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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology;
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ASR ang. Age-standardized rate;
Wskaznik standaryzowany do wieku
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BMI ang. Body Mass Index;
Wskaznik masy ciata
ang. Breast cancer susceptibility protein gene;
BRCA Py o
Gen podatnosci na raka piersi
Antygen (marker) raka trzustki, drog watrobowo-zdtciowych oraz jelita grubego i odbytnicy,

CA19-9 ) : . ; >
przydatny w diagnostyce, postepowaniu terapeutycznym i monitorowaniu choroby

CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,

Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CR ang. Complete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
CRTH Chemioradioterapia
DCR ang. Disease Control Rate;
Wskaznik kontroli choroby
EBM ang. Evidence Based Medicine,
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status;

ECOG-PS . ; PRI L
Skala stuzaca ocenie sprawnosci ogolnej pacjentow
ang. Epidermal growth factor receptor;

EGFR . :
Receptor naskdrkowego czynnika wzrostu
ang. European Medicines Agency;
EMA . - A
Europejska Agencja ds. Lekow
EORTC ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer
EPC ang. European Pancreatic Club
ang. European Society for Medical Oncology;
ESMO - . .
Europejskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej
ang. Familial Atypical Multiple Mole Melanoma,

FAMMM : . : . .
Rodzinny zespot atypowych znamion dysplastycznych zwigzanych z czerniakiem
ang. Familial Adenomatous Polyposis;

FAP . . s
Rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FOLFIRI Schemat chemioterapii z zastosowaniem: irynotekanu, folinianu wapnia, fluorouracylu,
FOLFIRINOX Schemat chemlot.erapu z zastosowaniem: oksaliplatyny, irynotekanu, folinianu wapnia, fluorouracylu
w cyklu co 14 dni.
FOLFOX Schemat chemioterapii z zastosowaniem: oksaliplatyny, leukoworyny, fluorouracylu
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HR ang. Hazard ratio;
Hazard wzgledny, wspdtczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
HRR ang. Homologous recombination repair;
Naprawa podwdjnych peknie¢ DNA metodg rekombinacji homologicznej
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
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BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

IAP ang. International Association of Pancreatology
ICD ang. International Statistical CVass/ﬂgat/op of Dislealses and R,e/ated Health Problems;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
IHBA ang. International Hepato-Pancreato-Biliary Association
IL Interleukina
Interwencja Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny

whnioskowana

w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

fac. intra vene/ intravenosus;

V- Dozylnie
Gen kodujacy biatko, ktdre jest jednym z najczesciej aktywowanych onkogendw w rakach trzustki,
KRAS 2o / )
tarczycy, jelita grubego, ptuca oraz biataczkach szpikowych
KRN Krajowy Rejestr Nowotworow
ang. Magnetic resonance imaging,
MRI
Rezonans magnetyczny
Mutacje . . - . . ) . ) )
Mutacje genu BRCA wystepujace w czesci komorek ciata, nabyte w ciggu zycia, zwykle nie stwierdza
L A S sie tych mutacji w komoérkach rozrodczych organizmu
(sBRCA) & ) ych org
Mutacje

germinalne BRCA
(dziedziczne;

Mutacje genu BRCA obecne we wszystkich komorkach ciata, w tym w komorkach rozrodczych, s
przekazywane z pokolenia na pokolenie

gBRCA)
Mz Minister Zdrowia

NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network
ang. National Cancer Institute;

NCI Dziat amerykanskiej rzadowej agencji National Institutes of Health, zajmujacy sie tematyka
onkologiczna
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej

ORR ang. Objective response rate;

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie
o ang. Overall survival;
S gt .
Przezycie catkowite

PARP Polimeraza poli(ADP-rybozy)

PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Progression-free survival;

PFS S -
Przezycie wolne od progresji choroby
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
PICO A ; .
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
fac. per os;
p-0- Doustnie
ang. Partial response;
PR s Y .
Czesciowa odpowiedz na leczenie

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO Polska Unia Onkologii

PTG-e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

RCT Randomizowane badanie kliniczne
RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowych
RECIST ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;
Kryteria odpowiedzi na leczenie w litych guzach
RK Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych
RP Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

RTG Badanie rentgenowskie
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
Szkockie wytyczne miedzyuczelniane
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Time to first subsequent therapy;
TFST L : - L L . . .
Czas przezycia do pierwszej kolejnej terapie przeciwnowotworowej
TK Tomografia komputerowa
ang. Tumor, Node, Metastases;
TNM Klasyfikacja stuzaca do oceny stopnia zaawansowania nowotworu obejmujgca ocene: guza, weztow
chtonnych, przerzutéw
TSsT ang. 7ime to second subsequent therapy;
Czas przezycia do drugiej kolejnej terapie przeciwnowotworowej
. ang. 7ime without symptoms of disease and toxicity;
TWIST L S ; . . i
Czas przezycia bez objawow choroby i toksycznosci zwiazanej z leczeniem
UE Unia Europejska
UEG ang. United European Gastroenterology
UICC ang. Union for International Cancer Control/
UPRLWMiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych
USG Badanie ultrasonograficzne
WGO ang. World Gastroenterology Organization
WHO ang. World Health Organization;

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system
ochrony zdrowia w odniesieniu do produktu leczniczego Lynparza® (zawierajgcego olaparyb w dawce 150 mg lub 100 mg, tabletki
powlekane) stosowanego w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentdw z przerzutowym, _

_ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktorych nie wystapita progresja choroby
po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkdw publicznych produktu

leczniczego Lynparza® w ramach proponowanego Programu lekowego.

PODSUMOWANIE SCHEMATU PICO

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome;
populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) obejmuje:
(P) populacje docelowa, ktorg stanowig doro$li pacjenci z przerzutowym, _
gruczolakorakiem trzustki, z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktorych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny
przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii;
(I) interwencje wnioskowang, ktorg stanowi podawanie olaparybu w postaci tabletek powlekanych (100 mg, 150 mg)
w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym, zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w Charakterystyce produktu
leczniczego Lynparza®;
(C) komparator (refundowang interwencje alternatywng), ktorym bedzie obserwacja wraz z najlepszg opiekg wspomagajgca
(ang. best supportive care; BSC);
(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie):
e 7 zakresu skutecznosci klinicznej:
o  czas przezycia wolny od progresji choroby [ang. progression-free survival; PFS];
o  wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie [ang. objective response rate; ORR];
o  wskaznik kontroli choroby ([ang. disease control rate; DCR];
o  czas przezycia catkowitego [ang. overall survival; OS];
o  czas przezycia do drugiej progresji lub zgonu [PFS2];
o  czas do przerwania leczenia lub zgonu [ang. time to discontinuation of treatment; TDT];
o czas do pierwszej/ drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej [ang. time to first subsequent therapy,
TFST/ time to second subsequent therapy, TSST]);
e jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia (ang. health-related quality of life; HR-QoL);
o  profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:
o  zdarzen/dziatan niepozadanych ogdtem;
o  poszczegolnych zdarzen/dziatan niepozadanych;
o ciezkich [ang. serious] zdarzen/dziatah niepozadanych;
o  zdarzenh/dziatan niepozadanych o nasileniu >3 stopnia;
o  trwatego przerwania leczenia/ rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych;
o  zmiany sposobu dawkowania lekéw z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych;

o  zgonu z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych.
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WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU DECYZYIJNEGO

Opis problemu zdrowotnego
Nowotwory trzustki w okoto 95% wywodzg sie z komorek przewodowych tworzacych cze$¢ zewnatrzwydzielnicza, przede

wszystkim z komorek wyscietajgcych przewody trzustkowe. Pozostate rodzaje nowotwordw trzustki wywodzg sie z czesci
wewnagtrzwydzielniczej trzustki i nazywane sg guzami neuroendokrynnymi trzustki. Cze$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki odpowiada
za produkcje i wydzielanie enzyméw do $wiatta przewodu pokarmowego, natomiast cze$¢ wewnatrzwydzielnicza — za produkcje i
wydzielanie enzymow do krwi.

Najczestszym rodzajem patomorfologicznym nowotwordw ztosliwych z czesci zewnatrzwydzielniczej trzustki jest gruczolakorak
przewodowy stanowigcy 90-95% przypadkow nowotwordw trzustki, stad tez zwykle mowigc o raku trzustki chodzi o ten rodzaj

nowotworu [7], [22].

Zdecydowana wiekszos¢ (>80%) rakow trzustki rozwija sie w wyniku sporadycznie wystepujacych mutacji. Relatywnie niewielki
odsetek (<10%) jest wynikiem dziedzicznych mutacji germinalnych. Geny biorgce udziat w rozwoju raka trzustki mozna podzieli¢
na 3 grupy: geny supresorowe, onkogeny oraz geny mutatorowe. Nowotwor ten jest spowodowany mutacjg we wszystkich trzech

typach gendw. W powstawaniu raka trzustki biorg udziat co najmniej 4 geny supresorowe, w tym geny BRCA1 i BRCA2 [6], [16].

Obecno$¢ mutacji w szlaku naprawy DNA poprzez rekombinacje homologiczna stwierdza sie u okoto 25% chorych
z gruczolakorakiem trzustki [12], a germinalne zaburzenia ekspresji genow BRCA1/2 oraz PALBZ2 (lokalizator
genu BRCA2) mogace prowadzi¢ do naruszenia stabilnosci genomu utrzymywanej dzieki naprawie uszkodzonych
nici DNA s3a rozpoznawane u okoto 5-9% chorych na przewodowego gruczolakoraka trzustki [42]. Czesto$¢
wystepowania patogennych mutacji dziedzicznych w genach BRCA w badaniu uwzgledniajgcym 159 chorych na przewodowego
gruczolakoraka trzustki wynosita 2,5% oraz 8,2%, odpowiednio w genie BRCA1 oraz BRCAZ2. W innym badaniu przeprowadzonym
w 2018 roku, obejmujacym 615 chorych z przewodowym gruczolakorakiem trzustki, skumulowana czesto$¢ dziedzicznych mutacji
wyniosta 19,8%, w tym 2,4% w genie BRCAI oraz 5,7% w genie BRCAZ oraz 0,2% w genie PALB2 [12]. Wystepowanie
sporadycznych mutacji w genie BRCAZ2 u chorych z przewodowym gruczolakiem trzustki nie jest doktadnie znane,
ale oszacowane zostalo na 3,6 do 7%. Rozpowszechnienie mutacji w genie BRCA1 oraz PALBZ2 jest bardziej
ograniczone i zostato oszacowane na mniej niz 3% [12], [42]. W innych publikacjach podaje sie, ze mutacje somatyczne
w genach BRCA1/BRCAZ wystepuja u maksymalnie 9% niewyselekcjonowanych chorych z przewodowym gruczolakorakiem

trzustki. Jednoczesnie nie podano u jakiego odsetka chorych wystepujg jednoczesnie mutacje germinalne oraz somatyczne [42].

Rozwdj okoto 10% przypadkéw raka trzustki jest zwigzany ze stwierdzong predyspozycjg genetyczng do tego nowotworu.
Najczesciej spotykany jest rodzinnie wystepujgcy rak trzustki, definiowany jako wystgpienie choroby uco najmniej
dwach krewnych pierwszego stopnia, ktdry odpowiada za 5-10% wszystkich zachorowan na raka trzustki i najczesciej wigze sie
z mutacjg w genie BRCA2[16]. U pacjentdw z rodzinnie wystepujgcym rakiem trzustki, czesto$¢ wystepowania mutacji w genie
BRCA2 moze wynosi¢ do 17%. Ponadto, czesto$¢ wystepowania dziedzicznych mutacji w BRCA1/2 jest wyzsza w populacji osob
pochodzenia aszkenazyjskiego (do 21%) [42].

Nosiciele mutacji w genach BRCA1/2 wykazuja zwiekszone ryzyko rozwoju raka trzustki. Wzgledne ryzyko
wystgpienia gruczolakoraka trzustki u pacjentdw z dziedziczng mutacja w genie BRCAI lub BRCAZ zostato oszacowanie na
odpowiednio 2,26-3 oraz 3,5-10 wzgledem oséb niebedacych nosicielami ww. mutagji [12], [42].

Zachorowania na raka trzustki u pacjentéw z mutacjami w genach BRCA sa raportowane w miodszym wieku niz
w przypadkach sporadycznego raka trzustki. Wiekszos$¢ pacjentdw jest diagnozowana w 7. i 8. dekadzie zycia [8], podczas
gdy Srednia wieku chorych w mutacjag w BRCA1/ BRCA2 w momencie rozpoznania wynosi 63-66 lat [54]. Réwniez wskazniki
przezywalnosci sg nizsze niz w ogdlnej populacji chorych na raka trzustki. Ponadto, pacjenci z mutacjg w genie BRCAZ cechujg
sie gorszym rokowaniem niz chorzy z obecnoscig mutacji w BRCAI; oszacowane przezycia 5-letnie wynoszg odpowiednio 3,6%
oraz 6,1% [54].
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Jednoczes$nie, dowody naukowe wskazujq, ze obecnos¢ mutacji w genach BRCA jest czynnikiem predykcyjnym

poprawy wskaznikow przezywalnosci chorych poddanych chemioterapii opartej na zwiazkach platyny [102].

Wykonywanie badan genetycznych w celu detekcji mutacji germinalnych u kazdego pacjenta z potwierdzonym
rakiem trzustki, a takze u pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢ patogennej mutacji dziedzicznej
lub z nowotworem w wywiadzie rodzinnym, zwlaszcza z rakiem trzustki, niezaleznie od statusu mutacji rekomendowane
jest w wytycznych NCCN [47]. W przypadku pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem trzustki kwalifikujgcych
sie do leczenia przeciwnowotworowego, panel ekspertow z NCCN rekomenduje rowniez wykonanie badan
molekularnych w celu identyfikacji mutacji somatycznych [47]. W wytycznych ASCO z 2018 roku [15] eksperci kliniczni
rowniez rekomenduja jak najwczesniejsze wykonanie badan molekularnych na obecnos¢ zaré6wno germinalnych,
jak i somatycznych mutacji w BRCA1/BRCA2 u pacjentow kwalifikujacych sie do dalszej terapii po leczeniu

pierwszej linii, m.in. za pomocg inhibitoréw PARP.

Epidemiologia raka trzustki

Rak trzustki jest jednym z nowotwordw ztosliwych o wzrastajgcej czestosci wystepowania na catym $wiecie. Wedtug danych
GLOBOCAN w 2018 roku na $wiecie zdiagnozowano 458 918 nowych przypadkow raka trzustki, co stanowito 2,5% wszystkich
rozpoznanych nowotwordw ztosliwych. Wskaznik zapadalno$ci na raka trzustki standaryzowany dla wieku (ang. age-standardized
rate (ASR) incidence) byt najwyzszy w Europie (7,7 na 100 000 mieszkancéw) oraz w Ameryce Pétnocnej (7,6 na 100 000) [14].
W 2018 roku raportowano 432 242 zgondw z powodu raka trzustki na $wiecie, co stanowito 4,5% wszystkich zgonéw z powodu

nowotworow ztosliwych [14].

W Polsce, wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), nowotwory ztosliwe trzustki stanowig okoto 2-3% zachorowan u kazdej
z pici. W 2018 roku rozpoznano 1 836 nowych przypadkéw raka trzustki u mezczyzn i 2 001 u kobiet [7]. Pod wzgledem
$miertelnosci rak trzustki zajmowat w 2018 roku odpowiednio 5. pozycje dla kobiet i 6. pozycje dla mezczyzn wsrod wszystkich
nowotworow; z powodu raka trzustki odnotowano 5 004 zgony, w tym 2 478 u mezczyzn oraz 2 526 u kobiet [7], [8]. Wedtug
danych z bazy GLOBOCAN w 2018 roku zanotowano w Polsce 5 786 nowych przypadkéw raka trzustki, co stanowito 3,1%
wszystkich przypadkdw rozpoznania nowotworu ztosliwego. Z powodu raka trzustki zmarto tgcznie 5 715 chorych, co stanowi
5,0% wszystkich zgondw bedacych wynikiem nowotworu ztosliwego [38]. Zgodnie z szacunkami GLOBOCAN liczba nowych
rozpoznan raka trzustki w Polsce w 2030 roku ma osiggna¢ ponad 6 500 [8].

Obserwowane rozbieznosci miedzy danymi KRN [7], a danymi z bazy GLOBOCAN przedstawionymi w publikacji [38] wynikaja
najprawdopodobniej ze sposobu raportowania przypadkow. Biorgc pod uwage zrodta danych podane w referencji [38] bedace

rejestrami regionalnymi w Polsce, dane raportowane do Krajowego Rejestru Nowotwordéw wydajg sie by¢ bardziej wiarygodne.

Choroba we wczesnym stadium, zwiaszcza w przypadku guzéw trzonu i ogona, rozwija sie asymptomatycznie (bezobjawowo),
stad tez wczesny rak trzustki zwykle jest wykrywany przypadkowo. Ze wzgledu na brak specyficznych, wczesnych objawow,
w momencie diagnozy 80-90% pacjentdw ma juz zaawansowane zmiany niekwalifikujgce sie do resekcji. Dodatkowo, dostepne
schematy leczenia sg ograniczone i czesto nieskuteczne, szczegolnie w przypadku gruczolakoraka, ktéry
najczesciej rozpoznawany jest juz w III lub IV stadium zaawansowania [22].

Badania genetyczne wykazaty, ze progresja zmian od inicjacji do powstania raka z przerzutami w przypadku raka trzustki trwa 15
lat. Stwarza to, jak sie wydaje, dostatecznie duzo czasu, by chorobe rozpozna¢ odpowiednio wcze$nie, niemniej mimo zwiekszenia
dostepnosci i poprawy jakosci diagnostyki oraz wprowadzenia nowych technik diagnostycznych, rak trzustki nadal
rozpoznawany jest zbyt pozno, a do leczenia najczesciej zgtaszajq sie chorzy z zaawansowang postacia choroby
[13].
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Metody leczenia raka trzustki

W przypadku wczesnie wykrytych zmian nowotworowych podstawowg metodg leczenia raka trzustki jest zabieg chirurgiczny.
Resekcja ograniczonej zmiany nowotworowej jest obecnie jedyng metoda mogaca prowadzi¢ do wyleczenia chorych [22], niemniej
w chwili rozpoznania raka trzustki _ kwalifikuje sie jedynie 10-20%
pacjentow [8], [42], a wedtug danych amerykanskiego National Cancer Institute z 2018 roku - tylko 9,7% chorych [40].

W przypadku nowotworu w stadium zaawansowanym, nie ma ustalonego standardu leczenia zaawansowanego raka
trzustki, a wybor strategii leczenia pierwszej linii zalezy od stanu sprawnosci pacjenta, obecnosci objawdw oraz potencjalnej
resekcyjnosci guza po skutecznym leczeniu przedoperacyjnym. Chemioterapia pozostaje podstawowa metodg
paliatywnego leczenia raka trzustki [16], [22]. Brak jest ponadto standardowego leczenia drugiej linii, a mniej niz 50%
chorych z przerzutowym rakiem trzustki kwalifikujacych sie do terapii drugiej linii w rzeczywistosci jq otrzymuje
[51].

Wytyczne kliniczne

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej z zakresu leczenia zaawansowanego, w tym przerzutowego raka trzustki pozostajg
zbiezne; rodzaj leczenia w pierwszej linii zalezy od stanu sprawnosci ogolnej pacjenta i moze obejmowac podawanie: chemioterapii
wielolekowej w schemacie FOLFIRINOX lub gemcytabiny w skojarzeniu z nab-paklitakselem u chorych w dobrym stanie ogoéinym,
lub gemcytabine w monoterapii albo tylko leczenie objawowe w przypadku ztego stanu ogdlnego pacjentéw [15], [16], [17], [22],
[25], [26], [40], [43], [61], [62].

Do czasu zarejestrowania olaparybu w 2020 roku, nie istniala zadna terapia podtrzymujgca wskazana do
stosowania u chorych z rakiem trzustki, a takze nie zarejestrowano zadnego leku ukierunkowanego molekularnie

i dedykowanego grupie chorych z przerzutowym rakiem trzustki z mutacjami w genach BRCA1/2.

W wytycznych European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2015 [16] roku podkreslono, ze u wszystkich chorych z rakiem
trzustki, takze tych z mutacja w genie BRCAI lub BRCAZ zalecana jest chemioterapia wedtug schematu FOLFIRINOX
(zawierajacego oksaliplatyne) lub zastosowanie 5-fluorouracylu w skojarzeniu z cisplatyna.

W wersji wytycznych ESMO dla pacjentéw z 2018 roku [43], wskazano réwniez na trwajgce dwczesnie badania kliniczne, w tym
badanie o akronimie POLO, w ramach ktérego oceniano efekty kliniczne olaparybu podawanego w analizowanej populacji
pacjentéw. Nalezy podkresli¢, ze ww. wytyczne opublikowane zostaty przed rejestracjg olaparybu we wnioskowanym wskazaniu
i nie byty dotad (maj 2021 r.) aktualizowane.

Z kolei, eksperci z National Comprehensive Cancer Network (NCCN) w wytycznych praktyki klinicznej z 2020 roku [17] oraz
najnowszych, z 2021 roku [47] zaznaczyli, ze u pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej i potwierdzong mutacja
w genach BRCAI/ BRCAZ, lub PALBZ2 preferowanym postepowaniem w pierwszej linii leczenia jest zastosowanie schematu
FOLFIRINOX lub zmodyfikowanego schematu FOLFIRINOX lub gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyna.

Na wytyczne NCCN wskazujgce na zasadnos$¢ podawania chemioterapii w schemacie FOLFIRINOX lub gemcytabiny
w skojarzeniu z cisplatyng u chorych w dobrym stanie ogdlnym z potwierdzong mutacjg w genach BRCA1 lub/i BRCA2 powotano

sie w rekomendacjach Polskiego Klubu Trzustkowego opublikowanych w 2019 roku [40].

Nalezy podkreslic, ze rekomendowane leczenie pierwszej linii u chorych z przerzutowym rakiem trzustki wigze sie z
uzyskaniem tylko kilku dodatkowych miesiecy bez progresji choroby. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji od
rozpoczecia chemioterapii wynosi od 5,5 do 7,0 miesiecy w przypadku zastosowania schematu FOLFIRINOX [48], [50] oraz okoto
5,5 miesiecy w wyniku chemioterapii gemcytabing w skojarzeniu z nab-paklitakselem [49]. Z kolei, mediana czasu przezycia
catkowitego chorych poddanych ww. schematom chemioterapii wynosi odpowiednio: 10,2-14,9 miesiecy oraz 8,5 miesiecy [48],
[49], [50].
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Ponadto, chemioterapia obciazona jest znaczng toksycznoscia, a do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych
w czasie leczenia cytotoksycznego naleza: mielosupresja, gorgczka neutropeniczna, jadtowstret, biegunka, nudnosci, wzrost
aktywnosci enzymdéw watrobowych oraz obwodowa neuropatia czuciowa [48], [50].

Toksycznos¢ zwigzana z chemioterapia oparta na zwigzkach platyny czesto prowadzi do op6znien w podaniu lub/i
redukcji dawki albo przerwania leczenia, co z kolei pogarsza stan kliniczny chorych. Wykazano, ze ponad potowa
pacjentéw poddanych leczeniu w schemacie FOLFIRINOX wymagata zmniejszenia o ponad 25% dawki co najmniej jednego leku
z trojlekowego schematu w czasie pierwszych 6 cykli chemioterapii, a redukcja dawek dwdch lub wiecej lekdw zwigzana byta ze

skroceniem przezycia chorych [53].

W najnowszych wytycznych NCCN opublikowanych w 2021 roku [47], panel ekspertow wskazuje na monoterapie
olaparybem jako preferowane leczenie podtrzymujace u pacjentéow z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki i
dziedziczng mutacja BRCA, u ktérych osiagnieto kontrole choroby po 4-6 miesigcach chemioterapii pierwszej linii
opartej na zwigzkach platyny.

