Il Zakonczone (TAK) studio dei Carcinomi dell'Apparato
Digerente)
Galunisertyb+durwalumab  NCT02734160 e I-|| uprzednie linie leczenia mPC 37 nRCT | Zakonczone (NIE) V12016 / 1V 2019 (Eli Lilly)
s . Przedwczesnie Xl 2010/ V 2013 (Vanerbilt-Ingram Cancer
Ganetespyb NCT01227018 e |-l uprzednie linie leczenia mPC 15 nRCT 1] zakoriczone (TAK) Center)
Ganitumab+binimetynib  NCT01562899 e >| uprzednia linia leczenia mPC 77 nRCT 1l Z;g;’g;"(fj:?ﬂ'ﬁz) VIIl 2012 / IV 2015 (Pfizer)
Hydroksychlorochina NCT01273805 e I-1l uprzednie linie leczenia mPC 20 nRCT Il Zakoficzone (TAK) ' 20™1 a 2014|1n(sl?§1:t:)Farber Cancer
Idelalizyb ® 2| uprzednia linia leczenia mPC Sni
y NCT02468557 — 16 nRCT Przedwczesnie VIl 2015 / IV 2016 (Gilead Sciences)
Idelalizyb+mFOLFOX6 o | uprzednia linia leczenia mPC zakonczone (NIE)
o . Przedwczes$nie VI 2014 /12016 (Millenium
Indusatumab NCT02202785 e 2| uprzednia linia leczenia mPC 43 nRCT I zakoriczone (TAK) Pharmaceuticals)
LMB-100£nabPTX NCT02810418 e 2| uprzednia linia leczenia mPC 40 nRCT i Aktywne, VIl 2016 /12022 (National Cancer

nierekrutujace (TAK?®)

Institute)
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Terapia

Populacja (uprzednie leczenie)

N Typ badania Faza

Etap badania
(dostepne wyniki*)

Przedwczesnie

Data rozpoczecia / zakonczenia
(sponsor)

12012 / VIII 2013 (University Health

Luminespib NCT01484860 e >| uprzednia linia leczenia mPC 15 nRCT Il zakoriczone (NIE) Network, Toronto)
Momelotynib+CPEXOXA  NCT02244489 e >| uprzednia linia leczenia mPC 16 nRCT [ zfiiﬁgffff?ﬂ'i) X12014 / IV 2017 (Sierra Oncology)
o . Aktywne, X12016 / X1 2022 (M.D. Anderson Cancer
Olaparyb NCT02677038 e 2| uprzednia linia leczenia mPC 34 nRCT 1 nierekrutujace (NIE) Center)
Olaptesedtpembrolizumab  NCT03168139 e =| uprzednia linia leczenia mPC 20 nRCT I Zakonczone (NIE) 1V 2017 / 111 2020 (NOXON Pharma AG)
Peksydartynib+durwalumab NCT02777710 e | uprzednia linia leczenia laPC lub mPC 48 nRCT | Zakonczone (NIE) VI 2016 / XIl 2019 (Centre Leon Berard)

. s . Aktywne, X112016 / XIl 2022 (M.D. Anderson Cancer
Pembrolizumab+motyksafortyd NCT02907099 e | uprzednia linia leczenia mPC 23 nRCT Il nierekrutujace (NIE) Center)
Pembrolizumab+motyksafortyd ® >| uprzednia linia leczenia mPC Aktywne

i NCT02826486 80 nRCT 1] . . ’ IX 2016 / XIl 2021 (BioLineRx)