W zakresie leczenia podtrzymujacego, réwniez wytyczne amerykanskiej American Society of Clinical Oncology (ASCO)
w rekomendacjach opublikowanych w 2020 roku wskazujg na zasadnosS¢ leczenia podtrzymujgcego za pomocg olaparybu
u pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem i dziedzicznymi mutacjami w genach BRCA1/ BRCAZ, u ktdrych uzyskano
odpowiedzZ na chemioterapie pierwszej linii opartg na zwigzkach platyny przez co najmniej 4 miesigce [15]. Na stronie internetowej
National Cancer Institute (NCI) [26] rowniez odnaleziono informacje o postepowaniu terapeutycznym w raku trzustki, w ktorych
podkreslono mozliwo$¢ podawania olaparybu we wnioskowanej populacji. Wytyczne Spanish Society of Medical Oncology (SEOM)
2020 [61] rekomendujg podtrzymanie leczenia olaparybem powotujac sie na badanie kliniczne o akronimie POLO [27].

Mimo, ze ww. wytyczne odnoszg sie tylko do zastosowania olaparybu w leczeniu gruczolakoraka trzustki z dziedzicznymi mutacjami

2
Q

’

Rak trzustki to jeden z najgorzej rokujacych nowotworow [7], co wynika z faktu, Ze jest on p6Zno rozpoznawany,
a najwieksza grupe chorych stanowia pacjenci z zaawansowang choroba, rozpoznana na etapie obecnosci
przerzutéw odlegtych. Dodatkowo, rak trzustki charakteryzuje sie znaczng biologiczng i kliniczng agresywnoscia
oraz wybitng opornoscia na nieoperacyjne sposoby leczenia onkologicznego, tj. klasyczng chemioterapie, radioterapie
czy terapie  ukierunkowang molekularnie. ~ Wyniki  leczenia  raka  trzustki  pozostaja  zte,  zaréwno
w Polsce, jak i na S$wiecie. Powoduje to, ze wskaznik umieralnosci ma zblizong warto$¢ do wskaznika
zachorowalnosci, 12-miesieczne przezycie w raku trzustki nie przekracza 24%, 2 lata przezywa 8% chorych, a Sredni czas
przezycia od rozpoznania wynosi 6 miesiecy. Odsetek 5-letnich przezy¢é wynosi 5-7%, a zdecydowana wigkszo$¢ chorych, ktérzy
przezyli ten okres to pacjenci, u ktérych mozna byto przeprowadzi¢ radykalny zabieg. U chorych, u ktérych mozliwe byto
przeprowadzenie resekcji leczniczej i operacja zakonczyta sie powodzeniem, Sredni czas przezycia miesci sie w przedziale od 12
do 19 miesiecy, mediana przezycia po resekcjach paliatywnych wynosi 11 miesiecy, a mediana przezycia po zabiegach

paliatywnych (zespolenia omijajace) — 6 miesiecy [6], [8], [13], [22].
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W przypadku zaawansowanego rak trzustki nadal brakuje skutecznej terapii, a stosowana, obcigzajaca
chemioterapia ma ograniczong skutecznosé. Wyniki badan klinicznych opublikowanych od 1986 do 2016 roku wskazaty, ze
mediana przezycia catkowitego chorych na raka trzustki wydtuzyta sie jedynie o 3 miesigce [40], a postep w leczeniu tego
nowotworu w okresie ostatnich 40 lat jest niewielki, dlatego istnieje potrzeba leczenia umozliwiajacego kontrole
choroby juz w pierwszej linii leczenia [51]. W zakresie leczenia przerzutowego raka trzustki, mimo wielu préb
identyfikacji nowego preparatu cytotoksycznego, terapii ukierunkowanej molekularnie czy terapii skojarzonych
raportuje sie najmniejszy odsetek powodzen badan III fazy [51]. Do 2020 roku nie zarejestrowano zadnego leku
ukierunkowanego, dedykowanego grupie chorych z przerzutowym rakiem trzustki z mutacjami w genach BRCA,

jak i nie istniala zadna zarejestrowana terapia podtrzymujaca do stosowania u chorych z rakiem trzustki.

Niewatpliwie rak trzustki stanowi wyzwanie nie tylko dla onkologow klinicznych, ale takze chirurgow
i radioterapeutéw. Stad tez niezwykle obiecujace sa opublikowane po raz pierwszy w 2019 roku wyniki dotyczace
leczenia przerzutowego raka trzustki z zastosowaniem terapii ukierunkowanej molekularnie, polegajacej na
podawaniu inhibitora PARP — olaparybu.

W randomizowanym, podwdjnie zamaskowanym badaniu klinicznym III fazy o akronimie POLO (ang. Pancreas Cancer Olaparib
Ongoing) oceniano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym u chorych

z przerzutowym gruczolakorakiem i mutacjami w genie BRCA1 lub BRCAZ [27], [28], [58], [59].

Udokumentowano, ze stosowanie olaparybu w dawce 300 mg/ dobe zamiast placebo w ramach leczenia podtrzymujacego po

chemioterapii pierwszej linii opartej na zwigzkach platyny wigzato sie z:

e istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,6 miesigce mediany czasu przezycia wolnego od progresji [ang. progression-free
survival, PFS] i redukcja ryzyka wystgpienia progresji lub zgonu o 47% w ocenie centralnej niezaleznej komisji (DCO1: 7,4
vs 3,8 miesigca; HR=0,53; 95% CI: 0,35; 0,82; p=0,004);

e nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3 miesigce mediany czasu przezycia wolnego od progresji i redukcja ryzyka
wystgpienia progresji lub zgonu o 51% w ocenie badaczy (DCO2: 6,7 vs 3,7 miesigca; HR=0,49; 95% CI: 0,33; 0,73;
p=0,0004);

e ponad 2-krotnie wiekszym odsetkiem pacjentéw wolnych od progresji w 6., jak i 24. miesigcu od rozpoczecia leczenia
(odpowiednio: 53,0% vs 23,0%; 22,1% vs 9,6%);

e ponad 4-krotnie wyZzszym odsetkiem pacjentdw wolnych od progresji po 36 miesigcach od rozpoczecia leczenia oszacowanym
na podstawie krzywych Kaplan-Meiera (23,1% vs 5,4%);

e ponad 2-krotnie wiekszg szansg wystgpienia odpowiedzi na leczenie (DCO1: 23,1% vs 11,5%; OR=2,30; 95% CI: 0,89;
6,76);

e nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o ponad 2 lata mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DCO1: 24,9
vs 3,7 miesiecy);

e nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,7 miesigca mediany czasu od randomizacji do przerwania terapii (DCO2:
7,5 vs 3,8 miesigca; HR=0,43; 95% CI: 0,29; 0,63; p<0,0001);

e nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,6 miesigca mediany czasu przezycia od randomizacji do rozpoczecia
pierwszej kolejnej terapii [ang. time to first subsequent therapy, TFST] i redukcjg ryzyka zastosowania kolejnego leczenia
przeciwnowotworowego o 56% (DCO2: 9,0 vs 5,4 miesiecy; HR=0,44; 95% CI: 0,30; 0,67; p<0,0001);

e blisko 6-krotnie wigkszym odsetkiem pacjentdw niewymagajacych kolejnej terapii przeciwnowotworowej w 36. miesigcu od
rozpoczecia leczenia (21,5% vs 3,6%; p<0,0001);

e  wydluzeniem az o 7,6 miesigca mediany czasu przezycia do wystapienia drugiej progresji lub zgonu [ang. progression-free
survival 2; PFS] (DCO2: 16,9 vs 9,3 miesiecy; HR=0,66; 95% CI: 0,43; 1,02; p=0,0613);

e nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 5,3 miesigca mediany czasu przezycia od randomizacji do rozpoczecia
drugiej kolejnej terapii [ang. time to second subsequent therapy;, TSST] (DCO2: 14,9 vs 9,6 miesiecy; HR=0,61; 95% CI:
0,42; 0,89; p=0,0111);
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e istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,5 miesigca czasu przezycia wolnego od progresji skorygowanego o jako$¢ zycia [ang.
quality-adjusted progression-free survival QA-PFS] (9,18 vs 5,65 miesigca; p=0,016);

e  3-krotnym wydtuzeniem czasu do wystapienia trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia stanu zdrowia (21,2 vs 6,0 miesigca;
HR=0,72; 95% CI: 0,41; 1,27; p=0,25).

Udokumentowano ponadto, ze dluga ekspozycja na aktywne leczenie i wynikajace z niego obcigzenie zdarzeniami niepozgdanymi
nie wptywata na jakos$¢ zycia warunkowang stanem zdrowia chorych. Co wiecej, u pacjentdw poddanych terapii olaparybem
obserwowano istotne statystycznie wydtuzenie o 7,5 miesigca czasu przezycia bez jednoczesnego pogorszenia jakosci zycia z
powodu objawow progresji choroby lub dziatan/zdarzen niepozadanych zastosowanego leczenia [ang. time without symptoms
and toxicity; TWiST] (14,6 vs 7,1 miesigca; p=0,001) [59].

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w zakresie czasu przezycia catkowitego [ang. overall survival; OS], niemniej wynika
to z faktu, ze moc statystyczna badania POLO oraz wielko$¢ uwzglednionej populacji nie byta wystarczajaca (DCO2: 19,0 vs 19,2;
HR=0,83; 95% CI: 0,56; 1,22; p=0,3487); jednoczesnie, po uptywie 36 miesiecy od rozpoczecia leczenia w grupie badanej
raportowano 2-krotnie wiekszy odsetek pacjentéw zyjacych niz w grupie kontrolnej (33,9% vs 17,8%) [58].

Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia

PFS (BICR: 38 Placebo
] .
DCO1) 74 M Olaparib
PFS (inv: 37
DCO2) e 6,7
TFST 54
(DCO2) e ©
PFS2 93
(DCO2) O 16,9
TSST 96
(DCO2) T 14,9
19,2
0s(bco2) I 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Czas (miesigce)

BICR — ang. blinded independent central review; analiza dokonana przez niezalezng komisje centralna. Inv — ang. /nvestigators- analiza dokonana
przez badaczy.

Zastosowanie olaparybu w ramach leczenia podtrzymujacego u chorych z przerzutowym rakiem trzustki, ktory
wyjsciowo cechuje sie ztlym rokowaniem, stanowi odpowiedZz na niezaspokojone potrzeby chorych
z analizowanej populacji. Terapia olaparybem nie tylko istotnie wydtuza czas przezycia do progresji lub zgonu,
a tym samym czas do rozpoczecia kolejnej terapii, ale takze zapewnia utrzymanie dobrej jakosci zycia, co przy
dobrej tolerancji leczenia, niskiej, niekumulujacej sie toksycznosci i wygodnej formie podawania leku pozwala na
uzyskanie satysfakcjonujacych korzysci klinicznych u chorych, w przypadku ktérych mozliwosci leczenia sa bardzo
ograniczone.
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Ze wzgledu na ograniczone metody leczenia przerzutowego raka trzustki oraz brak okreslonych wytycznych odnosnie do
mozliwosci zastosowania leczenia podtrzymujgcego po zakonczonej chemioterapii pierwszej linii (poza olaparybem wskazanym w
rekomendacjach ASCO [15], NCCN [17] oraz NCI [26]), uznano, ze w populacji chorych z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki
z mutacjg BRCA1/2, odpowiednim komparatorem do pordwnania efektow klinicznych wnioskowanej interwencji tj. olaparybu
(produkt leczniczy Lynparza®) w analizowanym wskazaniu w ramach analizy klinicznej, analizy wptywu na budzet ptatnika
publicznego oraz analizy ekonomicznej, bedzie placebo/ obserwacja wraz z najlepszg opieka wspomagajaca (ang. best supportive
care; BSC).

Nalezy podkreslié, ze dotychczas brak bylo zarejestrowanych terapii wskazanych w leczeniu podtrzymujacym
pacjentéw z zaawansowanym rakiem trzustki po pierwszej linii chemioterapii, a olaparyb stanowi pierwszy
zarejestrowany preparat w analizowanym wskazaniu.

Co istotne, analitycy Agencji Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w opracowaniu w sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych olaparybu we wskazaniu: rak trzustki
z obecno$cig mutacji w genie BRCA2 rowniez wskazali na brak alternatywnej aktywnej technologii zarejestrowanej we
whnioskowanych wskazaniu, niemniej jako komparator dodatkowy zdecydowali sie jednak uznac inny inhibitor PARP tj. rukaparyb
[39]. Jednoczesnie rukaparyb nie jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu raka trzustki ani przez europejska agencje EMA
ani amerykanska FDA [19], jak rowniez nie jest refundowany w analizowanym wskazaniu w Polsce [5] i jako taki nie powinien
stanowi¢ odpowiedniego komparatora dla interwencji wnioskowanej.

Do chwili obecnej (kwiecien 2022 rok), jedynie francuska agencja HAS rekomenduje stosowanie i finansowanie ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Lynparza® w leczeniu podtrzymujacym u pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki,
z mutacjg w genie BRCA1/2, bez oznak progresji po co najmniej 16 tygodniach chemioterapii pierwszej linii opartej na zwigzkach
platyny, ktérzy nie kwalifikujg sie do kontynuacji chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny [35].

Na stronie internetowej brytyjskiej agencji NICE [63] odnaleziono informacje wskazujace, ze agencja nie jest w stanie wydac
zalecenia dotyczacego stosowania i wspotfinansowania olaparybu ze srodkdw publicznych w ramach NHS w danym wskazaniu.
Szkocka agencja SMC [64] i walijska AWMSG [65] wydaty negatywne rekomendacje odnosnie finansowania olaparybu w
analizowanym wskazaniu powotujac sie na brak ztozenia wniosku o ocene technologii medycznej przez posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie leku do obrotu.

Na stronie niemieckiej agencji G-Ba [36] odnaleziono negatywng rekomendacje odno$nie do finansowania olaparybu jako terapii
podtrzymujacej u dorostych pacjentéw z mutacjami w linii zarodkowej BRCA1/2 z przerzutami gruczolakoraka trzustki po co
najmniej 16 tygodniach chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny, z uwagi na brak udowodnienia dodatkowej
korzysci klinicznej leku w danym wskazaniu. Niemieckie IQWiG wydato negatywng rekomendacje w oparciu o brak korzysci w
zakresie przezycia catkowitego [46], nalezy jednak podkresli¢, ze badanie POLO nie miato mocy statystycznej niezbednej do
wykazania istotnej statystycznie rdznicy w zakresie OS, odnotowano natomiast niemal dwukrotnie wiekszy odsetek pacjentow
pozostajacych przy zyciu w okresie 36 miesiecy w ramieniu badanym w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym (33,9% vs 17,8%).
Agencje Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) [29], Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) [30] oraz National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) [34] nie wydaty rekomendacji w zakresie refundacji olaparybu,
co prawdopodobnie wynika z niedawnej rejestracji ocenianej interwencji w tym wskazaniu przez europejska agencje EMA (w lipcu
2020 r.) oraz amerykanskg FDA (w grudniu 2019 r.).
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1. CELI METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do produktu leczniczego Lynparza® (zawierajgcego olaparyb w dawce 150
mg lub 100 mg, tabletki powlekane) stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym, w monoterapii dorostych
pacjentdw z przerzutowym, _ gruczolakorakiem trzustki z
obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny

przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Lynparza® (tabletki powlekane) w ramach proponowanego Programu

lekowego.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych);

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standarddw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie;

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Lynparza®, tabletki powlekane)
z punktu widzenia farmakologicznego (mechanizm i efekty dziatania leku);

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy porownac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu);

e przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktdw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej;

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu;

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA (ang. Health
Technology  Assessment)  dotyczacych  stosowania  produktu leczniczego  Lynparza®

w analizowanym wskazaniu.
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2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (produkt leczniczy
Lynparza® zawierajacy olaparyb, tabletki powlekane) [5] stanowig doro$li pacjenci z przerzutowym,
I oo czolakorakiem trzustki z obecnoécia mutacii BRCAL/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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Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Lynparza® obejmujg rowniez leczenie
podtrzymujgce w zaawansowanym, nabtonkowym raku jajnika, raku jajowodu, pierwotnym raku
otrzewnej, HER2-ujemnym raku piersi oraz przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z obecnoscig mutacji BRCA1/2 [5], a rozpatrywana w niniejszej analizie populacja obejmuje

jedynie dorostych pacjentdw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki.

Szczegbtowe omdwienie kryteriow witgczenia i wykluczenia z leczenia olaparybem (Lynparza®, tabletki
powlekane) w ramach proponowanego przez Wnioskodawce nowego Programu lekowego zostato

przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 1. Kryteria wilaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia olaparybem w ramach proponowanego przez
Whnioskodawce nowego Programu Zdrowotnego Narodowego funduszu Zdrowia ,LECZENIE PACJENTOW

OBECNOSCIA MUTACII W GENACH BRCA 1/2 (ICD-10 C 25.0, C 25.1, C 25.2, C 25.3, C 25.5, C 25.6, C 25.7,

C 25.8, C 25.9).
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arakterystyka Produktu Leczniczego; ryteria klasyfikacji dziatan niepozadanych (ang. Common Terminology
Criteria) wedtug opracowane przez National Cancer Institute (NCI); ECOG — stopien sprawnosci ogdlnej wedtug Eastern
Cooperative Oncology Group.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — RAK TRZUSTKI

Nowotwory trzustki to najczesciej guzy lite, rzadziej mogg mie¢ posta¢ zmian torbielowatych,
zawierajgcych przestrzenie ptynowe. U okoto 60-70% chorych guz umiejscowiony jest w gtowie trzustki,
u 20-25% — w trzonie i ogonie gruczotu, a u 10-20% obejmuje rozlegty fragment narzadu. Wiekszosc¢
nowotwordw trzustki jest wybitnie ztosliwa, rozrasta sie w miejscu powstania i szybko daje przerzuty.
Nowotwory ztosliwe trzustki stanowig okoto 3% wszystkich nowotwordw ztosliwych [6], [16], [22].

Nowotwory ztosliwe trzustki (ICD-10: C25) w okoto 95% wywodzg sie z komdrek przewodowych
tworzacych cze$¢ zewnatrzwydzielnicza, przede wszystkim z komorek wyscietajagcych przewody
trzustkowe. Pozostate rodzaje nowotwordw wywodzg sie z czeSci wewnatrzwydzielniczej trzustki

i nazywane sg guzami neuroendokrynnymi trzustki [7].

Nowotwory z czesci zewnatrzwydzielniczej trzustki

Najczestszym rodzajem patomorfologicznym nowotwordw zto$liwych z czesci zewnatrzwydzielniczej
trzustki jest gruczolakorak przewodowy stanowigcy 90-95% przypadkéw nowotwordw trzustki, stad tez
zwykle moéwigc o raku trzustki chodzi o ten rodzaj nowotworu [7], [22].

Gruczolakorak trzustki wywodzi sie z komorek kanalikow wyprowadzajgcych zewnatrzwydzielniczej
czesci trzustki. Nowotwory te cechujg sie roznym stopniem zréznicowania tj. od dobrze zrdznicowanych
guzow, trudnych do odrdznienia od tkanki prawidtowej, po agresywne - stabo zréznicowane nowotwory.
Gruczolakorak w 65-90% rozwija sie w glowie trzustki; charakteryzuje sie wytwarzaniem
bardzo bogatego podscieliska tacznotkankowego i stabym unaczynieniem, szerzy sie
wzdluz i nacieka ostonki nerwow oraz naczynia krwionosne, stad szybko daje przerzuty do
weziow chionnych. Cechy te ttumacza szybki postep nowotworu i przynajmniej czesciowo,
jego opornos¢ na stosowane leki, ktore, jak wykazano w badaniach eksperymentalnych,
nie docierajg w wystarczajacym stezeniu do komérek nowotworowych. Stosunkowo czesty

negatywny wynik biopsji cienkoigtowej spowodowany jest aspiracjg tkanki tgcznej, zas w badaniach
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obrazowych z podaniem $rodka kontrastowego, do typowego nalezy obraz Zle unaczynionego guza [10],
[16].

Inne, rzadsze typy nowotwordw z czesSci zewnatrzwydzielniczej trzustki to:

e rak z komdrek pecherzykowych;

e rak lity rzekomobrodawkowy;

e pancreatoblastoma - rak pochodzenia zarodkowego, stwierdzany u dzieci;

e rak anaplastyczny (niezréznicowany) [7].

Wzgledem gruczolakoraka, guzy te rdznig sie nieco biologig, rokowaniem i czasem takze metodami

postepowania terapeutycznego.

Do guzdw, ktore sg nowotworami ztosliwymi lub moga sie w nie przeksztatci¢, nalezg tez nowotwory
typu Sluzowego, przede wszystkim: torbielakogruczolak i torbielakogruczolakorak $luzowy oraz
wewnatrzprzewodowy brodawkowaty nowotwor Sluzowy. Torbielakogruczolak surowiczy niemal zawsze
pozostaje guzem tagodnym, chociaz moze powodowac objawy wywotane miejscowym uciskiem oraz

powiekszac sie w czasie obserwacji [7].

Nowotwory z cze$ci wewnatrzwydzielniczej trzustki
Nowotwory z czesci zewnatrzwydzielniczej trzustki inaczej guzy neuroendokrynne dzielg sie na:
e guzy czynne wydzielajgce do krwi hormony, powodujgce okreslone objawy kliniczne;

e guzy nieczynne, ktére nie produkujg hormonéw (stanowigce wiekszo$¢).

Guzy neuroendokrynne wywodzg sie z komorek rozproszonego uktadu wydzielania wewnetrznego
w trzustce i przewodzie pokarmowym. Guzy neuroendokrynne wystepujg rzadko, zwykle rosng wolniej
niz gruczolakorak trzustki. Moga mie¢ charakter zaréwno tagodny, jak i wysoce ztosliwy. Niektore
z tagodnych nowotwordw neuroendokrynnych mogg z czasem ulec zeztosliwieniu.

Do guzéw czynnych hormonalnie zaliczamy:

e guza gastrynowego (gastrinoma);

e guza insulinowego (/insulinoma);

e guza glukagonowego (glukagonoma);

e guza wydzielajgcego wazoaktywny peptyd jelitowy (VZ7Poma);

e guza wydzielajgcego peptyd trzustkowy (PPoma);

e guza somatostatynowego (somatostationa) (6], [7].
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2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA RAKA TRZUSTKI

Rak trzustki jest chorobg nabytg, spowodowang mutacjg genowg. Zdecydowana wiekszos¢ (>80%)
rakow trzustki rozwija sie w wyniku sporadycznie wystepujgcych mutacji. Relatywnie niewielki odsetek
(<10%) jest wynikiem dziedzicznych mutacji zarodkowych (germinalnych) [16].

Geny biorgce udziat w rozwoju raka trzustki mozna podzieli¢ na 3 grupy: geny supresorowe, onkogeny
oraz geny mutatorowe. Nowotwor ten jest spowodowany mutacjg w wszystkich trzech typach genow

[6].

Funkcjg gendw supresorowych jest ograniczanie proliferacji komorkowej. Utrata tych wiasciwosci przez mutacje lub
delecje powoduje niestabilno$¢ genetyczng i zwiekszony, niekontrolowany rozrost komorkowy.
W powstawaniu raka trzustki biorg udziat co najmniej 4 geny supresorowe:

e gen pl6 (CDKNZA) w chromosomie 9p, ktdry jest inaktywowany w okoto 95% przypadkow raka trzustki.
W 40% rakéw gen jest unieczynniany przez proces nazywany "homozygotyczng delecjg", w ktoérej oba allele
genu sg utracone. W nastepnych 40% gen p16 jest inaktywowany przez utrate jednego allelu (proces okreslany
jako "utrate heterozygotyczng") potgczong z mutacjg genowq drugiego allelu. W kolejnych 10-15% rakéw
trzustki p16 jest unieczynniany przez hypermetylacje nukleotydow w promotorze genu. Inaktywacjg genu
CDKNZ2A prowadzi do utraty biatka TP16, ktore jest regulatorem przejscia fazy G1 w faze S cyklu komdrkowego
i zwigzanego z nig nasilenia rozplemu komorek;

e gen p53jest drugim najczesciej unieczynnianym genem supresorowym w raku trzustki. Gen p53 zlokalizowany
jest w chromosomie 17p i jest inaktywowany w 50 - 70% rakdw trzustki. Prawie we wszystkich przypadkach
rakéw gen ten jest unieczynniany przez utrate jednego allelu potaczong z wewnatrzgenowa mutacjg w drugim.
Gen p53 podobnie jak p16 petni wazng role w regulacji cyklu komoérkowego. Ponadto produkty genu p53 moga
indukowa¢ apoptoze; zaburzenia w genie p53 sprawiaja, ze komdrki omijajg punkty kontroli uszkodzer DNA i
inicjacji sygnatéw apoptozy, w wyniku czego dochodzi do niestabilnosci genomu;

e gen DPC4 na chromosomie 18q jest inaktywowany w okoto 50% przypadkéw raka trzustki. W 30%
spowodowane jest to homozygotyczng delecja a w 20% przez utrate heterozygotyczng potgczona z mutacjg
wewnatrzgenowg w drugim allelu. Inaktywacja tego genu zaburza przekazywanie sygnatu przez receptor dla
transformujgcego czynnika wzrostu B obecny na powierzchni komdrki i wydaje sie by¢ relatywnie specyficzna
dla raka trzustki;

e gen BRCAZ, ktérego inaktywacja wystepuje w okoto 6.7% przypadkow raka trzustki [6], [11]. W$rdd pacjentdw
testowanych de novo w: Niemczech, Wielkiej Brytanii (min. wsrod krajow z powyzej 100 pacjentami), fgcznie
w przypadku wszystkich rozpatrywanych krajow odsetek pacjentdw z mutacjg BRCA1/2 (germinalne i lub
somatyczne) wynosit 6,7% [60].

Onkogeny sg genami, ktore po aktywacji przez mutacje lub amplifikacje posiadajg zdolno$¢ pobudzania gendéw
mutatorowych do naprawy pomylek, jakie moga wystapi¢ w czasie replikacji DNA. Utrata tej funkcji zmniejsza
predko$¢ naprawy mutacji w genach. Najczesciej aktywowanym onkogenem w raku trzustki jest KRAS, nalezacy do
rodziny onkogenow RAS. Aktywacja odbywa sie po mutacji w kodonie 12, 13 lub 61 genu KRAS. Wystepuje ona w
ponad 90% przypadkéw raka trzustki i najczesciej dotyczy kodonu 12. Transkrypcja zmutowanego genu AKRAS
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powoduje tworzenie sie nieprawidtowego biatka Ras, o czasteczce zablokowanej w konfiguracji stale aktywny, co

przyczynia sie do aktywacji rozplemu i mechanizméw przezycia przez szlaki przekazywania sygnatow [6].

Geny mutatorowe sg ostatnig grupg, ktdra uczestniczy w powstawaniu raka trzustki; ich mutacje prowadza do
zaburzen w procesach naprawczych DNA [6], [11].

Nowotwdr trzustki wywodzi sie z nabtonka przewoddw trzustkowych i rozwija stopniowo od zmian

przedinwazyjnych do rozwinietej postaci raka naciekajgcego. Najlepiej poznanym histopatologicznym

prekursorem raka trzustki jest zmiana okreslona jako Srédnabtonkowa neoplazja trzustkowa. Progresja

od minimalnie inwazyjnej dysplazji nabtonka ($rédnabtonkowej neoplazji trzustkowej stopnia IA i IB) do

bardziej nasilonej dysplazji (Srodnabtonkowej neoplazji trzustkowej stopnia II i III), a w koncu do raka

inwazyjnego, postepuje rownolegle ze stopniowym nagromadzaniem sie mutacji, m.in. takich jak:

e aktywacja onkogenu KRAS;

e inaktywacja genu supresorowego nowotworu CDKNZA (kodujacego inhibitor kinazy 4 zaleznej od
cykliny);

e inaktywacja genu supresorowego p53i genu DPC4, okreSlanego mianem ,ulegajgcy delecji w raku
trzustki 4" [11].

Mutacje germinalne w genach BRCAZ, PALBZ2, p16, ATM, STK11, PRSS1/PRSSZ, SPINK1 oraz genach
odpowiadajacych za naprawe DNA charakteryzujg sie zmiennymi odsetkami zwiekszonego ryzyka
rozwoju raka trzustki. Niemal wszyscy chorzy, u ktorych rozpoznano raka trzustki, sa nosicielami jednego

lub wiecej niz czterech zaburzen genetycznych [11], [16].

Zaburzenia w ekspresji gendw BRCA1 oraz BRCAZ wydajq sie aktualnie najbardziej istotne sposréd
genetycznych uwarunkowan rozwoju raka trzustki [42]. Biatka BRCA1 oraz BRCA2 odgrywaijg kluczowa
role w mechanizmie naprawy dwuniciowych peknie¢ DNA na drodze rekombinacji homologicznej. Guzy
z mutacjg BRCA prowadzacg do niedoboru/ utraty funkcjonalnosci jednego z biatek, tracg mozliwos¢
naprawy DNA za pomocg rekombinacji homologicznej, a z kolei upoSledzony mechanizm naprawy
dwuniciowych peknie¢ DNA odpowiada za wrazliwo$¢ tych nowotwordw na uszkodzenia materiatu

genetycznego indukowane zwigzkami platyny stosowanymi w czasie chemioterapii [12].

Obecnos¢ mutacji w szlaku naprawy DNA poprzez rekombinacje homologiczng stwierdza
sie u okoto 25% chorych z gruczolakorakiem trzustki [12], a germinalne zaburzenia
ekspresji gendw BRCA1/2 oraz PALB2 (lokalizator genu BRCA2) mogace prowadzi¢ do
naruszenia stabilnosci genomu utrzymywanej dzieki naprawie uszkodzonych nici DNA s3
rozpoznawane u okoto 5-9% chorych na przewodowego gruczolakoraka trzustki [42].
Czestos$¢ wystepowania patogennych mutacji dziedzicznych w genach BRCA w badaniu uwzgledniajgcym

159 chorych na przewodowego gruczolakoraka trzustki wynosita 2,5% oraz 8,2%, odpowiednio w genie
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BRCA1 oraz BRCAZ2. W innym badaniu przeprowadzonym w 2018 roku, obejmujgcym 615 chorych z
przewodowym gruczolakorakiem trzustki, skumulowana czesto$¢ dziedzicznych mutacji wyniosta 19,8%,
w tym 2,4% w genie BRCA1 oraz 5,7% w genie BRCAZ oraz 0,2% w genie PALB2[12]. Wystepowanie
sporadycznych mutacji w genie BRCAZ u chorych z przewodowym gruczolakiem trzustki
nie jest dokladnie znane, ale oszacowane zostalo na 3,6 do 7%. Rozpowszechnienie
mutacji w genie BRCA1 oraz PALB2 (bedacym lokalizatorem genu BRCAZ2) jest bardziej
ograniczone i zostato oszacowane na mniej niz 3% [12], [42]. W innych publikacjach podaje sie,
ze mutacje somatyczne w genach BRCAI/BRCAZ wykrywane sg u maksymalnie 9%
niewyselekcjonowanych chorych z przewodowym gruczolakorakiem trzustki. Jednoczes$nie nie podano

u jakiego odsetka chorych wystepujg jednoczesnie mutacje germinalne oraz somatyczne [42].

2.3. CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU RAKA TRZUSTKI

2.3.1. UWARUNKOWANIA GENETYCZNE

Rozwdj okoto 10% przypadkow raka trzustki jest zwigzany ze stwierdzong predyspozycjg genetyczng
do tego nowotworu. Najczesciej spotykany jest rodzinnie wystepujacy rak trzustki, definiowany jako
wystgpienie choroby u co najmniej dwdch krewnych pierwszego stopnia, ktory odpowiada za 5-10%
wszystkich zachorowan na raka trzustki i najczesciej wigze sie z mutacjg w genie BRCAZ [16], [42].
U pacjentow z rodzinnie wystepujgcym rakiem trzustki, czestos¢ wystepowania mutacji w genie BRCA2
moze wynosi¢ do 17% [42]. Ryzyko raka trzustki w takiej sytuacji wzrasta wraz z liczbg krewnych
dotknietych rakiem trzustki (nawet 32-krotnie wzgledem $redniej dla populacji), gdy chorowato 3 lub
wiecej cztonkdw rodziny i gdy zachorowania dotyczyty osob przed 50. rokiem zycia. Rowniez krewni
pierwszego stopnia chorych na sporadycznego tj. bez uchwytnej przyczyny genetycznej raka trzustki

majg umiarkowanie podwyzszone ryzyko raka trzustki w poréwnaniu z ogdlng populacjg [7], [10].

Wzgledne ryzyko wystapienia gruczolakoraka trzustki u pacjentéw z dziedziczng mutacja
w genie BRCAI lub BRCAZ2 zostalo oszacowanie na odpowiednio 2,26 oraz 10 [12]. Bardziej
dokladne dane wskazuja na wzgledne ryzyko rozwoju przewodowego gruczolakoraka
trzustki w ciggu calego zycia wynoszace od 3,5 do 10 w przypadku dziedzicznej mutacji w
BRCAZ2 oraz 2,26 do 3 u nosicieli tylko mutacji w genie BRCA1, w poréwnaniu z osobami

niebedacymi nosicielami ww. mutacji [42].

Co istotne, zachorowania na raka trzustki u pacjentdw z mutacjami w genach BRCA s3g raportowane
w miodszym wieku niz w przypadkach sporadycznego raka trzustki. WiekszoS¢ pacjentow jest
diagnozowana w 7. i 8. dekadzie zycia [8], podczas gdy $rednia wieku chorych z mutacjag w BRCA1/

BRCA2w momencie rozpoznania wynosi 63-66 lat [54]. Jednoczes$nie, obecno$¢ mutacji w genach BRCA
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jest czynnikiem predykcyjnym poprawy wskaznikow przezywalnosci chorych poddanych chemioterapii

opartej na zwigzkach platyny [55].

Wieksze ryzyko wystgpienia raka trzustki wigze sie réwniez z niektorymi zespotami uwarunkowanymi

genetycznie, zwykle zwigzanymi z zachorowaniami takze na inne nowotwory, takimi jak np.:

zesp6t dziedzicznego przewleklego zapalenia trzustki (w 80% przypadkéw za rozwoj patologii
odpowiada mutacja genu PRSS! kodujacego synteze trypsynogenu, w wyniku ktorej dochodzi do
przedwczesnej aktywacji trypsynogenu oraz zaburzenia jego inaktywacji, co prowadzi do
uszkodzenia trzustki; ryzyko raka trzustki jest podwyzszone nawet 70-krotnie, co przektada sie na
40% skumulowane ryzyku rozwoju raka trzustki do 75. roku zycia);

dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscig (ang. Aereditary nonpolyposis colon
cancer; HNPCC) inaczej zespot Lyncha;

dziedziczny rak piersi i jajnika (mutacje w genach BRCA1 i BRCAZ, ktdre zwiekszajg ryzyko rozwoju
raka piersi i jajnika, ale takze raka trzustki oraz jelita grubego, zotadka, gruczotu krokowego i szyjki
macicy);

zespot Peutza i Jeghersa (zwigzany z mutacjami w S7K11 bedgcym genem supresorowym kinazy
serynowej/treoninowej; ryzyko raka trzustki moze wynosi¢ nawet 40% w ciggu zycia);

rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata (ang. Familial Adenomatous Polyposis; FAP);

zespot ataksja—teleangiektazja (wywotany mutacja genu A7M, ktory koduje kinaze
serynowa/treoninowg i odgrywa wazng role w naprawie DNA; mutacja zwieksza ryzyko raka,
szczegolnie piersi, ale takze trzustki);

rodzinny zespdt atypowych znamion dysplastycznych zwigzanych z czerniakiem (ang. Familial
Atypical Multiple Mole Melanoma, FAMMM [obecno$¢ tej mutacji nie tylko zwieksza ryzyko raka
trzustki, ale wigze sie tez z 60-90% ryzykiem wystgpienia czerniaka ztosliwego w wieku 80 lat]);
zwldknienie torbielowate — mukowiscydoza (wywotane mutacjg genu CFTR, kodujacego biatka
kanatu chlorkowego; przewlekly odczyn zapalny w trzustce zwieksza ryzyko rozwoju raka
gruczotowego trzustki);

zespot Li i Fraumeniego [6], [10], [13], [16].

Ryzyko zachorowania na raka trzustki u oséb z obcigzonym wywiadem rodzinnym (zachorowanie

u krewnego pierwszej linii) jest 18-krotnie wieksze niz w populacji ogdinej [6].

Najczestsze zespoty genetyczne, wraz ze stwierdzanymi mutacjami genetycznymi i szacowanym

ryzykiem raka trzustki przedstawiono w tabeli ponizej.

24




przerzutowym, _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji

BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z %
{ el
{
H

Tabela 2. Zespotly genetyczne predysponujace do powstania raka trzustki [7], [8], [10].

Wzgledne zwiekszenie
ryzyka rozwoju raka
trzustki [8]

Ryzyko raka trzustki

Mutacja w genach w ciagu zycia [7]

Rodzinny rak trzustid AL, nieznane P050% | o007 choroba i rodine)
e rowon | Teis tpce) 00 17% :
Dziedziczny rak piersi i jajnika BRCA1i BRCA2 Réznie 2-4

Zespot Peutz-Jeghersa STK11/ LKB1 36% 132

Mukowiscydoza CFTR 5% 5
Dziedziczne zapalenie trzustki PRSS1 30-40% 53-67
Rodzinna polipowatosc¢ jelita APC 2 )
grubego
D_ziedz_iczny rak je_lita grub’ego MSH2, MLH1, Do 5% 9
niezwigzany z polipowatoscia MSH6, PMS, PMS2
Zesp6t FAMMM CDKNZA - 22-38

2.3.2. INNE CZYNNIKI RYZYKA

Istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju raka trzustki jest wiek; wiekszo$¢ pacjentdw jest diagnozowana po

ukonczeniu 50. roku zycia, a szczyt zapadalnosci przypada na 7. i 8. dekade Zycia [8].

Wskazuje sie kilka czynnikéw Srodowiskowych, ktore majg znaczenie w patogenezie raka trzustki,
gtownie takich jak palenie tytoniu, otytoS¢ oraz brak aktywnosci fizycznej, przy czym zwigzek raka
trzustki z paleniem tytoniu nalezy do najlepiej udokumentowanych i potwierdzonych. Odsetek rakow
trzustki zwigzanych z paleniem waha sie miedzy 15% a 30% w zaleznosci od populacji. Ryzyko
wystgpienia raka trzustki zwieksza sie proporcjonalnie do iloéci wypalanego tytoniu oraz czasu ekspozyciji
na dym [10], [11], [22], [41]. Wedtug danych United European Gastroenterology z 2017 toku, palenie
tytoniu zwigzane jest z 20% przypadkéw raka trzustki i powoduje 75% wzrost ryzyka rozwoju tego
nowotworu w poréwnaniu z osobami niepalgcymi [9]. Uwaza sie, ze czynnikiem karcynogennym dla

trzustki sg nitrozaminy zawarte w dymie tytoniowym [6].

Kolejnym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka wystgpienia raka trzustki jest otytoS¢. Otytos¢ wigze sie z
wyzszym 0 47% ryzykiem rozwoju raka trzustki, a ponadto przyczynia sie do gorszego rokowania
i wskaznikéw przezywalnosci chorych z rakiem trzustki w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowym
wskaznikiem masy ciata (BMI) [9].

Dieta stanowi czynnik ryzyka poprzez swéj wptyw na mase ciata, jednoczesnie jako czynnik ryzyka
rozwoju raka trzustki potwierdzone zostato nadmierne spozywanie miesa a takze weglowodandéw

i ttuszczow pochodzenia zwierzecego zawierajgcych nasycone kwasy ttuszczowe [6], [16], [41].
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Za choroby zwiekszajgce ryzyko zachorowania uwaza sie cukrzyce, przewlekie zapalenie trzustki
i niedokwasnos¢ soku zotgdkowego w wyniku przebytego leczenia chirurgicznego choroby wrzodowej
[6].

Czestos¢ wystepowania raka trzustki jest wieksza u chorych na cukrzyce, zaréwno 1, jak i 2 typu.
Pacjenci z rozpoznaniem cukrzycy typu 2 w czasie 4 lat majg o 50% wieksze ryzyko raka trzustki
w poréwnaniu do chorych z cukrzycg trwajgca =5 lat [9]. Z uptywem czasu od rozpoznania cukrzycy

ryzyko rozpoznania raka trzustki zmniejsza sie [13].

Z kolei, przewlekte zapalenie trzustki zwieksza ryzyko raka trzustki nawet 25-krotnie po 20 latach trwania
choroby, a zwlaszcza jej ciezkiej postaci i moze by¢ zwigzane przyczynowo z 4-5% rakéw trzustki [9],
[10]. Na podtozu przewlektego zapalenia trzustki, w 60-90% przypadkdéw zwigzanego
z naduzywaniem alkoholu, skutkiem dtugotrwatego dziatania cytokin prozapalnych, jak np. IL-6 i IL-11,
moze rozwingc¢ sie rak gruczotowy trzustki. Udziat w rozwoju przewlektego zapalenia majg tez metabolity

etanolu tj. aldehyd octowy, oraz powstajgce estry etylowe wolnych kwasow ttuszczowych [13].

Ryzyko zachorowania na raka trzustki jest rowniez zwigzane z zakazeniami: Helicobacter pylori

wirusowym zapaleniem watroby typu B i ludzkim wirusem nabytego niedoboru odpornosci (HIV) [16].

Ryzyko zachorowania na raka trzustki zwieksza sie pod wplywem ekspozycji na niektore zwigzki
chemiczne. Badania nad wptywem Srodowiska pracy pozwolito na stwierdzenie zwigzku wykonywanego
zawodu z ryzykiem zachorowania na raka trzustki u pracownikéw przemystu miesnego oraz chemicznego
narazonych na kontakt z pestycydami, chlorkami metylenu, dwuchlorkiem etylu, chlorhydryny, etylenu
i propylenu, beta naftylaming, benzydyng, DDT, a takze zwigzki niklu, chromu, pyt krzemowy i inne [6],
[16], [41].

2.4. EPIDEMIOLOGIA RAKA TRZUSTKI

2.4.1. EPIDEMIOLOGIA RAKA TRZUSTKI NA SWIECIE

Rak trzustki jest jednym z nowotwordw ztosliwych o wzrastajgcej czestosci wystepowania na catym
$wiecie. W roku 2015 liczba nowo rozpoznanych rakdw trzustki wynosita 367 000, a zgonéw w wyniku
tej choroby odnotowano 359 000 [6], [8]. Wedlug danych amerykanskich w 2018 roku na $wiecie
rozpoznano 460 000 nowych przypadkéw raka trzustki [15].

Jest to takze siodmy najczesciej wystepujacy nowotwdr w Europie. W 2018 roku liczba przypadkéw raka

trzustki na $wiecie w 2018 roku wynosita 458 918, przy proporcji mezczyzn do kobiet 1 : 1,13.

26




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z /c
/ Cel
|
H’

przerzutowym, _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji :
A

BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Mimo postepu w zakresie wiedzy o czynnikach ryzyka zachorowania i nowszych narzedziach do wczesnej

diagnostyki, szacuje sie, ze czesto$¢ zachorowania na raka trzustki bedzie nadal wzrastac [14].

Geograficznie rak trzustki cze$ciej wystepuje w populacjach krajéw uprzemystowionych. Najwyzsze
ryzyko zachorowania (okoto 8-12/100 000 u mezczyzn i 6-7/100 000 u kobiet) notuje sie gtdwnie w:
USA, krajach Europy (gtdéwnie érodkowej i Pdinocnej), Australii i w Argentynie. W krajach
uprzemystowionych aktualnie rejestruje sie corocznie od 8 do 10 nowych przypadkdw raka trzustki na
100 000 mieszkancdw. Najnizsze ryzyko zachorowania na raka trzustki notuje sie w krajach afrykanskich,
Indiach, Iranie i Iraku (ponizej 2/100 000 u mezczyzn, ponizej 1/100 000 u kobiet) [6], [7], [41].

W oparciu o dane GLOBOCAN w 2018 roku na $wiecie zdiagnozowano 458 918 nowych przypadkow
raka trzustki, co stanowito 2,5% wszystkich rozpoznanych nowotworéw ztosliwych, a w Europie
stwierdzono 132 559 przypadkéw [41].

Wskaznik zapadalnosci na raka trzustki standaryzowany dla wieku (ang. age-standardized
rate (ASR) incidence) byt najwyzszy w Europie (7,7 na 100 000 mieszkancow) oraz w
Ameryce Pétnocnej (7,6 na 100 000), a nastepnie w Oceanii (6,4 na 100 000). Najnizszy wskaznik
zapadalnosci raportowano w Afryce, gdzie zostat oszacowany na 2,2 na 100 000 mieszkancow.
Obserwowano 30-krotng réznice odnosnie do wspdtczynnika zapadalnosci pomiedzy krajem o
najwyzszym wskazniku (Wegry — 10,8), a najnizszym wskazniku zapadalnosci na raka trzustki (Gwinea
-0,35) [14].

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, pancreas, both sexes, all ages

ASR(World) per 100 000

278
6.7-7.8
4.6-6.7

3.6-4.6

I 2736
2.0-2.7
1.0-2.0 I ot applicable
<1.0 No data

Schemat 1. Standaryzowany dla wieku (age-standardized rates — ASRs) wspolczynnik zapadalnosci na raka
trzustki dla obydwu pici (w przeliczeniu na 100 000 os6b) w 2018 roku [14].
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Wskaznik zapadalnosci na raka trzustki dla obu pici wzrasta wraz z wiekiem, poniewaz nowotwor ten
rzadko jest diagnozowany u 0séb przed 55. rokiem zycia [14].

Wedtug danych GLOBOCAN w 2018 roku raportowano na $wiecie 432 242 zgondw z powodu raka
trzustki, co stanowito 4,5% wszystkich zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych. Najwyzszy
wspotczynnik Smiertelno$ci odnotowano w Zachodniej Europie (7,6 na 100 000 mieszkancow),
Centralnej i Wschodniej Europie (7,3 na 100 000), a nastepnie w Potnocnej Europie i Pétnocnej Ameryce
(6,5 na 100 000). Najnizszy wskaznik $miertelnosci z powodu raka trzustki obserwowano
w panstwach Wschodniej Afryki (1,4 na 100 000), Afryce Potudniowo-Wschodniej oraz Afryce
Zachodniej (2,1 na 100 000 mieszkancéw) [14].

Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2018, pancreas, both sexes, all ages

ASR(World) per 100 000

272

6.1-7.2

44-6.1
- 3.3-44

26-33

1.9-2.6

1.1-1.9 - Not applicable
<11 No data

Schemat 2. Standaryzowany dla wieku (age-standardized rates — ASRs) wspétczynnik $miertelnosci z powodu
raka trzustki dla obydwu pici (w przeliczeniu na 100 000 os6b) w 2018 roku [14].

Wspotczynnik $miertelnosci z powodu raka trzustki rosnie wraz z wiekiem, zaréwno u mezczyzn

i kobiet; blisko 90% zgondw z powodu tego nowotworu wystepuje po chorych po 55. roku zycia [14].

Wedtug danych United European Gastroenterology rak trzustki cechuje sie najnizszym wskaznikiem
przezywalnosci w Europie i odpowiedzialny jest za ponad 95 000 zgondw kazdego roku. W krajach Unii
Europejskiej w latach 1992-2016 liczba zgondw z powodu raka trzustki wzrosta o 62% tj.
z 56 072 zgonow w 1992 roku do 90 591 zgondw w 2016 roku. Ostatnie badania wskazaty, ze liczba
zgondw z powodu raka trzustki przewyzszyta w 2017 roku $miertelnos¢ w wyniku raka piersi, co oznacza,
Ze choroba ta byla wowczas trzecig wiodacg przyczyng wszystkich zgondw z powodu nowotwordw, tuz

za rakiem ptuca oraz rakiem jelita grubego [9].
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Schemat 3. Oszacowana liczba zgonow na raka trzustki w Unii Europejskiej do 2035 roku [9].