+
Pembrol_l::m;i;ﬁ%l:lsafortyd o | uprzednia linia leczenia mPC oparta o GEM nierekrutujace (TAK)
. Przedwczes$nie . .
Pemetreksed NCT00864513 e mPC uprzednio leczony GEM 17 nRCT I zakorniczone (TAK) X 2007 / VII 2009 (Georgetown University)
L ) Przedwczesnie 1112009 / 11 2012 (University of Texas
Pioglitazon NCT00867126 e mPC uprzednio leczony GEM 6 nRCT ! zakonczone (NIE) Southwestern Medical Center)
. . . V12011 /VI 2012 (Instituto do Cancer do
PTX+metformina NCT01971034 e mPC uprzednio leczony GEM 41 nRCT Il Zakonczone (NIE) Estado d(e S&o Paulo)
Rexin-G NCT00504998 e nawracajgcy PC lub mPC uprzednio leczone GEM 20 nRCT I/ Zakonczone (NIE) VII 2007 / VI 2011 (Epeius Biotechnoogies)
Rexin-G NCT00121745 ® <!l uprzednie linie leczenie 1aPC lub mPC, wtym | 4, nRCT | Przedwczesnie VI 2005 / V11 2007 (Epeius
linia oparta o GEM zakonczone (NIE) Biotechnologies)
R0O4929097 NCT01232829 Z'Eul\%zed”ia linia leczenia mPC (preferowana 18 nRCT Il Zakonczone (TAK) X 2010 /V 2014 (National Cancer Institute)
: e 2| uprzednia linia zawierajgca 5FU oraz 2I : Aktywne, . .
+ i X
Rybocyklib+EVE NCT02985125 uprzednia linia zawierajaca GEM w stadium mPC 44 nRCT in nierekrutujace (NIE) V 2017 / X1l 2022 (Georgetown University)
S-1 (5FU) NCT00652054 e nieresekcyjny PC lub laPC lub mPC leczony GEM 39 nRCT Il Zakonczone (NIE) VI 2005 / X 2007 (Taiho Oncology)
Sarakatanib NCT00735917 é‘éﬁ;zed”ia linia leczenia mPC (preferowana 19 nRCT Il Zakorczone (TAK) X 2008 /X 2012 (National Cancer Institute)
SBP-101 NCT02657330 e | uprzednia linia leczenia laPC lub mPC 29 nRCT | Zakonczone (NIE) 12016 / X 2017 (Sun BioPharma)
. o ) Aktywne, VI1 2017 / X1I 2021 (National Cancer
Selumetynib NCT03040986 e | uprzednia linia leczenia 1aPC lub mPC 180 nRCT Il nierekrutujace (TAK?) Institute)
Sorafenib+EVE NCT00981162 « mPC uprzednio leczony GEM 12 nRCT | Zakoriczone (NIE) V! 2009/ Xl 2°|1nzs t(iffl‘::;"’e" Park Cancer
Sunitynib NCT00397787 e | uprzednia linia leczenia mPC w oparciu 0 GEM 64 nRCT Il Zakonczone (TAK) X12006 /1X 2|(r)1(s)t7itl(:;lea)tlonal Cancer
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. . . . . Etap badania Data rozpoczecia / zakonczenia
Terapia Populacja (uprzednie leczenie) N Typ badania Faza (dostepne wyniki*) (sponsor)
Trabektedyna NCT01339754 e mPC uprzednio leczony GEM 25 nRCT 1l Zakonczone (NIE) 112011 /111 2013 (IRCCS San Raffaele)
Triflurydynaltypiracyl NCT02921737 e || uprzednie linie leczenia laPC lub mPC 7 nRCT I Zaio’zr,]ecdz"(‘)’ﬁze(sT"‘L'\f@) IX 2017 / VIl 2020 (University of Florida)
Walantanib NCT00226005 e |aPC lub mPC uprzednio leczony GEM 67 nRCT Il Zakoficzone (NIE) ~ XI12005/112010 (Pancreatic Cancer

Research Team)

5FU — 5-fluorouracyl; BSC — najlepsza opieka podtrzymujgca (best supportive care); CTX — cetuksymab; CPE — kapecytabina; DTX — docetaksel; DB — badanie podwdjnie zaslepione (double-blind); EVE — ewerolimus; ERL —
erlotynib; GEM — gemcytabina; laPC — miejscowo zaawansowany rak trzustki (locally advanced); LV — leukoworyna; mPC — uogdlniony rak trzustki (metastatic); nal-IRI — irynotekan liposomowy; nRCT — badanie nierandomizowane

(non-randomized clinical trial); OL — badanie niezaslepione (open-label); PC — rak trzus ki (pancreatic cancer); PLC — placebo; RCT — badanie randomizowane (randomized clinical trial); SC — standardowa chemioterapia
*Wytgcznie w oparciu o informacje na stronie ClinicalTrials.gov.

a) Wyniki w trakcie oceny na stronie ClinicalTrials.gov.
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B.2. Status rejestracyjny badanych czasteczek

Sposréd 99 zidentyfikowanych w ClinicalTrials.gov substancji badanych pod katem uzytecznosci
w leczeniu uogolnionego raka trzustki w monoterapii lub skojarzeniu, dopuszczonych do obrotu na
terenie Polski i UE zostato 46 czgsteczek, przy czym wiekszos¢ z nich uzyskato rejestracje we
wskazaniach innych niz rak trzustki (Wykres 9, Tabela 32). Obecnie wskazanie rejestracyjne w raku
trzustki posiada zaledwie 7 czgsteczek, tj. 5-fluorouracyl, erlotynib, ewerolimus, mitomycyna C,
nab-paklitaksel, olaparyb i sunitynib. Nalezy jednak zauwazy¢, iz ewerolimus i sunitynib sg
zarejestrowane wytgcznie w neuroendokrynnym raku trzustki, erlotynib w terapii skojarzonej
z gemcytabing, nab-paklitaksel przeznaczony jest do leczenia uogdlnionego raka trzustki w | linii,
natomiast olaparyb w terapii podtrzymujgcej?, a zatem w populacjach nieodpowiadajgcych
wnioskowanej. Wynika stad, ze w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat nie zarejestrowano zadnej
czasteczki mogacej mie¢ zastosowanie w populacji docelowej, za wyjagtkiem powszechnie
stosowanego 5-fluorouracylu oraz niezalecanej przez obowigzujgce wytyczne praktyki klinicznej —
mitomycyny C. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze zadna z badanych dotychczas czasteczek nie
ubiega sie aktualnie o rejestracje we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym nal-IRI
[106].

Wykres 9.
Podsumowanie informacji dotyczacych rejestracji zbadanych czasteczek w raku trzustki

Zarejestrowane czagsteczki w Polsce i UE _ 46

Zarejestrowane czgsteczki w raku trzustki . 7

Zarejstrowane czgsteczki moggce zostac 2
potencjalne zastosowane w populacji docelowej

Zarejstrowane czgsteczki we wskazaniu zgodnym 0
z nal-IRI

Czasteczki ubiegajace sie o rejestracje we 0
wskazaniu zgodnym z nal-IRlI

m Liczba czgsteczek

2 W leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnos$cig dziedzicznych mutacji BRCA1/2,
u ktorych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii.
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Tabela 32.
Status rejestracyjny dotychczas badanych czasteczek w raku trzustki [71, 106]

Substancja czynna Rejestracja w UE Rejestracja w PC Rejestracja zgodna z nal-IRI
5-fluorouracyl TAK TAK NIE (nie ubiega sig)
7-hydroksystaurosporyna NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
90Y-kliwatuzumab tetraksetanu NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Abemacyklib TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
Akalabrutynib TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
Alwocydyb NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Bortezomib TAK NIE NIE (nie ubiega sig)
BP-C1 NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
BP-C2 NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Bewacyzumab TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
Binimetynib TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
Buparlizyb NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Celekoksyb TAK NIE NIE (nie ubiega sig)
Cerytynib TAK NIE NIE (nie ubiega sig)
Cetuksymab TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
Cyklofosfamid TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
CG820 NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
CG2505 NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Cisplatyna TAK NIE NIE (nie ubiega sig)
CO-1.01 NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
CRS-207 NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Decytabina TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
Dewimistat NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Denileukin diffitox NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Docetaksel TAK NIE NIE (nie ubiega sig)
Durwalumab TAK NIE NIE (nie ubiega sig)
Dynacyklib NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Ensytuksymab NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Egzatekan NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Erlotynib TAK TAK (w skojarzeniu z GEM) NIE (nie ubiega sig)
ERY001 NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Erybulina TAK NIE NIE (nie ubiega sig)
Ewerolimus TAK TAK (neuroendokrynne) NIE (nie ubiega sie)
Galunisertyb NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Ganetespyb NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Ganitumumab NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Gefitynib TAK NIE NIE (nie ubiega sig)
Glufosfamid NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
GVAX NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Hydroksychlorochina TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
Idelalizyb TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
Ifosfamid TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
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Substancja czynna