W Stanach Zjednoczonych rak trzustki jest przyczyng 7% wszystkich zgondw z powodu nowotworow
ztosliwych. Wedtug danych American Society of Clinical Oncology, prognozy na 2020 rok zakfadaty
rozpoznanie raka trzustki u 57 600 osdb, a zgon w wyniku tego nowotworu u 47 050 chorych [15].
Szacuje sie, ze w 2030 roku, przewodowy gruczolakorak trzustki stanie sie drugg z kolei, wiodaca

przyczyng zgondw w tym panstwie [42].

2.4.2. EPIDEMIOLOGIA RAKA TRZUSTKI W POLSCE

W Polsce, wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), nowotwory ztosliwe trzustki (ICD-10 C25)
stanowig okoto 2-3% zachorowan u kazdej z ptci. W 2018 roku rozpoznano 1 836 nowych przypadkéw
raka trzustki u mezczyzn i 2 001 u kobiet [7], co odpowiada surowemu wskaznikowi

zachorowalnosci na poziomie 10/ 100 000 mieszkancow.
Pod wzgledem $miertelnosci rak trzustki zajmowat w 2018 roku odpowiednio 5. pozycje wsrod

wszystkich nowotworéw w populacji kobiet i 6. pozycje w populacji mezczyzn; z powodu raka trzustki

odnotowano 5 004 zgony, w tym 2 478 u mezczyzn oraz 2 526 u kobiet [7], [8].
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Schemat 4. Odsetek zgonéw na poszczegdlne nowotwory ztoéliwe u mezczyzn i u kobiet w Polsce w 2018 roku,
na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw [7].

W latach 80. i 90. ubiegtego wieku odnotowano gwattowne zwiekszenie zapadalnosci na raka trzustki,
po ktdrym nastgpit spadek, a od kilku lat zachorowalno$¢ jest na ustabilizowanym poziomie. Pomimo
tych stosunkowo niskich wartosci tj. okoto 1/4 nizszych, w poréwnaniu z Srednig dla krajow Unii
Europejskiej, umieralno$¢ w Polsce znacznie przekracza $rednig dla UE. Wedtug GLOBOCAN liczba

nowych rozpoznan raka trzustki w Polsce w 2030 roku ma osiggng¢ ponad 6 500 [8].

Tabela 3. Zachorowania i zgony z powodu nowotworu ztosliwego trzustki (C25) w Polsce, w latach 2000-2018, na
podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordow; {aczna liczba dla obu pici oraz wspotczynniki surowe dla

zachorowan i zgonéw u mezczyzn i kobiet [7].

Zachorowania Zgony \
Surowy wspéiczynnik

. Surowy wspéiczynnik
zachorowan taczna liczba zgonéw

taczna liczba

L Mezczyzni Kobiety T Mezczyzni Kobiety
ALY (1683123;}523) 8,95 7,67 (1913774-614847) 10,21 9,30
goos (162351-1-1;1489) 8,66 749 (1873274-210848) 9,97 9,30
gooe (15930(1815495) 8,59 7,58 (1933;98319870) 10,47 949
AL (174333ff631) 9,43 8,28 (201‘2(1127001) 10,90 10,16
goos (160391:319)560) 871 7,92 (200313213922) 10,83 9,76
AL (161371318581) 8,76 8,03 (209‘:)(1-712982) 11,32 10,06
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Zachorowania Zgony
::;z‘:?olj\": ::: Suro;\;yc hwosg;);t;zﬁynnik ta:;:: (,:z;:’iba Surowyz !\;\:)srllag::zynnik ‘
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
2000 (1613723{)583) 8,77 8,04 (207‘;%?21122) 11,28 10,77
AL (15735?12607) 8,55 8,16 (217‘:11726202) 11,80 11,18
AL (1653!9sz595) .01 8,09 (2254354-222269) 12,24 11,51
AL (166342317563) 2,03 7,92 (235‘(1)5;}27197) 12,76 11,14
S (162362-1-53628) 8,72 8,13 (228‘:)?20250) 12,23 11,32
208 (164352-33645) 8,82 8,28 (2231?28210) 12,00 11,12
A (181365+717761) 9,74 8,86 (237‘;1722397) 12,73 12,06
A (17938Tll743) 971 8,77 (237‘;1320355) 12,83 11,85
L (181326-1-118806) 9,73 2,09 (246‘:}9-1-823519) 13,23 12,68
w5 | ity | | 9 | B | 57 | o
o | i | oo | om0 | e | we | e
AL (173?;35-818770) 2,35 8,92 (243«9853455) 12,9 12,38
2018 (183368327001) 9,88 10,09 e 4758(-)82“526) 13,33 12,74

*dla mezczyzn i kobiet.

Wedtug danych z bazy GLOBOCAN w 2018 roku zanotowano w Polsce 5 786 nowych przypadkow raka
trzustki (surowy wskaznik zachorowalnosci — 15/ 100 000), co stanowito 3,1% wszystkich przypadkow
rozpoznania nowotworu ztosliwego. Z powodu raka trzustki zmarto tgcznie 5 715 chorych, co stanowi

5,0% wszystkich zgondw bedgcych wynikiem nowotworu ztosliwego [38].

Obserwowana rdéznica miedzy danymi wygenerowanymi w Krajowym Rejestrze Nowotwordw [7]
a danymi przedstawionymi przez GLOBOCAN [38] moze wynika¢ ze sposobu raportowania/ zgtaszania
przypadkdéw. W przypadku KRN wyeliminowano ryzyko podwdjnego zapisu pacjentow w bazie. Z kolei,

w publikacji [38], jako zrodto danych z zakresu zachorowalnosci wskazano 6 regionalnych rejestrow.

Na podstawie danych z KRN, wiekszo$¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe trzustki w Polsce wystepuje
po 50. roku zycia (92% zachorowan u mezczyzn i 95% zachorowan u kobiet). Ryzyko zachorowania na
nowotwor wzrasta wraz z wiekiem poczawszy od pigtej dekady Zycia osiggajgc szczyt w dziewigtej
dekadzie zycia u obu ptci (45-50 na 100 000 osdéb) [7].

Wsrdd pacjentdw, u ktdrych zdiagnozowano raka trzustki w latach 2000-2002 jednoroczne wskazniki

przezy¢ wynosity 23,1% u mezczyzn i 22,6% u kobiet. WSrod mezczyzn zdiagnozowanych w latach
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2003-2005 wskaznik przezy¢ 1-rocznych wynosit 22,5%, wsrod kobiet 22,9%. Przezycia 5-letnie wsrdd
pacjentdw z rakiem trzustki w ciggu pierwszej dekady XXI u mezczyzn pozostaty na statym poziomie
(8,9% w latach 2000-2002 wobec 8,5% w latach 2003-2005); u kobiet nieznacznie wzrosty (z 7,4%
w latach 2000-2002 do 9,1% w latach 2003-2005) [7].

Wiekszos$¢ zgondw z powodu nowotworow ztosliwych trzustki tj. okoto 95% zgondw u obu pici wystepuje
po 50. roku zycia. Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu wzrasta wraz z wiekiem poczgwszy od
szostej dekady zycia do okoto 89/100 000 u mezczyzn po 80 roku zycia i 75/100 000
u najstarszych kobiet [7].

Brak jest dokiladnych danych dotyczacych chorobowosci przerzutowego gruczolakoraka
trzustki w Polsce. Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia, na nowotwory ztosliwe trzustki
(kwalifikowane do ICD-10: C.25.0, C.25.1, C.25.2, C.25.3, C.25.7, C.25.8, C.25.9), w latach 2013 oraz
2014 leczonych byto odpowiednio 6 800 oraz 7113 osob [45]. Dane te mogg w przyblizeniu odpowiadac
chorobowosci w Polsce, niemniej uwzgledniajgc wzrastajgcg czesto$¢ zachorowania na raka trzustki,

liczby te mogg by¢ aktualnie zanizone wzgledem rzeczywistej chorobowosci.

Jednoczes$nie, nie odnaleziono wspétczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu
klinicznego dotyczacego populacji docelowej specyficznej zgodnie z kryteriami wigczenia

do proponowanego programu lekowego.

2.5. OBJAWY, POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNE i OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA
RAKA TRZUSTKI

2.5.1. OBJAWY RAKA TRZUSTKI

Obraz kliniczny raka trzustki zalezy od jego lokalizacji, wielko$ci, inwazyjnosci oraz stopnia naciekania
sgsiednich narzadéw. Najwczesniej objawy raka trzustki ujawniajg sie w przypadku guza gtowy trzustki,
ktory powoduje niedrozno$¢ drég zotciowych. Guzy trzonu iogona trzustki sg zwykle wykrywane

pozniej, w bardziej zaawansowanych stadiach [6], [16].

Choroba we wczesnym stadium, zwiaszcza w przypadku guzéw trzonu i ogona, rozwija sie
asymptomatycznie (bezobjawowo), stad tez wczesny rak trzustki zwykle jest wykrywany przypadkowo.
Podejrzenie nowotworu mogg budzi¢: atypowa cukrzyca lub nietolerancja glukozy, zwtaszcza u osoby w
starszym wieku, objawy choroby zatorowo-zakrzepowej, epizod zapalenia trzustki o niejasnej etiologii
[22].

32




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z 1
el
H%

przerzutowym, _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji |

BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

W ponad 20% przypadkdéw w momencie ustalenia rozpoznania raka trzustki proces chorobowy jest juz

znacznie zaawansowany, nacieka wiekszg cze$¢ narzadu a nawet go przekracza.

Do typowych objawdw zaawansowanego raka trzustki naleza:

e utrata masy ciata;

e bdle w nadbrzuszu (promieniujgce do kregostupa, co oznacza zwykle naciek w przestrzeni
zaotrzewnowej i nieresekcyjnoS¢ guza, nasilajgce sie po positkach, a ztagodzone w pozycji
embrionalnej; wystepuja wczesniej u chorych z guzami ogona i trzonu);

o 7zbltaczka (czesciej u chorych z guzami gtowy trzustki; w przypadku raka trzonu lub ogona trzustki
z6Mtaczka jest wywotana przerzutami do watroby lub uciskiem powiekszonych weztéw chtonnych na
drogi zbtciowe we wnece watroby);

e biegunka ttluszczowa.

Do innych objawdw raka trzustki naleza: nudnosci i wymioty, brak taknienia, biegunki lub/i zaparcia,

ktére moga by¢ wynikiem zaréwno uposledzonej droznosci przewodu pokarmowego (gtéwnie

dwunastnicy u 20% chorych z rakiem gtowy trzustki), objawem ogdlnym choroby rozrostowej, jak

i gastroparezy nowotworowej.

W badaniu przedmiotowym czesto stwierdza sie wyczuwalny przez powioki guz w nadbrzuszu,

wodobrzusze, powiekszone wezty chtonne (typowo nadobojczykowe) lub powiekszony, zastoinowy,

niebolesny pecherzyk zétciowy tzw. objaw Courvoisiera [6], [10], [22].

Ostre zapalenie trzustki stanowi objaw raka u okoto 5% chorych i wynika z niedroznosci przewodu
trzustkowego, stad tez u pacjentdw, u ktorych nie stwierdzono ewidentnej etiologii zapalenia nalezy
zawsze wykluczy¢ nowotwor. Cukrzyce lub nietolerancje glukozy stwierdza sie az do 70% chorych,
a przyczyng tych zaburzen jest amylina, polipeptyd wydzielany przez guz, wywotujgcy m.in
insulinooporno$¢. Po chirurgicznym usunieciu nowotworu przebieg cukrzycy moze sie znaczgco
poprawi¢. W zwigzku z ww. zaleznoscig, zaleca sie, aby u dorostych ze $wiezo rozpoznang cukrzyca, bez
wywiadéw rodzinnych cukrzycy i czynnikdw do niej predysponujacych, rozwazy¢ przeprowadzenie
diagnostyki w kierunku raka trzustki. Rak trzustki wydziela réwniez szereg substancji o dziataniu
prozakrzepowym prowadzacych do zakrzepicy Zzylnej (wedrujace zakrzepowe zapalenie zyt), jak

i zakrzepicy zyt korficzyn dolnych i zatorowosci ptucnej [10].

Wyniki rutynowych badan laboratoryjnych sg na ogét nieswoiste i mogg polega¢ na nieznacznych

nieprawidtowosciach w aktywnosci enzymoéw watrobowych, hiperglikemii oraz niedokrwistosci [11].
Typ histologiczny guza ma réwniez wptyw na objawy przez niego wywotane. Ponad 75% rakéw pochodzi

z komorek przewodow trzustkowych, dajgc typowe objawy. Jednak rzadko wystepujgce nowotwory,

takie jak: rak groniastokomorkowy - dajgcy czesto wczesnie krwawienie oraz, w zwigzku wydzielaniem
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przez jego komorki amylazy, martwice podskornej tkanki ttuszczowej oraz guzy neuroendokrynne,

cystyczne czy chtoniaki, mogg dawa¢ mniej typowe objawy, utrudniajgc tym samym rozpoznanie [6].

2.5.2. METODY DIAGNOZOWANIA RAKA TRZUSTKI

Celem wstepnej diagnostyki w raku trzustki sg: potwierdzenie rozpoznania, ocena stopnia
zaawansowania choroby i jej resekcyjnosci oraz stanu chorego, co umozliwia ustalenie planu leczenia
[22], [40].

U chorych z rakiem trzustki jedynym markerem biologicznym o udowodnionej przydatnosci w praktyce
klinicznej, ufatwiajacym monitorowanie leczenia i wczesne wykrywanie nawrotu choroby po leczeniu,
jest CA19-9 [11]. Podwyzszone stezenie CA19-9 w surowicy krwi obserwuje sie u okoto 75-85% chorych
z przewodowym gruczolakorakiem trzustki. Jego znaczenie we wczesnej diagnostyce jest jednak
ograniczone ze wzgledu na matg czutos¢ i swoisto$¢, ktére u objawowych pacjentéw wynosza juz
odpowiednio 79-81% oraz 82-90%, a we wczesnym stadium nowotworu stezenie CA19-9 u czesci
chorych jest bardzo mate lub nieoznaczalne. W wiekszosci przypadkow, wzrost stezenia CA19-9 powyzej
100 U/ml wskazuje, ze nowotwor trzustki jest juz nieresekcyjny, wysoko zaawansowany lub rozsiany
[40].

W5rdd nowych biomarkerédw o duzym potencjale wymienia sie ocene krgzacego DNA z guza (tzw. ptynna
biopsja), a takze wykrywanie we krwi rozgatezionych aminokwasow, ktére wedtug jednego z badan
mogg sie pojawia¢ w krazeniu nawet na kilka lat przed rozwojem zaawansowanego raka trzustki [8].

Z kolei, wysoka czestotliwos¢ wystepowania mutacji w kodonie 12 genu KRAS w raku trzustki, stwarza
potencjalne mozliwosci wykonywania testow molekularnych nie tylko tkanki nowotworowej, ale réwniez
krwi, soku trzustkowego i stolca. Badania wskazuja na diagnostyczne znaczenie onkogenu KRASw celu

wczesnego rozpoznania tego nowotworu [6].

W przypadku podejrzenia raka trzustki zasadnicze znaczenie majg badania obrazowe, w trakcie ktorych
nalezy okreslic rozmiar guza oraz ewentualne zajecie przez nowotwor najwazniejszych okolicznych
naczyn tetniczych i zylnych, aby ustali¢ stopien zaawansowania wedtug klasyfikacji TNM (por. rozdz.
2.5.3.) [16].

Podstawowym badaniem radiologicznym powinna by¢ angiografia tomografii komputerowej (angio-TK)
z oceng narzaddw w fazie tetniczej i zylnej, co pozwala ocenic rozlegtos¢ choroby, a przede wszystkim
stanowi ztoty standard przy ocenie resekcyjnosci raka. W przypadku przeciwwskazan do wykonania
tomografii komputerowej z kontrastem zalecane jest badanie technikg rezonansu magnetycznego.
Warto$¢ rezonansu magnetycznego w poréwnaniu z TK jest podobna, ale za uzyciem rezonansu

przemawia jego przydatno$¢ do oceny zmian w watrobie, niemozliwych do wykrycia w TK; badanie
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technikg rezonansu magnetycznego moze wnie$¢ dodatkowe informacje zwilaszcza w przypadku
podejrzenia zmian w przewodach trzustkowych (tzw. double duct sign - objawu obserwowanego

w przypadku guzow gtowy trzustki).

Ultrasonografia (USG) jamy brzusznej jako metoda tania, tatwo dostepna i nieinwazyjna wydaje sie by¢
najlepszym pierwszym badaniem obrazowym w przypadku podejrzenia raka trzustki, a zwlaszcza
wstepnego rdznicowania Zzo6ttaczki, jednak zdolno$¢ rozdzielcza USG jest ograniczona zwiaszcza
u pacjentow otytych, a w interpretacji badania moga takze przeszkadza¢ gazy zgromadzone w petlach
jelitowych. Doktadno$¢ tej metody w wykrywaniu i ocenie zaawansowania raka trzustki jest jednak
niska, szczegdlnie w przypadku guzdw trzonu i ogona trzustki i wynosi okoto 75%, co po czesci wynika
z trudno$ci w obrazowaniu trzustki w badaniu ultrasonograficznym.

W przypadkach, w ktérych udaje sie zobrazowac zmiane, mozna wykonac biopsje pod kontrolg USG.
U wiekszosci pacjentdbw materiat do rozpoznania histopatologicznego pobierany jest podczas
wykonywania endoskopowej ultrasonografii, ktéra zapewnia doskonatg rozdzielczos¢ w zakresie trzustki
i tkanek otaczajacych, jednak jako$¢ badania w duzym stopniu zalezy od dos$wiadczenia lekarza, ktéry
je wykonuje [8], [10], [16], [40]. Ocena histopatologiczna jest konieczna do ustalenia ostatecznego
rozpoznania, bowiem nie istniejg objawy patognomiczne dla raka trzustki. Nalezy takze wykluczyc
zaréwno inne choroby nowotworowe wymagajgce odmiennego leczenia (takie jak rak neuroendokrynny
lub chtoniak), jak i przerzuty innych nowotworéw (np. czerniak, rak ptuca lub rak nerki) oraz choroby

nienowotworowe (np. guzy zapalne, gruzlica czy sarkoidoza) [8].

Badania genetyczne wykazatly, ze progresja zmian od inicjacji do powstania raka z przerzutami
w przypadku raka trzustki trwa 15 lat. Stwarza to, jak sie wydaje, dostatecznie duzo czasu, by chorobe
rozpozna¢ odpowiednio wczesnie, niemniej mimo zwiekszenia dostepnosci i poprawy jakosci
diagnostyki, wprowadzenia nowych technik diagnostycznych, nadal rak trzustki
rozpoznawany jest zbyt poézno, a do leczenia najczesciej zglaszaja sie chorzy
Z zaawansowang postacig choroby [13]. Rozpoznanie raka trzustki na wczesniejszym etapie

zaawansowania, kiedy przebiega on bezobjawowo, moze poprawi¢ wyniki leczenia choroby.

Oceniono, Ze $redni czas zycia pacjentdw z przypadkowo rozpoznanym rakiem gruczotowym trzustki np.
w trakcie tomografii komputerowej wykonywanej z powodu urazu, krwiomoczu i innych wskazan,
wynosit 30 miesiecy, podczas gdy chorzy diagnozowani z powodu objawdw zyli Srednio 21 miesiecy od
rozpoznania [13]. Rak trzustki najczesSciej rozpoznawany jest w stadium, w ktorym obecne s3 juz
przerzuty odlegte. Przerzuty zatem powstajg zwykle jeszcze przed wystgpieniem objawoéw. W badaniu
[23] potwierdzono odwrotnie proporcjonalng zalezno$¢ miedzy czasem trwania diagnostyki a czasem

przezycia. Najkrocej trwata diagnostyka chorych z dolegliwo$ciami bolowymi, i w tej grupie uzyskano
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najdtuzsze przezycia. Najdtuzej trwata diagnostyka chorych z utratg masy ciata jako wiodgcym objawem

— w tej grupie uzyskano najkrétsze czasy przezycia [13].

Tabela 4. Mediana opo6znienia diagnostyki i mediana przezycia u pacjentow z wystepujacym jednym objawem
[13].

Bol 38 4,6 (95% CI: 4,3-5,2) 15,0 (95% CI: 12,5-21,9)
Zoltaczka 21 7,1 (95% Cl: 6,7-7,7) 11,1 (95% CI: 10,8-11,7)
Utrata masy ciata 33 12,1 (95% CI: 11,8-12,7) 6,5 (95% CI: 3,4-7,2)

Odpowiednio wczesne rozpoznanie raka trzustki jest kluczowe dla zmniejszenia S$miertelnosci
z powodu tego nowotworu, a nie mniej istotne pozostajg badania przesiewowe oraz postepowanie

prewencyjne tj. unikanie Srodowiskowych, modyfikowanych czynnikéw ryzyka [14].
2.5.3. OCENA ZAAWANSOWANIA RAKA TRZUSTKI

Stopien zaawansowania raka trzustki okre$la sie na podstawie klasyfikacji ,guz/ wezty chionne/
przerzuty odlegte” (ang. tumor/ nodes/ metastases; TNM) opartej na ocenie resekcyjnosci nowotworu
na podstawie spiralnego badania tomograficznego. W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje TNM
raka trzustki stuzaca do okreslenia stopnia zaawansowania nowotworu zgodng z wytycznymi Union for

International Cancer Control (edycja 8.).

Tabela 5. Klasyfikacja TNM raka trzustki (8. edycja UICC) [6].

T (tumor) - guz pierwotny nowotworu ‘

TX nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO nie stwierdza sie guza pierwotnego

Tis rak przedinwazyjny (in situ)”

T1 guz ograniczony do trzustki; guz nie wiekszy niz 2cm

Tla guz nie wiekszy niz 0,5cm

Tib guz wiekszy niz 0,5 cm Srednicy, ale nie wiekszy niz 1cm

Tlc guz wiekszy niz 1 cm $rednicy, ale nie wiekszy niz 2cm

T2 guz ograniczony do trzustki; guz wiekszy niz 2cm Srednicy, ale nie wiekszy niz 4cm

e guz wykraczajacy poza trzustke,,ale _nienacigkajacy ppia trzewnego ani tetnicy krezkowej
goérnej; guz wiekszy niz 4cm

T4 guz naciekajacy pien trzewny, tetnice kr_ezkowa g(’)rna lub/i tetnice watrobowa wspoing

nieresekcyjny guz pierwotn
N (/ymph nodes) - stan regionalnych weziéw chtonnych*

Nx nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych

NO brak przerzutow do regionalnych weztdéw chtonnych

N1 przerzuty w 1 do 3 regionalnych weztach chtonnych

N2 przerzuty w 4 lub wiecej regionalnych weztach chtonnych
L —

MO brak przerzutow odlegtych

M1 stwierdza sie przerzuty odlegte

* regionalne wezty chtonne w guzie trzustki: gérne — powyzej gtowy i trzonu trzustki; dolne — ponizej gtowy i trzonu trzustki; przednie —
trzustkowo-dwunastnicze przednie, odzwiernikowe (tylko dla raka gtowy trzustki) i krezkowe blizsze; tylne — trzustkowo-dwunastnicze tylne,
przewodu zétciowego wspolnego i krezkowe blizsze; $ledzionowe — wneki Sledziony i ogona trzustki (tylko dla raka trzonu i ogona trzustki); trzewne
— w sasiedztwie pnia trzewnego (tylko dla raka gtowy trzustki). Dla prawidtowej oceny histopatologicznej wymagane jest usuniecie przynajmniej
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10 regionalnych weztéw chtonnych. ~ takze zmiany o charakterze srodnabtonkowej neoplazji trzustkowej — PanIN III (ang. pancreatic intraepithelial
neoplasia).

W tabeli ponizej zestawiono stopnie zaawansowania (ang. staging) raka trzustki wedtug 8. edycji UICC.

Tabela 6. Stopien zaawansowania raka trzustki (8. edycja UICC) [6], [11].

Stopien zaawansowania raka trzustki na podstawie klasyfikacji TNM

Stopien 0 Tis NO MO

Stopien IA T1 NO MO

Stopien IB T2 NO MO
Stopien IIA T3 NO MO
Stopien IIB T1, T2, T3 N1 MO

T1, T2, T3 N2 MO
Stopien III T4 kazdy N MO — guz nacieka pien trzewny lub tetnice krezkowa
gorna (jest nieresekcyjny)
Stopien IV kazdy T kazdy N M1 — przerzuty odlegte

Po okresleniu zaawansowania choroby nalezy zakwalifikowac pacjenta do jednej z kategorii:

e chory z guzem resekcyjnym (<20% chorych kwalifikuje sie do tej kategorii): raki w stopniach
zaawansowania T1, T2 i T3 uznawane sg za potencjalnie resekcyjne. Nowotwory naciekajace
zyte krezkowg gorng, zyte wrotng albo zyte $ledzionowa sg klasyfikowane jako T3, poniewaz
naczynia te mozna resekowac, a nastepnie odtworzy¢ ich ciggto$¢ pod warunkiem, ze sg one
drozne;

e choroba miejscowo zaawansowana (30-40%); w tej grupie mieszczg sie:

o nowotwory definitywnie nieresekcyjne: raki w stopniu T4 naciekajgce tetnice krezkowa
gorng lub pien trzewny nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia operacyjnego;

o nowotwory o granicznej resekcyjnosci (ang. borderline resectable pancreatic cancer);
w ograniczonym stopniu zajmujg uktad naczyn krwionosnych, a ich pierwotna resekcja,
jezeli mozliwa, wigze sie z pozostawieniem dodatnich margineséw chirurgicznych i
konieczne jest zastosowanie leczenia neoadiuwantowego;

e rozsiew systemowy [11], [16], [22].

Wybor strategii leczenia w przypadku choroby miejscowo zaawansowanej wymaga indywidualnego
podejscia i zalezy od stanu sprawnosci chorych, obecnosci objawdw oraz potencjalnej resekcyjnosci
guza po skutecznym leczeniu przedoperacyjnym [22]. Niektérzy pacjenci z rakiem trzustki o znacznym
zaawansowaniu miejscowym mogg byc¢ leczeni zgodnie z wytycznymi leczenia nowotworu w stadium

uogolnionym (stopien IV) mimo braku przerzutéw odlegtych.

2.6. METODY LECZENIA RAKA TRZUSTKI

Ze wzgledu brak specyficznych, wczesnych objawdw, w momencie diagnozy 80-90% pacjentow ma juz

zaawansowane zmiany niekwalifikujgce sie do resekcji. Dodatkowo, dostepne schematy leczenia sa
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ograniczone i czesto nieskuteczne, szczegolnie w przypadku gruczolakoraka, ktdry najczesciej
rozpoznawany jest juz w III lub IV stadium zaawansowania.
Decyzja o leczeniu przewodowego gruczolakoraka trzustki powinna by¢ podjeta przez multidyscyplinarny

zespdt lekarzy, w tym gastroenterologa, chirurga, radiologa, onkologa i patologa.

Leczenie chirurgiczne

W przypadku wczesnie wykrytych zmian nowotworowych podstawowg metodg leczenia raka trzustki
jest zabieg chirurgiczny. Resekcja ograniczonej zmiany nowotworowej jest obecnie jedyng metoda
mogacy prowadzi¢ do wyleczenia chorych, niestety, w chwili rozpoznania raka trzustki do radykalnego
zabiegu operacyjnego kwalifikuje sie jedynie 10-20% pacjentow [8] [42], a wedlug danych
amerykanskiego National Cancer Institute z 2018 roku - tylko 9,7% chorych [40]. Okoto 30-40%
pacjentow trafia do lekarza chirurga z rakiem granicznie resekcyjnym lub nieresekcyjnym/ miejscowo

zaawansowanym rakiem trzustki [8].

Leczenie operacyjne w raku trzustki opiera sie na wykonaniu: radykalnych zabiegéw operacyjnych

(resekcje leczace), resekcji tagodzacych (paliatywnych) lub innych operacji fagodzacych (zespolenia

omijajace).

Radykalne zabiegi operacyjne polegaja na:

e wycieciu glowy trzustki z dwunastnica (pankreatoduodenektomia);

e czeSciowym obwodowym wycieciu trzustki (lewostronna pankreatektomia, pancreatectomia
subtotalis);

e catkowitym wycieciu trzustki wraz z dwunastnica.

Metodg z wyboru jest klasyczna pankreatoduodenektomia sposobem Kauscha-Whipple'a lub jej

modyfikacja z zaoszczedzeniem odzwiernika sposobem Traverso-Longmire’a, wraz z regionalng

limfadenektomia [6].

Resekcyjnos¢ raka trzustki zalezy od naciekania przez guz okolicznych naczyn, sptywu zyty wrotnej
i samej zyty wrotnej, pnia trzewnego, tetnicy watrobowej i tetnicy krezkowej gornej. Nalezy podkresli¢,
ze wielko$¢ guza, a nawet naciekanie przez niego sasiadujgcych narzaddw, nie dyskwalifikuje pacjenta
z leczenia operacyjnego. Nie ma przeciwwskazan do resekcji w przypadku odcinkowego naciekania zyty
wrotnej/ /krezkowej gornej (z wyjatkiem zakrzepicy, bez mozliwosci rekonstrukcji). Natomiast kryterium
nieresekcyjnosci lub znacznego ryzyka resekcji niedoszczetnej jest naciek pnia trzewnego, tetnicy
watrobowej lub krezkowej gornej, zwilaszcza na dtugim odcinku
i powyzej 180° obwodu naczynia. Operowanie z zamiarem wykonania resekcji niedoszczetnej jest

nieuzasadnione.
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Wykonywanie zabiegdbw zmniejszajgcych objetos¢ guza (resekcje R2, debulking) nie sg obecnie
wskazane, ze wzgledu na brak poprawy przezywalnosci catkowitej, ponadto, wykazano, ze

przeprowadzenie rozszerzonej limfadenektomii nie poprawia przezycia chorych [6], [8], [22], [40].

Systemowe leczenie uzupeiniajagce

Préby zastosowania leczenia uzupetniajgcego tj. chemioterapii lub radiochemioterapii uzasadnia znaczny
odsetek nawrotow po resekcji. Standardowg chemioterapig uzupetniajgcg po zabiegu chirurgicznym jest
podawanie gemcytabiny lub 5-fluorouracylu z folinianem waphiowym.
W poréwnaniu do samej obserwacji, odsetek przezy¢ 5-letnich wynosit 21% w przypadku zastosowania
gemcytabiny (wzgledem 9%) oraz 25% w wyniku leczenia 5-fluorouracylem z folinianem wapnia
(wzgledem 14%). Nalezy jednoczes$nie podkresli¢, ze chemioterapia gemcytabing cechuje sie lepsza
tolerancja.

Obecnie coraz czesciej stosuje sie bardziej agresywne schematy terapii cytotoksycznej, m.in. schemat
FOLFIRINOX (fluorouracyl, irinotekan, oksaliplatyna oraz kwas folinowy), a takze schematy zawierajgce
nab-paklitaksel [8], [16], [40].

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej [22], warto$¢ uzupetniajgcej
radiochemioterapii, samodzielnie lub w skojarzeniu z wczesniejszg chemioterapig, oraz sekwencja
i schemat leczenia pozostajg przedmiotem kontrowersji. Korzy$ci z chemioterapii gemcytabing
z nastepowg chemioradioterapig opartg na 5-fluorouracylu mogg odnosi¢ chorzy z guzami gtowy
trzustki, guzami o wielko$ci powyzej 3 cm, a zwtaszcza po resekcjach typu R1 lub resekcjach z waskim

marginesem radialnym (<1 mm).

Systemowe leczenie neoadiuwantowe

Rola neoadiuwantowej (przedoperacyjnej) terapii systemowej zostata udowodniona w przypadku zmian
o granicznej resekcyjnosci, poniewaz zastosowanie takiego leczenia przyczynito sie do uzyskania
resekcyjnosci w okoto 1/3 przypadkéw, jakkolwiek szansa na wydtuzenie przezycia jest niewielka.
W praktyce stosuje sie radiochemioterapie lub wylgczng chemioterapie oparta na schemacie
FOLFIRINOX lub gemcytabine w skojarzeniu z nab-paklitakselem. W przypadku braku uzyskania
resekcyjnosci zmiany lub w razie przeciwwskazan do wykonania zabiegu operacyjnego stosowana jest
wylaczna chemioterapia lub radiochemioterapia, a kolejne linie leczenia zalezg od wczesniej wybranych
terapii [8], [22].

Stosowanie leczenia indukcyjnego u chorych z guzami potencjalnie resekcyjnymi, poza badaniami

klinicznymi nie jest zalecane [22].
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Radioterapia

Rola uzupetniajacej radioterapii w przypadku zmian po zabiegu chirurgicznym pozostaje niejasna. Ze
wzgledu na stosunkowo duzy odsetek przerzutow odlegtych czesto stosowanym podejsciem jest
zastosowanie chemioterapii pooperacyjnej i dodanie radioterapii u chorych, u ktérych nie dojdzie do

progresji lub wznowy odlegtej [8].

Leczenie raka trzustki w stadium zaawansowania miejscowego

Rak trzustki w stadium zaawansowania miejscowego rozpoznawany jest u okoto 40% chorych. W tej
grupie mieszczg sie nowotwory nieresekcyjne, nowotwory o graniczonej resekcyjnosci oraz potencjalnie
resekcyjne [22], [40].

Nie ma ustalonego standardu leczenia zaawansowanego raka trzustki, a wybor strategii leczenia zalezy
od stanu sprawnosci, obecnosci objawdw oraz potencjalnej resekcyjnosci guza po skutecznym leczeniu
przedoperacyjnym. Mozliwosci leczenia chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem trzustki obejmuja:
paliatywng chemioterapie, indukcyjng chemioterapie z nastepowa radiochemioterapig, indukcyjnag
radiochemioterapie lub leczenie wylgcznie objawowe [22], [40].

Wedtug wytycznych ESMO z 2015 roku [16] standardem postepowania w tej grupie chorych pozostaje
sze$ciomiesieczna terapia gemcytabing, jakkolwiek wyniki badan wskazaty takze na korzysci ptynace ze

stosowania schematu FOLFIRINOX (oksaliplatyna, irynotekan, folinian wapnia oraz 5-fluorouracyl).

U niektdrych chorych niekwalifikujgcych sie do operacji, ztagodzenie objawdw choroby i poprawe jakosci
zycia mozna uzyskac dzieki zastosowaniu endoskopowego protezowania zwezen dwunastnicy lub
przewodu zdtciowego. W zmianach uznanych Srédoperacyjnie za bezwzglednie nieresekcyjne (bez
przerzutéw odlegtych), ktdre powodujg zwezenie dwunastnicy lub przewodu zétciowego wspdlnego lub
zagrazajg jego wystgpieniem, nalezy wykona¢ podwdjne zespolenia omijajgce zotgdkowo-jelitowe

(réwniez profilaktycznie) i zétciowo-jelitowe [22], [40].

Leczenie paliatywne

Zasadniczym celem paliatywnego leczenia raka trzustki jest poprawa lub utrzymanie jakosci zycia
chorego, dlatego odpowiedz objawowa powinna by¢ waznym elementem monitorowania skutecznosci
terapii systemowej. Cze$¢ chorych moze odnies$¢ korzy$¢ z zastosowania paliatywnej radiochemioterapii.
U chorych, u ktérych dominujgcym objawem jest bdl, nalezy rozwazy¢ wykonanie w trakcie operacii

neurolizy splotu trzewnego [22], [40].

Podstawowg metodg paliatywnego leczenia raka trzustki jest chemioterapia. Do niedawna za standard
uznawano monoterapie gemcytabing. Aktualnie, zgodnie z wytycznymi ESMO z 2015 roku stosowanie

gemcytabiny w monoterapii mozna rozwazy¢ tylko u pacjentdbw w stanie ogolnym $rednim tj.
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odpowiadajacym stopniu 2 wedtug ECOG i/lub poziomem bilirubiny przekraczajagcym >1,5 raza gorng
granice normy. Z kolei, u wyselekcjonowanych pacjentéw w stanie ogélnym S$rednim wynikajgcym
z obcigzenia chorobg nowotworowg, mozna tez rozwazyC zastosowanie gemcytabiny w skojarzeniu
z nab-paklitakselem. Wykazano, ze zastosowanie takiego skojarzenia wydtuza czas przezycia wolnego
od progres;ji i czas catkowitego przezycia w poréwnaniu do gemcytabiny w monoterapii [16].

W sytuacji, gdy stezenie bilirubiny przekracza 1,5 raza gérng granice normy pomimo protezowania drdg
Z0kciowych, co stanowi przeciwskazanie do podawania gemcytabiny, inng opcjg leczenia jest
chemioterapia oparta na fluoropirymidynie z oksaliplatyng, np. schemat FOLFOX [16], [22], [40].

U chorych w odpowiednio dobrym stanie sprawnosci ogdinej tj. 0 lub 1 wedtug klasyfikacji ECOG mozna
rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii wielolekowej opartej na schemacie FOLFIRINOX, jednak jego
rutynowe stosowanie w ramach chemioterapii pierwszej linii ogranicza jego toksycznos¢, pociggajaca za
sobg ryzyko zmniejszenia dawki i tym samym obnizenie skutecznosci. Ryzyko wystgpienia neutropenii o
duzym nasileniu oraz neuropatii czuciowej zwigzane ze stosowaniem ztozonej chemioterapii zawierajacej
zwigzki platyny, ogranicza liczbe cykli leczenia, jakie mogg by¢ podane chorym, a tym samym
chemioterapia taka nie moze by¢ kontynuowana do czasu wystgpienia progresji choroby [16], [22],
[40], [44].

W przypadku ztego stanu ogolnego pacjentdow tj. w stanie sprawnosci ECOG 3-4, z powaznymi
chorobami wspdtistniejgcymi oraz krétkim oczekiwanym czasem przezycia, najczesciej stosuje sie

leczenie objawowe [16].

Na podstawie konsultacji z ekspertem klinicznym ustalono, ze do najczesciej stosowanych schematéw
chemioterapii w leczeniu pierwszej linii u chorych z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki i mutacjg
BRCA1/2 naleza: FOLFIRINOX (lub zmodyfikowany schemat FOLFIRINOX), gemcytabina w skojarzeniu
z cisplatyng lub schemat FOLFOX.

Zgodnie z wytycznymi PTOK [22] chemioterapia drugiej linii nie moze by¢ uznana za standard, poniewaz
nie udowodniono, Zze takie postepowanie wplywa na wydluzenie czasu przezycia. Jednak
u wybranych chorych poddanych wczesniej chemioterapii gemcytabing i w bardzo dobrym lub dobrym
stanie sprawnosci ogolnej, po odpowiedzi i braku toksycznosci leczenia pierwszej linii, mozna rozwazac
zastosowanie 5-fluorouracylu w skojarzeniu z oksaliplatyng, z kolei u pacjentéw leczonych wczesniej
wedtug schematu FOLFIRINOX mozna podjac probe leczenia gemcytabing w monoterapii.

Nalezy podkresli¢, ze mniej niz 50% chorych z przerzutowym rakiem trzustki kwalifikujgcych

sie do takiej terapii, w rzeczywistosci jq otrzymuje [51].

W tabeli ponizej zestawiono schematy chemioterapii stosowane w leczeniu raka trzustki. Chemioterapia

podawana jest wszystkich stopniach zaawansowania klinicznego raka trzustki [6].
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Tabela 7. Schematy chemioterapii stosowane w leczeniu raka trzustki [22].

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

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

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

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

Nab-paklitaksel z gemcytabing: nab-paklitaksel 125 mg/m?, dzien 1., 8. i 15., gemcytabina 1000 mg/m?, dzien 1., 8. i 15; co
28 dni

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

Ograniczenia dostepnych metod leczenia raka trzustki
W zakresie leczenia przerzutowego raka trzustki, mimo wielu prdob identyfikacji nowego

preparatu cytotoksycznego, terapii ukierunkowanej molekularnie czy terapii skojarzonych
raportuje sie najmniejszy odsetek badan III fazy zakonczonych z pozytywnymi wynikami,
a postep w leczeniu raka trzustki w okresie ostatnich 40 lat jest niewielki; powiodty sie tylko
4 z 30 przeprowadzonych badan klinicznych, w  wyniku  ktorych  zastosowanie
w leczeniu raka trzustki znajduje:

e gemcytabina (od 1997 roku);

e gemcytabina z erlotynibem (od 2007 roku);

e schemat FOLFIRINOX (od 2011 roku) oraz

e gemcytabina z nab-paklitakselem (od 2013 roku) [51].

Dtugos$¢ chemioterapii pierwszej linii nie zostata sprecyzowana, niemniej w badaniu [48] wykazano
przewage schematu FOLFIRINOX wzgledem gemcytabiny, w przypadku jego stosowania przez okres

6 miesiecy.

Do roku 2020 nie zarejestrowano zadnego leku ukierunkowanego, dedykowanego grupie
chorych z przerzutowym rakiem trzustki z mutacjami w genach BR(CA, ale takze nie istniata

zadna zarejestrowana terapia podtrzymujgca do stosowania u chorych z rakiem trzustki.
Nalezy podkreslic, ze rekomendowane leczenie pierwszej linii u chorych z przerzutowym

rakiem trzustki wigze sie z uzyskaniem tylko kilku dodatkowych miesiecy zycia bez

progresji choroby.
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Mediana czasu przezycia wolnego od progresji od rozpoczecia chemioterapii wynosi:

e od 5,5 do 7,0 miesiecy w przypadku zastosowania schematu FOLFIRINOX [48], [50] oraz

e okoto 5,5 miesiecy w wyniku chemioterapii gemcytabing w skojarzeniu z nab-paklitakselem [49].
Z kolei, mediana czasu przezycia catkowitego chorych poddanych ww. schematom chemioterapii wynosi
odpowiednio:

e 10,2-14,9 miesiecy oraz

e 8,5 miesiecy [48], [49], [50].

Ponadto, chemioterapia obcigzona jest znaczng toksycznoscig, a do najczesciej raportowanych
dziatan niepozadanych w czasie leczenia cytotoksycznego nalezg: mielosupresja, gorgczka
neutropeniczna, jadtowstret, biegunka, nudnosci, wzrost aktywnosci enzymdéw watrobowych oraz
obwodowa neuropatia czuciowa [48], [50].

Standardowo stosowane schematy chemioterapii, w tym FOLFIRINOX oraz gemcytabina
z nab-paklitakselem zwigzane sg takze z ryzykiem wystgpienia kardiotoksycznosci, zakrzepicy lub

nadcisnienia, stad tez w trakcie takiego leczenia wymagana jest wzmozona obserwacja pacjentow [56].

Toksycznos¢ zwigzana z chemioterapia oparta na zwigzkach platyny czesto prowadzi do
opdéznien w podaniu lub/i redukcji dawki albo przerwania leczenia, co implikuje
nieodpowiednia kontrole choroby i pogorszenie stanu klinicznego pacjentow. Wykazano, ze
ponad potowa chorych poddanych leczeniu w schemacie FOLFIRINOX wymagata zmniejszenia
o ponad 25% dawki co najmniej jednego leku z trojlekowego schematu w czasie pierwszych 6 cykli
chemioterapii, a redukcja dawek dwdch lub wiecej lekéw zwigzana byta ze skréceniem przezycia chorych
[53].

W zwigzku z powyzszym istnieje potrzeba leczenia umozliwiajacego kontrole choroby juz

w pierwszej linii leczenia.

Nowe metody leczenia

Jak dotad zastosowanie terapii ukierunkowanych molekularnie jest bardzo ograniczone, poniewaz nie
opracowano lekow, ktore wykazywatyby efektywnosS¢ wzgledem mutacji obserwowanych w raku
trzustki. Jednym z oczywistych celow terapeutycznych wydaje sie biatko KRAS, ktérego zmutowang
forme obserwuje sie az w 95% guzow. Jednakze jak dotad nie udato sie uzyskaé efektywnego

selektywnego inhibitora bezposredniego KRAS lub innych biatek w szlaku aktywacji RAS[8].

Innym celem mogq by¢ biatka uczestniczace w naprawie DNA, a nalezy podkresli¢, ze
obecnos$¢ mutacji w szlaku naprawy DNA poprzez rekombinacje homologiczng stwierdza

sie u okoto 25% chorych z gruczolakorakiem trzustki. Ta grupa chorych mogtaby odniesc
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korzysc ze stosowania inhibitorow polimerazy poli(ADP-rybozy) [PARP], a postepowanie
to jest weryfikowane w badaniach klinicznych.

Znajomo$¢ mechanizmow molekularnych lezacych u podstaw rozwoju raka trzustki,
w tym mutacji w genach BRCA1/2, stwarza mozliwos¢ poszukiwania i wdrazania
ukierunkowanych terapii, m.in. wspomnianymi inhibitorami PARP, ktore dodatkowo
pozwolityby znacznie poprawi¢ wskazniki przezycia, a tym samym udoskonali¢

postepowanie terapeutyczne w zaawansowanym raku trzustki.

2.7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw klinicznych (praktyke kliniczng) moga takze funkcjonowac jako stanowiska réznych organizacji
i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertow medycznych i przedstawiajg najlepsze aktualnie
znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektdérych przypadkach w Polsce.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano strony internetowe nastepujacych
organizacji i towarzystw naukowych:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);

e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-e);

e Polska Unia Onkologii (PUO);

e Polski Klub Trzustkowy (Polish Pancreatic Club);

e Furopean Society for Medical Oncology (ESMO);

e European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC);
e European Pancreatic Club (EPC);

e United European Gastroenterology (UEG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);

e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO);

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN);

e MNational Cancer Institute (NCI);

e (Canadian Cancer Society,

e Japan Pancreas Society (JPS),

e International Association of Pancreatology (1AP);

44




przerzutowym, _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji

BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z %
{ el
|
H

e International Hepato-Pancreato-Biliary Association (IHBA);

e World Gastroenterology Organization (WGO).

W ponizszej tabeli zestawiono zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej i rekomendacje z zakresu

leczenia zaawansowanego/ przerzutowego raka trzustki.
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Tabela 8. Zestawienie polskich i Swiatowych wytycznych praktyki klinicznej z zakresu leczenia zaawansowanego raka trzustki (luty 2021).

Organizacja

Zalecenia

Polska

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK) 2015 [22]

Radykalne leczenie operacyjne raka trzustki jest mozliwe tylko w I stopniu i u wybranych chorych w II stopniu zaawansowania.

Leczenie raka trzustki w stadium zaawansowania miejscowego

Mozliwosci leczenia pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem trzustki obejmuja:
e  paliatywng chemioterapie;

e indukcyjng chemioterapie z nastepowa radiochemioterapia;

e indukcyjna radiochemioterapie;

e leczenie wyfacznie objawowe.

Metaanalizy badan wykazaty, ze radiochemioterapia (CRTH) w poréwnaniu do samodzielnej radioterapii lub leczenia objawowego wydtuza czas
catkowitego przezycia, jednak nie wykazano przewagi radiochemioterapii nad samg chemioterapig. W przypadku CRTH zaleca sie stosowanie
fluoropirymidyny, a ze wzgledu na gorsza tolerancje i watpliwg korzys¢ stosowanie CRTH z gemcytabing nie ma uzasadnienia. U chorych kwalifikujgcych
sie do leczenia skojarzonego wartosciowe wydaje sie zastosowanie sekwencyjnej chemioterapii i radiochemioterapii.

Warunkiem rozpoczecia radiochemioterapii jest uzyskanie przynajmniej stabilizacji po 3-miesiecznym leczeniu gemcytabing, co umozliwia
wyselekcjonowanie pacjentow, ktdrzy mogg odnies¢ korzysci z leczenia skojarzonego, a zaoszczedza chorym z nowotworem o agresywnym przebiegu
niepotrzebnej radioterapii.

Leczenie indukcyjne (radiochemioterapia lub chemioterapia z nastepowa CRTH) moze zwiekszy¢ szanse na przeprowadzenie radykalnego zabiegu
chirurgicznego u chorych z guzami o granicznej resekcyjnosci, jakkolwiek szansa na przeprowadzenie doszczetnej resekcji oraz wydtuzenie przezycia jest
niewielka. Stosowanie leczenia indukcyjnego u chorych z guzami potencjalnie resekcyjnymi, poza badaniami klinicznymi nie jest zalecane.