LG EHEHERTA S

Rejestracja w PC

Rejestracja zgodna z nal-IRI

Indusatumab NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Ipilimumab TAK NIE NIE (nie ubiega sig)
Kabozantynib TAK NIE NIE (nie ubiega sig)
Kapecytabina TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
Karboplatyna TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
Labetuzumab NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Lapatynib TAK NIE NIE (nie ubiega sig)
Leukoworyna TAK NIE NIE (nie ubiega sig)
LMB-100 NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Luminespib NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
LY2090314 NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Metformina TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
Mitomycyna C TAK TAK NIE (nie ubiega sig)
MK2206 NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
MK2296 NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Momelotynib NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Motyksafortyd NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Nab-paklitaksel TAK TAK (I linia mPC) NIE (nie ubiega sie)
Napabukazyna NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Niwolumab TAK NIE NIE (nie ubiega sig)
Oksaliplatyna TAK NIE NIE (nie ubiega sig)
Olaparyb TAK TAK (leczenie podtrzymujgce) NIE (nie ubiega sie)
Olaptesed NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Palbocyklib TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
Pegilodecakina NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Peksydartynib NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Pembrolizumab TAK NIE NIE (nie ubiega sig)
Pemetreksed TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
Pentamidyna NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Pioglitazon TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
Pimasertyb NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Rabusertyb NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Ruksolitynib TAK NIE NIE (nie ubiega sig)
Rexin-G NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
R04929097 NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
RX-0201 NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Rybocyklib TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
SBP-101 NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Samotolizyb NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Sarakatanib NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Selumetynib NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Sonidegib TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
Sorafenib TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
Sunitynib TAK TAK (neuroendokrynny) NIE (nie ubiega sig)
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Substancja czynna LG EHEHERTA S Rejestracja w PC Rejestracja zgodna z nal-IRI
Tetrahydrourydyna NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Tosedostat NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Trabektydyna TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
Transtuzumab TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
Tremelimumab NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Triapina NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Triflurydynaltypiracyl TAK NIE NIE (nie ubiega sig)
VCN-01 NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Walantanib NIE NIE NIE (nie ubiega sig)
Wandetanib TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
Weliparyb NIE NIE NIE (nie ubiega sie)
Witamina C TAK NIE NIE (nie ubiega sie)
Wolocyksymab NIE NIE NIE (nie ubiega sig)

B.3. Rekomendacje finansowe agencji HTA we wskazaniu zgodnym ze

wskazaniem nal-IRI

Na stronach agencji HTA nie opublikowano do tej pory zadnych rekomendacji finansowych dla
preparatow ze wskazaniem zgodnym z wskazaniem rejestracyjnych nal-IRIl. Odnaleziono
natomiast 4 rekomendacje AOTMIT we wskazaniach potencjalnie obejmujgcych réwniez populacje
docelowg. Byly one wydane dla pembrolizumabu, olaparybu oraz nab-paklitakselu w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Pozytywng rekomendacje wydano dla stosowania
pembrolizumabu u pacjentéw z rakiem trzustki ze stwierdzong ekspresjg PD-L1 oraz niestabilno$ciag
mikrosatelitarng oraz nab-paklitakselu u pacjentéw z gruczolakorakiem przewodowym trzustki po
uprzedniej wielolekowej chemioterapii FOLFIRINOX. Negatywnie oceniono natomiast zasadnos$c
finansowania pembrolizumabu u pacjentéw ze wspolistniejgcym rakiem odbytnicy i trzustki
z przerzutami do watroby oraz olaparybu — u chorych na raka trzustki z mutacjg w genie BRCAZ2.
Ponadto na stronie NICE odnaleziono 1 rekord dotyczgcy oceny zasadnosci finansowania ERY001
(eryaspaza — L-asparaginaza zamknieta w erytrocytach) w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentow
z uprzednio leczonym zaawansowanym lub uogdlnionym gruczolakorakiem trzustki, przy czym wydanie
rekomendacji pozostaje w toku (Tabela 33). Na stronach SMC, CADTH, HAS i PBAC nie
zidentyfikowano zadnych rekomendacji dla terapii potencjalnie majgcych zastosowanie w populaciji

docelowe;.
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Tabela 33.
Zestawienie odnalezionych rekomendacji finansowych HTA w populacji potencjalnie obejmujacej populacje docelowa
Agencja Terapia Wskazanie Rekomendacja
Pembrolizumab Rak odbytnicy i trzustki — przerzuty do watroby Negatywna (RDTL) [107]

Rak trzustki ze stwierdzong ekspresjg PD-L1 i

Pembrolizumab Pozytywna (RDTL) [108]

AOTMIT niestabilnos$cig mikrosatelitarng
Olaparyb Rak trzustki z obecnoscig mutacji w genie BRCA2 Negatywna (RDTL) [109]
Nab-paklitaksel Gruczolakorak przewodowy trzustki (po FOLFIRINOX) Pozytywna (RDTL) [110]

Uprzednio leczony zaawansowany lub uogoélniony rak

NICE ERY001+chemioterapia W toku [111]

trzustki
SMC Brak rekomendac;ji
CADTH Brak rekomendac;ji
HAS Brak rekomendaciji
PBAC Brak rekomendaciji

W zestawieniu nie ujeto rekomendacji dla | linii leczenia uogdlnionego raka trzustki, neuroendokrynnego raka trzustki, terapii podtrzymujgcych
w leczeniu raka trzustki, a takze preparatéw, dla ktérych ocena zasadnosci finansowania zostata bezterminowo zawieszona lub odrzucona z powodu
zaniechania ubiegania sie producentéw o rejestracje lub refundacje terapii.

B.4. Podsumowanie

¢ W wyniku przeszukania strony ClinicalTrials.gov odnaleziono 111 badan, w ktérych potencjalnie
mogli uczestniczy¢ pacjenci populacji docelowej. Wiekszos¢ odnalezionych badan stanowity
nierandomizowane, matoliczne préby kliniczne fazy | i Il. W ramach zidentyfikowanych badan
oceniano fgcznie uzytecznos¢ 99 czgsteczek stosowanych w leczeniu raka trzustki w monoterapii
lub terapii skojarzone;j.

e Sposrod 99 zidentyfikowanych czgsteczek, rejestracje w raku trzustki uzyskato zaledwie
7 czgsteczek, z czego tylko dwie (5-fluorouracyl, mitomycyna C) mozna zastosowac¢ w populacji
docelowej, zgodnie z ich wskazaniem rejestracyjnym. Nalezy jednak zauwazy¢, iz mitomycyna C
nie jest substancjg zalecang przez wytyczne praktyki klinicznej, a 5-fruorouracyl wchodzi w sktad
obecnie stosowanych schematow terapeutycznych.

e Zadna ze zidentyfikowanych 99 substancji nie ubiegata sie i nie ubiega sie o rejestracie we
wskazaniu analogicznym do nal-IRI.

e Zadna z agencji HTA nie ocenita zasadnos$ci finansowania jakiejkolwiek terapii we wskazaniu

analogicznym do nal-IRI.

Podsumowujac, mimo wielu przeprowadzonych préb klinicznych na przestrzeni ostatnich
dziesiecioleci, majacych na celu opracowanie skutecznej i bezpiecznej terapii uogélnionego raka
trzustki, terapia nal-IRI+5FU/LV jest jedyna, ktéra zostala zarejestrowana do leczenia populaciji
docelowej. W najblizszym czasie nie jest spodziewana rejestracja w Europie zadnych innych

nowych czasteczek przeznaczonych do leczenia populacji docelowej.
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