U niektorych chorych niekwalifikujacych sie do operacji ztagodzenie objawéw choroby i poprawe jakosci zycia mozna uzyskaé dzieki zastosowaniu
endoskopowego protezowania zwezen dwunastnicy lub przewodu zdtciowego. W zmianach uznanych $rédoperacyjnie za bezwzglednie nieresekcyjne
(bez przerzutdw odlegtych), ktére powodujg zwezenie dwunastnicy lub przewodu zdtciowego wspdlnego i w konsekwencji wystgpienie zottaczki
mechanicznej lub zagrazajq jej wystgpieniem, nalezy wykona¢ podwadjne zespolenia omijajace zotgdkowo-jelitowe (réwniez profilaktycznie) i zétciowo-
jelitowe.

Leczenie paliatywne

e  Podstawowa metoda paliatywnego leczenia raka trzustki jest chemioterapia. Do niedawna za standard leczenia uznawano stosowanie gemcytabiny
w monoterapii. Pomimo niewielkiej czestosci odpowiedzi obiektywnych (11%) cze$¢ chorych (27%) odnosi Kliniczne korzysci
z takiego leczenia w postaci kontroli objawow.

e W badaniach III fazy nie wykazano, aby dodanie pochodnej platyny, irynotekanu lub fluoropirymidyny do gemcytabiny znaczaco wptywato na czas
przezycia pacjentow. Wyniki metaanalizy wskazujg natomiast na mozliwg przewage terapii gemcytabing w skojarzeniu z kapecytabing lub pochodna
platyny wobec samej gemcytabiny u chorych w dobrym stanie sprawnosci. Z kolei, erlotynib dodany do gemcytabiny w pierwszej linii leczenia
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Organizacja

Zalecenia

istotnie zwieksza jego toksyczno$¢ i nieznacznie wydtuza czas przezycia, chociaz poprawa rokowania jest wyrazniejsza u chorych,
u ktorych wystagpita wysypka skorna >2. Stopnia.

Poniewaz gemcytabina metabolizowana jest w watrobie, gdy stezenie bilirubiny przekracza 1,5 raza gérng granice normy pomimo protezowania
drég z6tciowych, mozliwg opcja leczenia jest chemioterapia z uzyciem fluoropirymidyny z oksaliplatyng (np. FOLFOX).

U chorych w odpowiednio dobrym stanie sprawnosci ogdinej (PS 0 lub 1) mozna rozwazac¢ stosowanie chemioterapii wielolekowej za pomoca
schematu FOLFIRINOX. Wykazano, ze leczenie wedtug schematu FOLFIRINOX umozliwia potrojenie odsetka odpowiedzi obiektywnej (32% wobec
9%), podwojenie czasu wolnego od progresji (6,4 vs 3,3 miesigca) oraz znaczace (mediana — 11,1 vs 6,8 miesigca) wydtuzenie czasu przezycia
ogdlnego w poréwnaniu z gemcytabing w monoterapii. Odsetek przezy¢ 1-rocznych w grupie otrzymujacej FOLFIRINOX wynosit 48% wobec 21%
w grupie poddanej monoterapii.

Stosowanie chemioterapii wedtug schematu FOLFIRINOX wigze sie jednak ze znacznym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych: neutropenii,
powiktan Zzotgdkowo-jelitowych, zespotu zmeczenia, jednak jakoS¢ Zycia chorych jest zachowana dtuzej. FOLFIRINOX jest schematem
o najwiekszej skutecznosci w leczeniu raka trzustki, jednak jego rutynowe stosowanie w pierwszej linii terapii ogranicza jego toksycznosc.

Innym schematem wielolekowym jest skojarzenie gemcytabiny z nab-paklitakselem, a zastosowanie takiego potaczenia wydtuza czas przezycia
wolnego od progresji (mediana 5,5 vs 3,7 miesigca) i czas catkowitego przezycia (mediana 8,7 vs 6,6 miesigca) wobec monoterapii gemcytabing
(odsetek przezy¢ 1-rocznych, odpowiednio: 35% i 22%). Terapia dwulekowa wigZe sie jednak z istotnie wiekszg czestoscig neutropenii, a takze
polineuropatii i zespotu zmeczenia.

Warto$¢ chemioterapii wielolekowej zamiast radiochemioterapii w leczeniu wstepnym guzéw granicznie resekcyjnych nie zostata oceniona.
Chemioterapia drugiej linii nie moze by¢ uznana za standard, poniewaz nie udowodniono, e takie postepowanie wptywa na wydtuzenie czasu
przezycia. Jednak u wybranych chorych leczonych wczes$niej gemcytabing, w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci, odpowiedzi i przy braku
toksycznosci leczenia pierwszej linii, mozna rozwazac zastosowanie skojarzenia fluorouracylu z oksaliplatyng. U chorych leczonych schematem
FOLFIRINOX mozna podjac probe zastosowania chemioterapii gemcytabing.

Ww. wytyczne nie odnosza sie do stosowania olaparybu w leczeniu raka trzustki poniewaz w chwili ich opublikowania preparat ten nie zostat jeszcze
zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu.

Polski Klub Trzustkowy
2019 [40]

Leczenie paliatywne raka trzustki

Chemioterapia jest leczeniem z wyboru w_miejscowo zaawansowanym, przewodowym gruczolakoraku trzustki. Zastosowanie chemioradioterapii
jest aktualnie rekomendowane przez niektdre grupy ekspertdw [I, C]. Wybdr lekdw cytostatycznych do podawania w ramach chemioterapii pozostaje
nadal kontrowersyjny. Zgodnie z wytycznymi ESMO, rekomendowana jest 6-miesieczna terapia gemcytabing, podczas gdy wedtug wytycznych
NCCN, pacjenci w dobrym stanie ogélnym powinni zosta¢ poddani leczeniu opartemu na schemacie FOLFIRINOX lub leczeniu gemcytabing w
monoterapii lub w_skojarzeniu z innymi lekami cytostatycznymi, np. z nab-paklitakselem, erlotynibem, kapecytabing lub cisplatyng (tylko w
przypadku potwierdzenia mutacji BRCA1/2). Pacjenci w ziym stanie ogdlnym powinni otrzymywaé gemcytabine lub kapecytabine lub
5-fluorouracyl w monoterapii. W leczeniu drugiej linii rekomendowane jest stosowanie chemioterapii gemcytabing (jesli wczesniej podawano
fluoropirymidyne) lub fluoropirymidyng (jesli wczesniej stosowano gemcytabing).

w rozsianym, przewodowym gruczolakoraku trzustki, stosowanie chemioterapii, poza terapig podtrzymujaca, jest leczeniem z wyboru [I, A]. Przez
dekady, standardem leczenia pierwszej linii nieresekcyjnego i przerzutowego gruczolakoraka trzustki pozostawata gemcytabina. W ostatnim czasie,
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Kraj/

Region

Organizacja

Zalecenia

standardowymi schematami leczenia pacjentow w dobrym stanie ogdlnym staly sie: chemioterapia FOLFIRINOX oraz gemcytabina
w skojarzeniu z nab-paklitakselem (zastosowanie potgczenia z albuming, umozliwia wzrost o 30% stezenia paklitakselu w komoérkach rakowych
trzustki). U chorych w ztym stanie ogdlnym stosuje sie gemcytabine w monoterapii lub tylko leczenie objawowe. W ramach leczenia drugiej linii
mozna podawac 5-fluorouracyl lub kapecytabine jesli poprzednio stosowano gemcytabine lub terapie opartg na gemcytabinie, jesli w pierwszej linii
podawano 5-fluorouracyl, kapecytabine lub tylko leczenie objawowe. Najnowsze badania wskazujg rowniez na mozliwo$¢ zastosowania
nanoliposomalnego irynotekanu, 5-fluorouracylu i kwasu foliowego u chorych, ktorzy w pierwszej linii leczenia otrzymywali gemcytabine
z nab-paklitakselem.

Ww. wytyczne nie odnoszg sie do stosowania olaparybu w leczeniu raka trzustki poniewaz w chwili ich opublikowania preparat ten nie zostat jeszcze
zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu.

Kategorie rekomendacji:

I: petna akceptacja co do rekomendacji.

II: akceptacja w niewielkimi zastrzezeniami.

III: akceptacja z wiekszymi zastrzezeniami.

IV: odrzucenie z niewielkimi zastrzezeniami.

V: petne odrzucenie.

Poziom wiarygodnosci dowoddw naukowych:

A: wysoki (w oparciu o meta-analizy oraz randomizowane badania kliniczne).
B: umiarkowany (w oparciu o badania kliniczne oraz badania obserwacyjne).
C: niski (gtéwnie w oparciu o opinie ekspertow).

Polskie Towarzystwo
Gastro-enterologii
(PTG-e)

Nie odnaleziono wytycznych.

Polska Unia Onkologii

Nie odnaleziono wytycznych.

(PUO)

Leczenie raka trzustki w stadium zaawansowania miejscowego

e  Chorobe zaawansowang miejscowo rozpoznaje sie wowczas, gdy nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych i guz nie zostat okreslony jako granicznie
resekcyjny.

European Society for e W matym badaniu III fazy wykazano przewage chemioradioterapii nad najlepszym postepowaniem wspomagajacym. Metaanaliza sugeruje
Europa Medical Oncology przewage chemioradioterapii nad radioterapig lub chemioterapig stosowanymi samodzielnie [I, B]. Z kolei wyniki przeprowadzonych niedawno
(ESMO) 2015 [16], dwodch badan sg sprzeczne: w jednym z nich poréwnano skutecznoS¢ przestarzatego schematu chemioradioterapii (50 Gy + 5-fluorouracyl
2018 [43] z cisplatyng) z gemcytabing (OS: 8,6 vs 13 miesiecy); w drugim pordéwnano skutecznos¢ chemioradioterapii + gemcytabina vs gemcytabina

w monoterapii (0S: 11,1 vs 9,2 miesigca; wieksza toksycznos¢ leczenia skojarzonego) [I1, C].
e  Pomimo wielu badai nie ustalono dotad optymalnego sposobu fgczenia chemioterapii z radioterapig. Wyniki jednego badania klinicznego
z randomizacjg wskazujg na kapecytabine jako skuteczniejszag i mniej toksyczng niz gemcytabina w tym wskazaniu [I, EJ.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym,
gruczolakorakiem trzustki z obecno$cig mutacji BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Organizacja

Zalecenia

Wyniki kilku matych badan wskazujg na korzysci ptynace ze stosowania schematu FOLFIRINOX. Nie zakonczyty sie jednak kluczowe badania (rok
publikacji - 2015 rok), dlatego standardem postepowania pozostaje 6-miesieczna terapia gemcytabing [I, B].

Podsumowujgc: standardem postepowania w tej grupie chorych pozostaje 6-miesieczna terapia gemcytabing [I, A], chemioradioterapia ma
niewielkie znaczenie [I, A], niemozliwe jest zalecanie jakiejkolwiek innej formy chemioradioterapii niz klasyczne potaczenie kapecytabiny
z radioterapig [1V, C].

Terapia choroby zaawansowanej/ przerzutujacej
Leczenie paliatywne i wspomagajace

U pacjentéw w ztym stanie ogélnym (stan sprawnosci ECOG 3/4), z powaznymi chorobami wspdtistniejagcymi oraz bardzo krétkim oczekiwanym
czasem przezycia, nalezy rozwazy¢ jedynie leczenie objawowe (nie nalezy rozwazaé nawet monoterapii gemcytabing). U starannie
wyselekcjonowanych pacjentow w stanie ogolnym Srednim (ECOG 2) wynikajagcym z obcigZzenia chorobg nowotworowg, nalezy rozwazyc
zastosowanie gemcytabiny w skojarzeniu z nab-paklitakselem (stwarza najwieksze szanse na uzyskanie odpowiedzi w tej grupie chorych) [1I, B].
U pacjentéw w stanie ogdélnym $rednim (ECOG 2) i/lub poziomem bilirubiny przekraczajgcym >1,5 raza gérng granice normy nalezy rozwazyc¢
monoterapie gemcytabing [I, A].

Jesli pacjent jest w dobrym stanie ogdlnym (ECOG 0 lub 1) oraz poziom bilirubiny jest <1,5 raza gornej granicy normy, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
jednego z dwdch schematéw: FOLFIRINOX lub gemcytabina z nab-paklitekselem [I, A].

Odpowiedz na leczenie nalezy monitorowac co 2 miesigce za pomocg tomografii komputerowej. W przypadku progresji choroby wdrozone
postepowanie nalezy przerwac i rozwazy¢ leczenie drugiej linii. Trzeba réwniez uwzgledni¢ mozliwe ryzyko i ewentualne korzysci dla pacjenta. Jesli
stan sprawnosci pozostaje dobry, biorac pod uwage sprzeczne wyniki badan nad oksaliplatyna, najlepsza opcja w drugiej linii leczenia moze by¢
zastosowanie liposomalnej postaci irynotekanu (o ile dostepny) [II, B].

Rak trzustki zwigzany z mutacjg w genie BRCA1 lub BRCAZ jest bardziej wrazliwy na leczenie pochodnymi platyny, dlatego nalezy
rozwazy¢ terapie schematem FOLFIRINOX lub zastosowanie 5-fluorouracylu z cisplatyna.

Leczenie wspomagajace

W przypadku niedrozno$ci drédg zétciowych w przebiegu guza trzustki zaleca sie zatozenie metalowego stentu metodg endoskopowa. Takie
postepowanie jest bezpieczniejsze niz droga przezskorna oraz réwnie skuteczne jak operacyjne wykonanie hepatojejunostomii [1I, B].
Preferowang metoda leczenia niedroznosci dwunastnicy jest endoskopowe zatozenie rozprezanego metalowego stentu, jesli tylko jest to mozliwe.
Klasyczne, operacyjne rozwigzanie takiej niedroznosci ustepuje metodzie endoskopowej [1V, B].

Dolegliwosci bolowe wystepujg u niemal wszystkich chorych na raka trzustki i nalezy je leczy¢ zgodnie z obowigzujgcymi standardami (bez
szczegodlnych zalecen zwigzanych z lokalizacjg choroby).

W celu kontroli béléw trzewnych wywotanych obecnoscig guza pierwotnego mozna zastosowac paliatywng radioterapie.

Blokada splotu trzewnego moze pomdc opanowac dolegliwosci bolowe oraz doprowadzic do zmniejszenia ilosci zazywanych $rodkow
przeciwbolowych [I1, B].

Blokade pnia trzewnego nalezy przeprowadzi¢ w przypadku bdlu przewlektego i tylko wowczas, gdy stan pacjenta nie jest zty [16].
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentdw z przerzutowym, _

gruczolakorakiem trzustki z obecno$cig mutacji BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Organizacja Zalecenia

W wersji wytycznych ESMO dla pacjentdw z 2018 roku [43], wskazano na trwajace 6wczesnie badania kliniczne, w tym badania dotyczace mozliwosci
zastosowania we wnioskowanej populacji inhibitorow PARP, takich jak olaparyb (badanie o akronimie POLO) oraz rukaparyb. Podkreslono, ze olaparyb
jest inhibitorem PARP stosowanym juz z powodzeniem w leczeniu niektérych rodzajéow nowotwordw, szczegdlnie tych z mutacjg BRCAL lub BRCA2 [43].
Ww. wytyczne nie odnoszg sie do stosowania olaparybu w leczeniu raka trzustki poniewaz w chwili ich opublikowania preparat ten nie zostat jeszcze
zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu.

Poziom dowodéw naukowych:

I: Dowody pochodza z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze
przeprowadzonych badarn randomizowanych bez heterogenicznosci.

1I: Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong
heterogenicznoscia.

III: Prospektywne badania kohortowe.

IV: Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.

V: Badania bez grupy kontrolnej, raporty przypadkéw, opinie ekspertow.

Kategorie rekomendacji:

A: Silne dowody na skutecznos¢ z istotng poprawa kliniczna; mocno rekomendowana interwencja.

B: Silne lub umiarkowane dowody na skutecznosc¢ z ograniczong korzyscig kliniczng; generalnie rekomendowany.

C: Niewystarczajace dowody na skuteczno$¢ lub korzy$¢ nie przewyzszaja ryzyka lub wad (dziatania niepozadane, koszty itp.); opcjonalnie rekomendowany.
D: Umiarkowane dowody wskazujgce na brak skutecznosci lub niekorzystne wyniki; generalnie nierekomendowany.

E: Silne dowody wskazujace na brak skutecznosci lub niekorzystne wyniki; nigdy nierekomendowany.

European Organization
for Research and
Treatment of Cancer
(EORTC)

European Pancreatic
Club (EPC)

United European
Gastro-enterology Nie odnaleziono wytycznych.
(UEG)

Nie odnaleziono wytycznych.

Nie odnaleziono wytycznych.

Leczenie nieresekcyjnego raka trzustki w stadium zaawansowania miejscowego

e Chorym w dobrym stanie ogolnym nalezy zaoferowac systemowg chemioterapie skojarzong.

e Mozna rozwazy¢ zastosowanie gemcytabiny u pacjentéw, ktdrzy ze wzgledu na stan ogdlny moga nie tolerowa¢ skojarzonej chemioterapii.
e W przypadku chemioradioterapii nalezy rozwazy¢ zastosowanie kapecytabiny jako radiosensybilizatora.

National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE) 2018

[25] Leczenie przerzutowego raka trzustki

Leczenie pierwszej linii
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym, %

gruczolakorakiem trzustki z obecno$cig mutacji BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Kraj/
Region

Organizacja

Zalecenia

e  Chorym w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej (0-1 wedtug ECOG) nalezy zaoferowa¢ chemioterapie wielolekowg w schemacie FOLFIRINOX.

e U chorych, ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia schematem FOLFIRINOX ze wzgledu na gorszy stan ogdlny nalezy rozwazy¢ terapie gemcytabing
w skojarzeniu z nab-paklitakselem.

e U chorych, ktorzy nie mogg by¢ poddani chemioterapii skojarzonej mozna zastosowaé gemcytabine w monoterapii.

Leczenie drugiej linii

e W przypadku chorych, ktorzy nie otrzymywali oksaliplatyny w ramach leczenia pierwszej linii, mozna rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii opartej
na oksaliplatynie.

e U chorych, ktérzy doswiadczyli progresji po stosowaniu schematu FOLFIRINOX w pierwszej linii, mozna rozwazy¢ chemioterapie opartg na
gemcytabinie.

Ww. wytyczne nie odnosza sie do stosowania olaparybu w leczeniu raka trzustki poniewaz w chwili ich opublikowania preparat ten nie zostat jeszcze
zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu.

Scottish Intercollegiate

Guidelines Network Nie odnaleziono wytycznych.
(SIGN)

Leczenie przerzutowego raka trzustki
I. FOLFIRINOX/mFOLFIRINOX i/lub paklitaksel zwigzany z gemcytabing i albuming sg standardowymi schematami leczenia pierwszej linii w przerzutach
u pacjentow w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej (0-1 wedtug ECOG) oraz u pacjentéw ponizej 75 roku zycia (I, A).
II. U wybranych pacjentéw w $rednim stanie sprawnosci ogdinej (2 wedtug ECOG) lub powyzej 75 roku zycia mozna rozwazy¢ gemcytabine i gemcytabine
w potaczeniu z paklitakselem zwigzanym z albuming (II, B).
II1. Potaczenie nanoliposomalnego irynotekanu i 5-fluorouracylu stanowi alternatywe dla sprawnego pacjenta, ktory przechodzi na chemioterapie oparta

YL ST O ?\E/‘ 9(;3:;:2’;:‘:;:]2: iJepsa:IkJIiGtzas\T(:;s;:vﬁgzaag; Q)a.ﬂbumina to opcja leczenia drugiej linii dla sprawnych pacjentéw po chemioterapii opartej na 5-fluorouracylu

Medical Oncology

(SEOM) 2020 [61]

(11, B).
V. Aktualne dane faworyzujg chemioterapie opartg na zwigzkach platyny jako leczenie pierwszej linii, a nastepnie podtrzymanie leczenia olaparybem w
przypadku pacjentéw z przerzutowym rakiem trzustki z germinalnymi mutacjami BRCA1 i BRCA2 (I, A).

Poziom dowodow naukowych i kategorie rekomendacji:

I, A - Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu)
lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci (I); silne dowody na skutecznosé z istotng poprawg kliniczna;
mocno rekomendowana interwencja (A).
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym,
gruczolakorakiem trzustki z obecno$cig mutacji BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Organizacja

Zalecenia

11, B - Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan
lub badania z udowodniong heterogenicznoscig (II); Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng; generalnie
rekomendowany (B).

USA

American Society of
Clinical Oncology
(ASCO) 2020 [15]

Leczenie przerzutowego gruczolakoraka trzustki

Leczenie pierwszej linii

e  Stosowanie chemioterapii w schemacie FOLFIRINOX (leukoworyna + irynotekan + oksaliplatyna) jest rekomendowane dla pacjentow, ktorzy
spetniajg wszystkie nastepujace kryteria: stan sprawnosci ogdlnej 0 lub 1 wedtug ECOG, korzystny profil schorzer wspdtistniejacych, preferencja
chorego i zalecenia do agresywnej terapii, mozliwo$¢ podania chemioterapii przez port lub pompe infuzyjng (jako$¢ dowoddédw: umiarkowana;
rekomendacja silna).

e  Stosowanie gemcytabiny w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest rekomendowane dla pacjentéw, ktdrzy spetniajg wszystkie nastepujace kryteria:
stan sprawnosci ogdlnej 0 lub 1 wedtug ECOG, korzystny profil schorzen wspétistniejacych, preferencja chorego i zalecenia do agresywnej terapii
(jako$¢ dowodoéw: umiarkowana; rekomendacja silna).

e  Gemcytabina w monoterapii jest rekomendowana do stosowania u pacjentéw w stanie sprawnosci ogolnej 2 wedtug ECOG i chorobami
wspotistniejgcymi wykluczajacymi bardziej agresywng terapie. U chorych tych mozna zastosowac skojarzenie gemcytabiny z nab-paklitakselem,
kapecytabing lub erlotynibem w dawkach dostosowanych w celu zminimalizowania toksycznosci (jako$¢ dowoddw: umiarkowana; rekomendacja
umiarkowana).

e  Pacjenci w gorszym stanie sprawnosci ogdlnej tj. 3 wedtug ECOG i nieodpowiednio kontrolowanymi chorobami wspétistniejgcymi, poza aktywna
opieka wspomagajgcg powinni mie¢ mozliwos¢ bezposredniego leczenia przeciwnowotworowego zaplanowanego indywidualnie dla kazdego
przypadku (jakos¢ dowodéw: umiarkowana; rekomendacja umiarkowana).

Opcje leczenia po pierwszej linii

e U pacjentow z guzami z obecnoscig fuzji gendw N7RK, rekomendowane jest stosowane larotrektynibu lub entrektynibu (jakos¢ dowoddw: niska;
rekomendacja umiarkowana).

e  Stosowanie pembrolizumabu w ramach II linii leczenia rekomendowane jest u pacjentéw z potwierdzong testami dysfunkcja mechanizméw
naprawczych lub niestabilnoscig sekwencji mikrosatelitarnych (jako$¢ dowoddw: wysoka; rekomendacja silna).

e W przypadku pacjentéw z mutacjq germinalng w genach BRCA1 lub BRCAZ, ktorzy stosowali wczesniej chemioterapie oparta na
zwiagzkach platyny i bez progresji choroby w okresie co najmniej 16 tygodni, opcja dalszego leczenia jest chemioterapia lub
zastosowanie podtrzymujacego leczenia za pomocq olaparybu (jakos¢ dowodow: niska; rekomendacja umiarkowana).

Decyzja co do kontynuacja leczenia za pomocg chemioterapii lub wdrozZenie leczenia podtrzymujgcego za pomoca olaparybu powinna byc podjeta przez
lekarza onkologa po uzgodnieniu jej z pacientem, ocenie czy maksymalna odpowiedZ oraz plateau odpowiedzi na chemioterapie moze byc osiggniete,
okreslenie poziomu skumulowanej toksycznosci zwigzanej z chemioterapia, po wyrazeniu preferencji przez pacjenta, okresleniu celow leczenia, kosztow
oraz przedyskutowaniu klinicznych dowodow na skutecznosc zastosowanego leczenia.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym,
gruczolakorakiem trzustki z obecno$cig mutacji BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Organizacja

Zalecenia

e  Gemcytabina w skojarzeniu z nab-paklitakselem moze by¢ zastosowana w ramach II linii leczenia u pacjentow, ktdrzy spetniajg wszystkie
nastepujace kryteria: leczenie za pomocg schematu FOLFIRINOX w ramach I linii, stan sprawnosci ogolnej 0 lub 1 wedlug ECOG, relatywnie
korzystny profil schorzen wspotistniejgcych oraz w zaleznosci od preferencji pacjenta i wskazania do agresywnej terapii (jakos¢ dowodow: niska;
rekomendacja umiarkowana).

e  Preferowanym schematem leczenia II linii jest podawanie 5-fluorouracylu w skojarzeniu z nanoliposomalnym irynotekanem lub 5-fluorouracylu
z irynotekanem jesli to potgczenie nie bylo wczesniej stosowane. Dotyczy to pacjentdw w dobrym stanie sprawnosci ogdinej, ktdrzy stosowali
chemioterapie opartg na gemcytabinie w ramach I linii leczenia (jako$¢ dowodéw: niska; rekomendacja umiarkowana).

e U pacjentdw w dobrym stanie sprawnosci ogolnej, ktorzy w I linii leczenia stosowali gemcytabine w potgczeniu z nab-paklitakselem, w ramach
II linii mozna zastosowac 5-fluorouracyl w skojarzeniu z oksaliplatyng (jako$¢ dowoddéw: niska; rekomendacja umiarkowana).

e W ramach II linii leczenia raka trzustki mozna rozwazy¢ chemioterapie gemcytabing lub 5-fluorouracyl w monoterapii u chorych Z 2. stopniem
sprawnosci ogolnej wedtug ECOG lub w stanie wykluczajgcym agresywne leczenie (jakos¢ dowodow: niska; rekomendacja umiarkowana).

e  Brak jest wystarczajgcych danych pozwalajacych zarekomendowac okreslone leczenie cytotoksyczne w III lub dalszej linii. Nalezy bra¢ pod uwage
udziat w badaniach klinicznych (jako$¢ dowodow: niska; rekomendacja umiarkowana).

Opieka paliatywna
Pacjenci z przerzutowym rakiem trzustki powinni mie¢ jak najwczesniej zapewniony dostep do kompleksowej opieki i leczenia wspomagajacego, réwniez
w zakresie zdrowia psychicznego i pomocy spotecznej (jako$¢ dowoddw: umiarkowana; rekomendacja silna).

National
Comprehensive Cancer
Network (NCCN)
2020 [17],

2021 [47]

Leczenie raka trzustki w stadium zaawansowania miejscowego

Leczenie pierwszej linii

e U chorych w dobrym stanie sprawnosci ogdinej, preferowanym postepowaniem jest zastosowanie: schematu FOLFIRINOX lub zmodyfikowanego
schematu FOLFIRINOX lub gemcytabiny w skojarzeniu z nab-paklitakselem.

e U chorych w dobrym stanie sprawnosci ogdinej i potwierdzong mutacjag w genie BRCA1/2 lub PALBZ, preferowanym postepowaniem jest
zastosowanie: schematu FOLFIRINOX lub zmodyfikowanego schematu FOLFIRINOX lub gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyna.

e U chorych w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej, do innych rekomendowanych schematow leczenia w ramach I linii nalezg: gemcytabina + erlotynib;
gemcytabina + kapecytabina; gemcytabina w monoterapii; kapecytabina w monoterapii (kategoria 2B); ciagta infuzja 5-fluorouracylu (kategoria
2B); gemcytabina w statej dawce + docetaksel + kapecytabina tj. schemat: GTX (kategoria 2B); fluoropirymidyna + oksaliplatyna (kategoria 2B).

e U chorych w ztym stanie sprawnosci ogdlnej, preferowanym postepowaniem jest zastosowanie monoterapii: gemcytabing (kategoria 1);
kapecytabing (kategoria 2B) lub 5-fluorouracylem w ciggltym wlewie (kategoria 2B).

Leczenie przerzutowego raka trzustki

Leczenie pierwszej linii

e W przypadku chorych w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej, preferowanym postepowaniem jest zastosowanie: schematu FOLFIRINOX (kategoria
1) lub zmodyfikowanego schematu FOLFIRINOX lub chemioterapii gemcytabing w skojarzeniu z nab-paklitakselem (kategoria 1).

e U chorych w dobrym stanie sprawnosci ogolnej i tylko tych z potwierdzong mutacjg w genie BRCA1/2 lub PALB2, preferowanym postepowaniem
jest zastosowanie: schematu FOLFIRINOX (kategoria 1) lub zmodyfikowanego schematu FOLFIRINOX lub gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyna.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym,
gruczolakorakiem trzustki z obecno$cig mutacji BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Organizacja

Zalecenia

e U chorych w zlym stanie sprawnosci ogoinej, preferowanym postepowaniem w ramach leczenia I linii jest zastosowanie monoterapii: gemcytabing
(kategoria 1), kapecytabing (kategoria 2B) lub 5-fluorouracylem w ciggtym wlewie (kategoria 2B).

Leczenie podtrzymujace
e Moze by¢ zastosowane u pacjentdow z odpowiedzig na leczenie lub stabilng chorobg po 4-6 miesigcach chemioterapii i dobrym stanem sprawnosci
ogolnej.
e Jedli w ramach I linii leczenia stosowano chemioterapie FOLFIRINOX w leczeniu podtrzymujgcym podaje sie schemat FOLFIRI.
e Do innych rekomendowanych schematéw leczenia podtrzymujgcego nalezg takze: schemat FOLFOX po leczeniu I linii za pomocg chemioterapii
FOLFIRINOX (kategoria 2B).
e W szczegdlnych warunkach stosuje sie:
o gemcytabine w skojarzeniu z nab-paklitakselem w zmodyfikowanym schemacie (kategoria 2B) lub gemcytabine w monoterapii (kategoria 2B)
jesli wczedniejsza I linia leczenia obejmowata gemcytabine z nab-paklitakselem;
o olaparyb jesli wczeéniejsze leczenie I linii oparte byto na pochodnych platyny — u pacjentow z germinalng mutacja w genie
BRCA1/2.

Leczenie drugiej linii raka trzustki miejscowo zaawansowanego, przerzutowego i nawrotowego

e w przypadku chorych w dobrym stanie sprawnosci ogolnej nie ma preferowanego schematu leczenia. Jesli wczesniejsze leczenie obejmowato
chemioterapie oparta na gemcytabinie, do innych rekomendowanych schematéw nalezg: 5-fluorouracyl + leukoworyna + liposomalny irynotekan
(kategoria 1 dla stadium przerzutowego); 5-fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan (FOLFIRI); schemat FOLFIRINOX lub zmodyfikowany
FOLFIRINOX; oksaliplatyna + 5-fluorouracyl + leukoworyna; schemat FOLFOX; kapecytabina + oksaliplatyna; kapecytabina w monoterapii lub
5-fluorouracyl w ciggtym wlewie.

e Jedli wczesdniejsze leczenie obejmowato chemioterapie opartg na fluoropirymidynie, do rekomendowanych terapii nalezy: gemcytabina
w monoterapii; gemcytabina + nab-paklitaksel; gemcytabina + cisplatyna — tylko u chorych z potwierdzong mutacja w BRCA1/2 lub PALBZ,
gemcytabina + erlotynib lub schemat obejmujgcy 5-fluorouracyl + leukoworyne + liposomalny irynotekan jesli wczesniej nie podawano irynotekanu.

e U chorych w zlym stanie sprawnosci ogdlnej nie ma preferowanego schematu leczenia; mozna zastosowa¢ monoterapie jak w I linii.

W _zaktualizowanych wytycznych NCCN opublikowanych w 2021 roku, panel ekspertéw wskazuje na monoterapie olaparybem jako
preferowane leczenie podtrzymujace u pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki i dziedziczng mutacja BRCA, u ktérych
osiagnieto kontrole choroby po 4-6 miesigcach chemioterapii pierwszej linii opartej na zwiazkach platyny [47].

Poziom dowoddw naukowych i kategorie rekomendaciji:

Kategoria 1: wysoki poziom dowoddéw naukowych; jednolity konsensus ekspertéw NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2A: nizszy poziom dowoddw naukowych; jednolity konsensus ekspertéw NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2B: nizszy poziom dowoddw naukowych; konsensus ekspertéw NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria C: brak dowodéw naukowych; powazna rdznica zdan ekspertow NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym,
gruczolakorakiem trzustki z obecno$cig mutacji BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Kraj/

Region

Organizacja

Zalecenia

National Cancer
Institute [26]

Leczenie przerzutowego lub nawrotowego raka trzustki

e Ze wzgledu na ograniczong skutecznos¢ schematdw paliatywnej chemioterapii, u nowo zdiagnozowanych pacjentow nalezy rozwazy¢ udziat
w badaniach klinicznych.

e  Zastosowanie chemioterapii wielolekowej pozwala uzyskaé dtuzsze przezycie w poréwnaniu do monoterapii gemcytabina.

e  Zastosowanie w badaniu klinicznym gemcytabiny w monoterapii w istotny sposob wydtuzyto przezycie chorych wzgledem 5-fluorouracylu [poziom
dowodow: 1iiA], podobnie jak leczenie schematem FOLFIRINOX wzgledem gemcytabiny w monoterapii oraz zastosowanie gemcytabiny
w skojarzeniu z nab-paklitakselem wzgledem gemcytabiny w monoterapii [poziom dowoddw: 1iiA].

W przypadku pacjentow z gruczolakorakiem, 4-8% chorych ma germinalng mutacje w genach BRCAI1 lub BRCAZ2. Guzy z ww.

mutacjami sa wrazliwe na leczenie oparte na zwiagzkach platyny. Ponadto, wykazano Ze inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy)

wykazujg wysokg aktywnosc przeciwnowotworowa u chorych z mutacjg BRCA1/2.

e Zastosowanie olaparybu bedacego inhibitorem PARP nalezy rozwazy¢ jako leczenie podtrzymujace u pacjentéw z przerzutowym
gruczolakorakiem i germinalnymi mutacjami w genach BRCA1/ BRCA2, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie
pierwszej linii oparta na zwigzkach platyny przez co najmniej 4 miesigce [poziom dowodoéw: 1iDiii].

Poziom dowoddw naukowych:

1. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne (RCT).

i. podwdjnie zamaskowane.

ii. niezamaskowane.

2. nierandomizowane, kontrolowane badania kliniczne.

3. serie przypadkdéw oraz inne badania obserwacyjne.

i. populacyjne, kolejne serie przypadkdw.

ii. kolejne serie przypadkéw (nie oparte na populacji).

iii. nienastepujgce po sobie serie przypadkéw lub inne badania obserwacyjne (badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe).
Istotno$¢ punktéw koncowych:

A. catkowita $miertelno$¢ lub czas przezycia od okre$lonego punktu czasowego.
B. $Smiertelnosc¢ specyficzna dla przyczyn.

C. ocena jakosci zycia.

D. posrednie surogaty.

i. przezycie wolne od zdarzenia.

ii. przezycie wolne od choroby.

iii. przezycie wolne od progresji, wskaznik odpowiedzi guza.

Kanada

Canadian Cancer
Society 2017

Nie odnaleziono wytycznych.

Japonia

Japan Pancreas Society
(IPS) 2019 [62]

Leczenie raka trzustki z przerzutami miejscowymi

Chemioterapia pierwszej linii
1. Zaleca sie terapie FOLFIRINOX (sita rekomendacji: silna; poziom dowodowy: A; wskazniki zgodnosci (N = 34): 1 = 85%, 2 = 15%, 3 = 0%, 4 = 0%,
5 = 0%).

55




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym, %

gruczolakorakiem trzustki z obecno$cig mutacji BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Kraj/

Region

Organizacja

Zalecenia

2. Zaleca sie skojarzong terapie chlorowodorkiem gemcytabiny + nab-paklitakselem (sita rekomendaciji: silna; poziom dowodowy: A; wskazniki zgodnosci
(N=234):1=94%, 2 = 6%, 3 =0%, 4 = 0%, 5 = 0%).

Rekomendacja dla pacjentéw, u ktérych powyzsze zabiegi s nieodpowiednie ze wzgledu na stan ogdlny, wiek lub z innych przyczyn:

3. Zaleca sie monoterapie chlorowodorkiem gemcytabiny (sita rekomendacji: staba; poziom dowodowy: A; wskazniki zgodnosci (N = 34): 1 = 35%, 2 =
65%, 3 = 0%, 4 = 0%, 5 = 0%).

4. Zalecana jest monoterapia S-1 (sita rekomendacji: staba; poziom dowodowy: A; wskazniki zgodnosci (N = 34): 1 = 26%, 2 = 74%, 3 = 0%, 4 = 0%,
5 = 0%).

5. Zaleca sie leczenie skojarzone chlorowodorkiem gemcytabiny + chlorowodorkiem erlotynibu (sita rekomendaciji: staba; poziom dowodowy: A; wskazniki
zgodnosci (N = 34): 1 = 0%, 2 = 76%, 3 = 15%, 4 = 0%, 5 = 9%).

Chemioterapia drugiej linii

1. Chemioterapia drugiego rzutu jest zalecana w przypadku pacjentdw z nieoperacyjnym rakiem trzustki, ktorzy sg oporni na leczenie pierwszego rzutu
(sita rekomendagji: silna; poziom dowodowy: B; wskazniki zgodnosci (N = 34): 1 = 74%, 2 = 26%, 3 = 0%, 4 = 0%, 5 = 0%).

2. Stosowanie schematu zawierajacego fluorouracyl jest zalecane po stosowaniu schematu zawierajgcego chlorowodorek gemcytabiny (sita
rekomendaciji: staba; poziom dowoddw: C; wskazniki zgodnosci (N = 33): 1 = 24%, 2 = 73%, 3 = 0%, 4 = 0%, 5 = 3%).

3. Stosowanie schematu zawierajacego chlorowodorek gemcytabiny jest zalecane po schemacie zawierajagcym fluorouracyl (sita zalecenia: staba; poziom
dowoddw: C; wskazniki zgodnosci (N = 33): 1 = 27%, 2 = 73%, 3 = 0%, 4 = 0%, 5 = 0%)

4. W przypadkach duzej niestabilnosci mikrosatelitarnej zaleca sie monoterapie pembrolizumabem (sita rekomendacji: staba; poziom dowodéw: C;
wskazniki zgodnosci (N = 33): 1 = 0%, 2 = 70%, 3 = 0%, 4 = 0%, 5 = 30%)

Zaleca sie kontynuacje chemioterapii do wystgpienia zdarzenia niepozgdanego, ktére utrudnitoby dalsza jej kontynuacje lub gdy postep choroby statby
sie oczywisty u pacjentdw z nieresekcyjnym rakiem trzustki (sita rekomendacji: staba; poziom dowodéw: D; wskazniki zgodnosci (N = 34): 1 = 44%, 2
=47%, 3 = 0%, 4 = 0%, 5 = 9%).

Poziom dowodoéw zostat oceniony w skali od A (najsilniejsze dowody) do D (najstabsze dowody). Wytyczne nie okre$lajg ze dotyczy to chorych BRCAm,
odnosza sie do populacji ogdinej.

Swiat

International
Association of
Pancreatology (IAP)

Nie odnaleziono wytycznych.

International Hepato-
Pancreato-Biliary
Association (IHBA)

Nie odnaleziono wytycznych.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentdw z przerzutowym,
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Organizacja Zalecenia

World Gastro-
enterology Nie odnaleziono wytycznych
Organization (WGO)
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przerzutowym, _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoécig mutacji

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z 1
el
H
BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej z zakresu leczenia zaawansowanego, w tym

przerzutowego raka trzustki pozostajg zbiezne; rodzaj leczenia w pierwszej linii zalezy od stanu

sprawnosci ogdlnej pacjenta i moze obejmowaé podawanie:

e chemioterapii wielolekowej w schemacie FOLFIRINOX;

e skojarzenie gemcytabiny w nab-paklitakselem u chorych w dobrym stanie ogdlnym;

e gemcytabine w monoterapii;

o leczenie objawowe w przypadku ztego stanu ogdlnego pacjentéw [15], [16], [17], [22], [25], [26],
[40], [43], [47].

W odniesieniu do wnioskowanej populacji, w wytycznych European Society for Medical Oncology (ESMO)
z 2015 [16] roku podkreslono, ze u chorych z rakiem trzustki i mutacjg w genie BRCAI lub BRCAZ nalezy
rozwazy¢ terapie wedtug schematu FOLFIRINOX (zawierajgcego oksaliplatyne) lub zastosowanie 5-
fluorouracylu w skojarzeniu z cisplatyng, zatem schematy zawierajgce pochodne platyny, na ktére
wrazliwi pozostajg pacjenci z mutacjami BRCA1/2. W wersji wytycznych ESMO dla pacjentéw z 2018
roku [43], wskazano rowniez na trwajgce dwczesnie badania kliniczne, w tym badania dotyczace
mozliwosci zastosowania we wnioskowanej populacji inhibitorow PARP, takich jak olaparyb (badanie o
akronimie POLO [27]) oraz rukaparyb. Podkreslono, ze olaparyb jest inhibitorem PARP stosowanym juz
z powodzeniem w leczeniu niektorych rodzajéw nowotwordw, szczegdlnie tych z mutacjg BRCAL lub

BRCA2 [43]. Nalezy zaznaczy¢, ze ww. wytyczne ESMO nie odnoszg sie do stosowania olaparybu w

leczeniu raka trzustki poniewaz w chwili ich opublikowania tj. w 2015 i 2018 roku, preparat ten nie zostat

jeszcze zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu.

W amerykanskich wytycznych leczenia raka trzustki opracowanych przez American Society of Clinical
Oncology (ASCO) i opublikowanych w 2020 roku [15] podkreslono, ze u chorych z mutacjg germinalng
w genach BRCA1 lub BRCAZ, ktdrzy stosowali wezesniej chemioterapie opartg na zwigzkach platyny bez
progresji choroby w okresie co najmniej 16 tygodni, opcja dalszego leczenia jest chemioterapia
lub zastosowanie podtrzymujacego leczenia za pomocy olaparybu.

Eksperci z National Comprehensive Cancer Network (NCCN) w wytycznych praktyki klinicznej z 2020
roku [17] zaznaczyli, ze u pacjentdbw w dobrym stanie sprawnosci ogdinej i potwierdzong mutacjg
w genach BRCA1/ BRCAZ, preferowanym postepowaniem w pierwszej linii leczenia jest zastosowanie
schematu FOLFIRINOX lub zmodyfikowanego schematu FOLFIRINOX lub gemcytabiny w skojarzeniu
z cisplatyng. Z kolei w odniesieniu do mozliwosci leczenia podtrzymujgcego, w_najnowszych
wytycznych NCCN opublikowanych w 2021 roku [47], panel ekspertéw wskazuje na
monoterapie olaparybem jako preferowane leczenie podtrzymujace u pacjentéw
z_przerzutowym gruczolakorakiem trzustki i dziedziczng mutacja BRCA, u ktdérych
osiagnieto kontrole choroby po 4-6 miesigacach chemioterapii pierwszej linii opartej na

zwiazkach platyny.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z 1
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przerzutowym, _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoécig mutacji

BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Na stronie internetowej towarzystwa National/ Cancer Institute (NCI) [26] odnaleziono
informacje o postepowaniu terapeutycznym w raku trzustki, w ktorych wskazano na
zasadnos¢ zastosowania olaparybu w leczeniu podtrzymujagcym u pacjentow z przerzutowym
gruczolakorakiem i germinalnymi mutacjami w genach BRCA1/ BRCAZ, u ktérych uzyskano odpowiedz

na chemioterapie pierwszej linii opartg na zwigzkach platyny przez co najmniej 4 miesigce.

Wytyczne Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) 2020 [61] rekomendujg podtrzymanie leczenia
olaparybem w przypadku pacjentdw z przerzutowym rakiem trzustki z germinalnymi mutacjami BRCA1
i BRCA2 po zastosowaniu chemioterapii opartej na zwigzkach platyny powotujac sie na badanie o
akronimie POLO [27].

Wyniki badania Conroy 2011 (FOLFIRINOX vs gemcytabina) wskazuja, ze przezycie wolne od choroby
nie bylo istotnie dtuzsze wsrdod chorych przyjmujgcych zaplanowang liczbe cykli wzgledem pacjentdw
zaprzestajgcych chemioterapii wezesniej. W tym badaniu, bedgcym dowodem na skutecznos¢ schematu
chemioterapii FOLFIRINOX, rowniez nie przeprowadzano chemioterapii do progresji tylko przez

zaplanowana liczbe cykli (6 miesiecy) [67].

Japonskie wytyczne JPS 2019 [62] nie zawierajg informacji odnosnie do stosowania olaparybu, dotycza
populacji ogdlnej, nie okresSlajg ze dotyczy to chorych BRCA z rakiem przerzutowym. Zalecajg
kontynuacje chemioterapii do wystgpienia zdarzenia niepozgdanego, ktdre utrudnitoby dalszg jej
kontynuacje lub gdy postep choroby statby sie oczywisty u pacjentéw z nieresekcyjnym rakiem trzustki.

Jednak sita rekomendagiji jest staba, a poziom dowodow niski.

W odniesieniu do wytycznych praktyki klinicznej z zakresu leczenia zaawansowanego raka trzustki
w Polsce, w zidentyfikowanych rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) [22]
nie zidentyfikowano informacji o leczeniu podtrzymujgcym ani wskazan w zakresie terapii
u chorych z zaawansowanym rakiem trzustki i mutacjg w genie BRCAI lub BRCAZ. Niemniej jednak
wytyczne te opracowano w 2015 roku, a wiec przed publikacjg badan dotyczacych zastosowania
olaparybu w analizowanym wskazaniu. W rekomendacjach Polskiego Klubu Trzustkowego
opublikowanych w 2019 roku [40] réwniez nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania inhibitorow
PARP, w tym olaparybu w leczeniu gruczolakoraka trzustki, niemniej, w dokumencie powofano sie na
wytyczne NCCN wskazujgce na zasadno$¢ podawania chemioterapii w schemacie FOLFIRINOX lub
gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng u chorych w dobrym stanie ogdélnym z potwierdzong mutacjg w
genach BRCAI lub/i BRCAZ.

Nalezy podkreslic, ze w ww. wytycznych praktyki klinicznej z zakresu stosowania
chemioterapii opartej na pochodnych platyny w leczeniu przerzutowego raka trzustki nie

sprecyzowano czasu trwania takiego leczenia i nie okreslono czy chemioterapia oparta na
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z 1
el
H
BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

zwigzkach platyny powinna by¢ stosowana przez okreslony czas czy do momentu
wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. W przypadku schematu
FOLFIRINOX stosowanego w leczeniu pierwszej linii, rekomendacje te opierajg przede wszystkim na
wynikach badania [48], w ramach ktérego poréwnywano chemioterapie wielolekowg wzgledem

gemcytabiny, ktére stosowane byly przez okres 6 miesiecy.

Wytyczne z zakresu diagnostyki molekularnej
W wytycznych NCCN z zakresu postepowania w gruczolakoraku trzustki zaleca sie wykonywanie

badan genetycznych w celu detekcji mutacji germinalnych u kazdego pacjenta
z potwierdzonym rakiem trzustki, a takze u pacjentow z dodatnim wynikiem badania na
obecnos¢ patogennej mutacji dziedzicznej lub z nowotworem w wywiadzie rodzinnym,
zwlaszcza z rakiem trzustki, niezaleznie od statusu mutacji. W przypadku pacjentow z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem trzustki kwalifikujgcych sie do leczenia przeciwnowotworowego,
panel ekspertow z NCCN rekomenduje rowniez wykonanie badan molekularnych w celu
identyfikacji mutacji somatycznych [47].

Nalezy podkreslic, ze badania molekularne w kierunku identyfikacji patogennego lub
potencjalnie patogennego powinny by¢ wykonane zaraz po rozpoznaniu choroby, poniewaz
ze wzgledu na potencjalng szybka progresje, istnieje ryzyko niewykorzystania szansy
zastosowania lekéw ukierunkowanych molekularnie, m.in. olaparybu wykazujacego
wysoka skutecznos¢ w grupie chorych z mutacja BRCA poddanych chemioterapii pierwszej

linii opartej na zwigzkach platyny.

W wytycznych ASCO z 2018 roku [15] eksperci kliniczni rowniez rekomenduja jak najwczesniejsze
wykonanie badan molekularnych na obecnos¢ zarowno germinalnych, jak i somatycznych
mutacji w BRCA1/BRCA2 u pacjentow kwalifikujacych sie do dalszej terapii po leczeniu

pierwszej linii, m.in. za pomocg inhibitoréow PARP (typ rekomendacji: silny).

Ze wzgledu na wysokie ryzyko rozwoju raka trzustki, wytyczne NICE z 2018 roku wskazujg na zasadnos¢
Scistego monitorowania osob z mutacjami z genach BRCA1/2 oraz z rozpoznaniem raka trzustki u
krewnego =1 stopnia [17].

Warto podkreslic, ze w Polsce od 7 lipca 2021 roku refundowana jest diagnostyka w kierunku
nosicielstwa mutacji BRCA w raku trzustki. Finansowanie ze $rodkdw publicznych badan nosicielstwa
mutacji genu BRCAI j/lub BRCAZ u chorych z rozpoznaniem ztosliwego trzustki (C25) pozwala na
ustalenie optymalnej i zalecanej w S$wiatowych wytycznych Sciezki terapeutycznej dla chorego

z potwierdzong mutacja w genie BRCA, a takze umozliwia ustalenie lub wykluczenie wysokiego
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indywidualnego ryzyka wsrdd zdrowych krewnych nosicieli mutacji i objecie ich wzmozonym skryningiem
onkologicznym [57].

2.8. INTERWENCJE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII RAKA TRZUSTKI

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia z dnia 21 kwietnia 2021 r., w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 maja 2021 r., w Polsce w terapii raka trzustki (C25) refundowany

jest szereg substancji czynnych, ktdrych zestawienie zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Wykaz lekow refundowanych w Polsce w rozpoznaniu raka trzustki (ICD-10: C25), z podziatem na
kategorie dostepnosci [4].

Kategoria dostepnosci w ramach refundacji Substancja czynna

Leki refundowane dostepne w aptece na

recepte w calym zakresie zarejestrowanych Wskazanie objete refundacjg: Nowotwory ztoSliwe
wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym Folinian wapnia
stanem klinicznym [bezptatny do limitu]
(wykaz A1)

Rozpoznanie C25 — rak trzustki

Leki stosowane w ramach katalogu
chemioterapii w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
(czesc C)

kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid,
dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina,
ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, mitomycyna, oktreotyd,
oksaliplatyna, winkrystyna, winorelbina

Zatacznik B.85.
Leczenie pacjentdw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki
(ICD-10 € 25.0,€C25.1,C25.2,C25.3,C25.5,C25.6,C25.7, C
25.8,C25.9)

1. Kryteria kwalifikacji do programu:
Do leczenia w pierwszej linii nanoczasteczkowym kompleksem
paklitakselu z albuming w skojarzeniu z gemcytabing do programu
kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy wszystkie nizej wymienione
kryteria:

1) rozpoznanie przerzutowego gruczolakoraka trzustki w stadium
uogdlnienia, potwierdzone histologicznie lub cytologicznie (leczenie
nie dotyczy chorych z rozpoznaniem nowotworu wysp
trzustkowych);

Leki stosowane w ramach programow lekowych | 2) stopien sprawnosci wedtug skali Karnofsky’ego — 70 lub wiecej;

(czes¢ B) 3) wiek 18 lat lub powyzej;
[poziom refundacji 100%] 4) wczedniejsze niestosowanie chemioterapii o paliatywnym
zatozeniu (leczenie w sytuacji uogdlnienia choroby);
5) brak mozliwosci zastosowania chemioterapii wedlug
schematu FOLFIRINOX;
6) obecnos¢ zmian nowotworowych mozliwych do zmierzenia;
7) prawidtowe wskazniki czynnosci watroby i nerek;
8) wartos¢ stezenia hemoglobiny — 10 g/dl lub wieksza.

Do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji terapii,
kwalifikowani sg pacjenci z przerzutowym gruczolakorakiem
trzustki, leczeni Paclitaxelum albuminatum w ramach innego

sposobu finansowania terapii do czasu zakontraktowania
przedmiotowego programu przez oddziaty NFZ.

3. Okreslenie czasu leczenia w programie:
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Kategoria dostepnosci w ramach refundacji Substancja czynna

Leczenie w programie trwa do czasu wystgpienia kryteriow
zakonczenia udziatu w programie.
Czasowe przerwanie leczenia nastepuje w przypadkach
okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

4. Kryteria zakoriczenia udziatu w programie:
Z programu wylaczani sg pacjenci w przypadku wystapienia co
najmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow:
1) progresja zmian mierzalnych ustalona wedtug kryteriéow RECIST
na podstawie wynikéw badan obrazowych;

2) brak zadowalajacej tolerancji leczenia (obecno$¢
niepozadanych dziatan w stopniach 3. lub 4.) ustalona na
podstawie wynikow badan klinicznych i laboratoryjnych po

zastosowaniu kazdego cyklu leczenia;
3) nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek
substancje pomocnicza.

Zafgcznik B.53
Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego
trzustki (ICD-10 C25.4)

1. Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki ewerolimusem.
2. Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki sunitynibem.

Leczenie nowotworow neuroendokrynnych
(wewnatrzwydzielniczych) trzustki nie stanowi
przedmiotu niniejszej analizy.

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [4], preparatami refundowanymi ze
srodkow publicznych u chorych na nowotwor ztosliwy trzustki z czeSci zewnatrzwydzielniczej, sg leki
z katalogu chemioterapii, takie jak: kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, mitomycyna,
oktreotyd, oksaliplatyna, winkrystyna oraz winorelbina, a we wskazaniu: nowotwory ztosliwe w ramach
listy Al takze folinian wapnia.

Nalezy podkresli¢c, ze wiekszo$¢ ww. substancji nie jest rekomendowana w leczeniu
gruczolakoraka trzustki w wytycznych praktyki klinicznej, w tym takze wytycznych
polskich.

Dodatkowo, w ramach Programu lekowego B.85. “Leczenie pacjentow z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki (CD-10 C 25.0, C 25.1, C 25.2, C 25.3, C 25.5, C 25.6, C 25.7, C 25.8,
C 25.9)" stosuje sie nanoczgsteczkowy kompleks paklitakselu z albuming w skojarzeniu z gemcytabing,

w przypadku braku mozliwosci zastosowania chemioterapii wedtug schematu FOLFIRINOX [4].

Whnioskowana interwencja, tj. olaparyb (Lynparza®) w postaci tabletek powlekanych nie
jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w analizowanym wskazaniu [4].

Stosowanie i finansowanie ze Srodkow publicznych olaparybu we wnioskowanym wskazaniu mozliwe
byto w ramach indywidualnych wnioskéw o ratunkowy dostep do technologii lekowych (RDTL), jednak

jego dalsza refundacje w ramach RDTL uniemozliwita negatywna opinia Rady Przejrzystosci i Prezesa
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AOTMIT [3], [37]. Od czasu wejscia w zycie Ustawy o Funduszu Medycznym tj. od 26 listopada 2020
roku, finansowanie terapii olaparybem jest teoretycznie mozliwe, niemniej nie jest wiadomo ilu

pacjentow skorzystato z leczenia olaparybem w ramach RDTL ze $rodkéw Funduszu.

2.9. ROKOWANIE W RAKU TRZUSTKI

Nowotwor trzustki to jeden z najgorzej rokujacych nowotworow. Wedtug danych Krajowego
Rejestru Nowotworéw, w latach 2015-2018 nowotwdr ztosliwy trzustki stanowit przyczyne 4,4% zgondéw
z powodu nowotwordw u mezczyzn (po nowotworze oskrzela i ptuca, gruczotu krokowego, jelita
grubego, zotadka i pecherza moczowego) oraz 5,5% wszystkich zgondéw powodowanych chorobg

nowotworowg u kobiet w Polsce (po nowotworze oskrzela i ptuca, sutka, jelita grubego i jajnika) [7].

Zte rokowanie w raku trzustki wynika z faktu, ze jest on pdzno rozpoznawany, poniewaz nie daje
swoistych, wczesnych objawow, a lekarze nie dysponujg biomarkerami pozwalajgcymi na jego
potencjalne wykrycie u 0s6b bez objawdw choroby. W przypadku nowotworu trzustki najwieksza grupe
chorych stanowig pacjenci z zaawansowanym nowotworem, rozpoznanym na etapie obecnosci
przerzutow odlegtych. Dodatkowo, rak trzustki charakteryzuje sie znaczng biologiczng i kliniczng
agresywnoscig oraz wybitng opornoscig na nieoperacyjne sposoby leczenia onkologicznego, tj. klasyczna
chemioterapie czy radioterapie. Wyniki leczenia raka trzustki pozostajg zte, zaréwno
w Polsce, jak i na $wiecie. Powoduje to, ze wskaznik umieralnosci ma zblizong wartos¢ do
wskaznika zachorowalnosci, 12-miesieczne przezycie w raku trzustki nie przekracza 24%,
2 lata przezywa 8% chorych, a $redni czas przezycia od rozpoznania wynosi 6 miesiecy.
Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 5-7%, a zdecydowana wiekszos$c¢ chorych, ktorzy przezyli
ten okres to pacjenci, u ktérych mozna bylo przeprowadzi¢ radykalny zabieg operacyjny.

Podjecie préby radykalnego leczenia chirurgicznego jest mozliwe tylko w okoto 10-20% przypadkow,

a 5-letnie przezycia w tej grupie nie przekraczajg 20% [6], [8], [13], [22], [26], [40].

Wedtug danych przestawionych w rekomendacjach Polskiego Klubu Trzustkowego z 2019 roku [40],
wskaznik przezycia 5-letniego w przypadku przewodowego gruczolakoraka obejmujgcego tylko trzustke,
wynosi 32%, u chorych z guzem naciekajgcym okoliczne struktury — 12%, a w przerzutach odlegtych
jedynie 3%.

Wyniki te pozostaja zgodnie z danymi amerykanskiego programu SEER (ang. Surveillance,
Epidemiology, and FEnd Results), na podstawie ktorych oszacowane wskazniki przezy¢ 5-letnich
wynosza: 37,4%, 12,4% oraz 2,9%, odpowiednio u chorych ze zlokalizowanym, miejscowo
zaawansowanym oraz przerzutowym rakiem trzustki w momencie diagnozy, co obrazuje gorsze

przezycie chorych z rozpoznaniem raka w stadium uogdlnionym [52].

63




przerzutowym, _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia mutacji |

BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z 1
el
H%

Rokowanie u chorych leczonych chirurgicznie zalezy przede wszystkim od doszczetnosci resekcji
(w tym stanu marginesoéw okreznych), a takze od wielko$ci guza, zajecia weztéw chtonnych, naciekania
naczyn i nerwdw oraz stopnia histologicznego zrdznicowania. Niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
jest réwniez stezenie CA19-9 powyzej 180 j./ml [22].

U chorych, u ktorych mozliwe byto przeprowadzenie resekcji leczniczej i operacja zakonczyta sie
powodzeniem, $redni czas przezycia miesci sie w przedziale od 12 do 19 miesiecy, mediana przezycia
po resekcjach paliatywnych wynosi 11 miesiecy, a mediana przezycia po zabiegach paliatywnych
(zespolenia omijajgce) — 6 miesiecy [6], [8], [13].

U chorych z mutacjami w genie BRCAI lub BRCAZ w jakikolwiek stadium zaawansowania choroby,
5-letnie przezycie zostato oszacowane na 6,1% oraz 3,6% [54]. Jednoczes$nie, dowody naukowe
wskazujg, ze obecnos$¢ mutacji w genach BRCA jest czynnikiem predykcyjnym poprawy wskaznikow
przezywalnosci chorych poddanych chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Mediana przezycia
catkowitego u chorych z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem trzustki i obecnoscig dziedzicznej
mutacji BRCA wynosi 12 miesiecy (95% CI: 6,0; 15,0 miesiecy); z kolei u pacjentdéw tych poddanych
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, mediana OS byta wyzsza niz u chorych nie otrzymujgcych
terapii z pochodnymi platyny (22 vs 9 miesiecy). Przezycie pacjentow z dziedzicznymi mutacjami
w genach BRCA jest wieksze niz w ogdlnej populacji chorych na raka trzustki, gdzie wynosi od 4 do 11

miesiecy po standardowym leczeniu pierwszej linii [55].

Systemowe leczenie paliatywne nieznacznie wydluza czas przezycia i poprzez kontrole objawow
poprawia jakosc¢ zycia, ale nie zwieksza odsetka przezy¢ wieloletnich [22]. Pomimo stosowania nowych
technik chirurgicznych i nowych sposobow leczenia rak trzustki nadal rokuje Zle. Wyniki badan
klinicznych opublikowanych od 1986 do 2016 roku wskazaty, ze mediana przezycia catkowitego chorych
na raka trzustki wydtuzyta sie jedynie o 3 miesigce [40].

Wykazano réwniez, ze mniej niz 50% chorych z przerzutowym rakiem trzustki kwalifikujgcych sie do
leczenia drugiej linii, w rzeczywistosci je otrzymuje [51], stad tez istnieje silna potrzeba wdrozenia terapii

umozliwiajgcej kontrole choroby juz w pierwszej linii leczenia.

2.10. JAKOSC ZYCIA CHORYCH NA RAKA TRZUSTKI

Obserwowany wzrost zachorowan na nowotwory zto$liwe powoduje, ze staly sie one nie tylko
powaznym problemem zdrowotnym, ale tez spotecznym i ekonomicznym.

Choroba nowotworowa manifestuje sie zardwno objawami fizycznymi i psychicznymi, a takze zaburza
funkcjonowanie chorego w sferze spofecznej i rodzinnej. W przypadku raka trzustki, ktory
charakteryzuje sie ztym rokowaniem i wysokg $miertelno$cig ocena jakosci zycia ma szczegdlnie istotne

i wielowymiarowe znaczenie.
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Istotne pogorszenie jakosci zycia pacjentow z rakiem trzustki, szczegdlnie w stadium przerzutowym
wynika przede wszystkim ze ztej prognozy i nastepowego emocjonalnego obcigzenia oraz dominujgcych
objawow  klinicznych, gtéownie bdlu, uczucia zmeczenia, wymiotdw oraz  biegunki.
W czasie planowania najlepszej opcji leczenia u pacjentéw z przerzutowym rakiem trzustki, istotne jest
nie tylko oszacowanie przezycia, ktdre w tym przypadku jest relatywnie krotkie, ale takze zapewnienie

braku negatywnego wptywu leczenia na jakos¢ zycia warunkowang stanem zdrowia [28].

W przegladzie systematycznym [19] dotyczacym oceny obcigzenia zdrowotnego i ekonomicznego

wynikajacego z rozpoznania raka trzustki i opartym na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej

w Europie uwzgledniono 5 badan obserwacyjnych, w ktdrych analizowano jako$¢ zycia chorych zalezna

od stanu zdrowia (ang. Health-Related Quality of Life; HRQoL). Uzyskane wyniki wskazaty, ze pacjenci

z rakiem trzustki uzyskali istotnie statystycznie mniej punktow w skali oceny jakosci zycia opracowanej

przez  European  Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)

w poréwnaniu do populacji ogdlnej. Do gtdwnych objawdw, ktore wptywaty na pogorszenie jakosci zycia

nalezaty: bdl, utrata apetytu oraz bezsenno$¢. Pacjenci z zaawansowang chorobg doswiadczali takze

depresji oraz niepokoju, co wykazano w 3 badaniach obserwacyjnych;

e w populacji szwedzkiej, 42% pacjentéw raportowato umiarkowanie lub ciezko nasilony niepokdj
i depresje,

e natomiast w badaniu niemieckim, liczba pacjentéw z zaawansowanym rakiem trzustki
doswiadczajgcych uczuci niepokoju/ depresji byta w przyblizeniu 10-krotnie wyzsza niz w populacji
0gdinej.

Funkcjonowanie spoteczne oraz fizyczne pozostawato relatywnie wysokie, niemniej ogdlna ocena stanu

zdrowia byla niska.

Z kolei w ramach przegladu systematycznego [21] oceniano jako$¢ zycia pacjentdow z rozpoznaniem
raka trzustki oraz ich opiekundéw w oparciu o dane z 36 badan. Wyniki opracowania wskazaty przede
wszystkim na nizszg jako$¢ zycia chorych we wszystkich analizowanych domenach wzgledem populacji
ogdinej. W przypadku parametrow psychologicznych, zaobserwowano ze dorosli pacjenci z rakiem
trzustki wykazujg gorszg jako$¢ zycia niz chorzy z innymi typami nowotwordw, za wyjgtkiem
pozatrzustkowego gruczolakoraka peryampularnego (nonpancreatic periampullary adenocarcinoma).
We wszystkich uwzglednionych badaniach, chorzy na raka trzustki wykazywali pogorszenie albo brak
istotnych zmian w zakresie funkcjonowania fizycznego oraz spotecznego. W wiekszosci badan
udokumentowano jednak, ze pacjenci z rakiem trzustki do$wiadczajg istotnie czesciej zmeczenia,
niemniej stopien nasilenia dolegliwosci bdlowych czy ogdinej kondycji fizycznej i spotecznej byt
zroznicowany w poréwnaniu do wynikéw raportowanych przez chorych na inne typy nowotwordw.

W przypadku opiekundw pacjentdw z rakiem trzustki, w 2 badaniach jakosciowych obserwowano, ze

doswiadczajg oni silnych, negatywnych emocji, podczas gdy w 2 innych badaniach wykazano, ze 14-
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32% z nich spetnia kliniczne kryteria depresji. Co wiecej, analiza kwestionariuszy wykazata, ze wiekszy
odsetek opiekunéw osob chorych odczuwa niepokdj niz sami pacjenci.
Raportowane wyniki wskazuja, ze jakos¢ zycia chorych na raka trzustki, ale takze ich opiekundw jest

znacznie pogorszona.

2.11. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTOW Z PRZERZUTOWYM GRUCZOLAKORAKIEM
TRZUSTKI

Nowotwor trzustki to jeden z najgorzej rokujgcych nowotworéw, co wynika z faktu, ze jest on pdzno
rozpoznawany, najczesciej juz na etapie obecnosci przerzutow odlegtych. Nowotwor ten charakteryzuje
sie znaczng biologiczng i kliniczng agresywnoscig, szybkg progresjg miejscowg oraz tworzeniem
odlegtych przerzutdw, a takze wybitng opornoscig na nieoperacyjne sposoby leczenia [40]. Nawet jesli
resekcja typu RO zostanie osiggnieta, 75% chorych doswiadczy nawrotu choroby
w czasie 5 lat [43].

Wyniki leczenia raka trzustki pozostajg zte, zaréwno w Polsce, jak i na $wiecie. Powoduje to, ze wskaznik
umieralnosci ma zblizong wartos¢ do wskaznika zachorowalnosci, a Sredni czas przezycia od rozpoznania
wynosi zaledwie 6 miesiecy [40].

Skutkiem nastepstw przerzutowego raka trzustki s3: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej
egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie, powodowane gtdwnie bolem nowotworowym,
jak i objawami takimi jak: brak taknienia, biegunka, ostabienie, prowadzacymi do wyniszczenia

organizmu oraz istotnego obnizenia jakosci zycia [39].

W przypadku zaawansowanego gruczolakoraka trzustki nadal brakuje skutecznej terapii,
a stosowana chemioterapia ma ograniczong skuteczno$c i wigze sie z licznymi dziataniami
niepozadanymi. Niewatpliwie rak trzustki stanowi wyzwanie nie tylko dla onkologow
klinicznych, ale takze chirurgow i radioterapeutow, stad tez istnieje silna potrzeba
poszukiwania nowych opcji terapeutycznych oraz zapewnienia od poczatkowych etapow
leczenia mozliwie najskuteczniejszej i dobrze tolerowanej terapii. Istotne jest opracowanie
leczenia podtrzymujacego, umozliwiajagcego utrzymanie odpowiedzi na leczenie i
opoznienie dalszej chemioterapii, a takze poprawe wskaznikow przezycia przy zachowaniu

dobrej jakosci zycia w sytuacji, gdy catkowite wyleczenie choroby jest niemozliwe.

Poniewaz w zakresie leczenia przerzutowego raka trzustki raportuje sie najmniejszy
odsetek powodzen badan III fazy i przez ostatnie 40 lat postep w leczeniu tego nowotworu
byt niewielki [51], istnieje potrzeba leczenia umozliwiajgcego kontrole choroby juz w

pierwszej linii leczenia.
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Poznanie mechanizméw molekularnych prowadzacych do rozwoju nowotworu u tych
chorych stwarza mozliwos¢ opracowania terapii ukierunkowanych, ktore powinny by¢

niezwlocznie wdrazane do praktyki klinicznej.

Chorzy z mutacjami w genach BRCA reprezentuja nieliczng grupe chorych na
przerzutowego raka trzustki, o agresywnym przebiegu choroby i miodszym wieku
zachorowania wzgledem pacjentow ze sporadycznym rakiem trzustki. Jednoczesnie,
obecnos¢ mutacji w genie BRCA1/ BRCAZ predysponuje do wrazliwosci na leczenie oparte

na zwigzkach platyny oraz inhibitory PARP, takie jak olaparyb.

Istnieje duza niezaspokojona potrzeba wdrozenia ukierunkowanego leczenia tych
pacjentow, ktora wydluzy czas do koniecznosci zastosowania kolejnej linii leczenia,
wydluzy czas przezycia wolny od progresji, zmniejszy obcigzenie kliniczne i psychiczne
chorobg oraz wplynie na zwiekszenie odsetka przezyc przy zapewnieniu optymalnej jakosci
zycia. Leczenie to majace charakter paliatywny powinno by¢ jak najmniej obcigzajace dla
pacjentow oraz ich rodzin, a wiec podawane doustnie, co zmniejsza czestos¢ wizyt w
szpitalu oraz poprawia stopien stosowania sie chorych do zalecen terapeutycznych (ang.
compliance). Terapia powinna tez by¢ dobrze tolerowana przez chorych, bez kumulujacej
sie toksycznosci pogarszajacej jakosc¢ zycia. Jest to istotng kwestia w przypadku leczenia
podtrzymujgcego stosowanego przez dluzszy czas w celu opdznienia wystapienia progresji
choroby. Wszystkie powyzsze kryteria speilnia olaparyb, ktory stanowi pierwszy
zarejestrowany preparat do stosowania w leczeniu podtrzymujacym u chorych na

przerzutowego raka trzustki.

Dotychczas brak byto zarejestrowanych terapii wskazanych w leczeniu podtrzymujgcym pacjentéw
z zaawansowanym rakiem trzustki po pierwszej linii chemioterapii. Najnowsze wytyczne amerykanskiej
organizacji National Comprehensive Cancer Network (NCCN) w rekomendacjach opublikowanych
w 2021 roku rekomendujg zastosowanie olaparybu jako opcje preferowang w leczeniu podtrzymujgcym

u pacjentow z przerzutowym gruczolakorakiem i germinalnymi mutacjami w genach BRCA1/ BRCAZ.

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podawanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb,

tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentow

2 preerzwony, |  c-ockorakiem (st
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z obecnosécig mutacji BRCA1/2, u ktorych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny

przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii.

W lipcu 2020 roku produkt leczniczy Lynparza® zostat zarejestrowany przez agencje European Medicines
Agency (EMA) do stosowania w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow z
przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z mutacja w genie BRCA na terenie Unii Europejskiej.
Stosowanie olaparybu w ww. wskazaniu, amerykanska agencja Food and Drug Administration (FDA)

zarejestrowata w grudniu 2019 roku.

Whnioskowany preparat zostat zarejestrowany wczesniej do stosowania w nastepujacych wskazaniach:

e w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentek z zaawansowanym nabtonkowym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej
z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i/lub somatycznej), u ktdrych uzyskano odpowiedz po
ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny oraz pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZz na chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny;

e w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow
z zaawansowanym nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedZ po ukonczeniu chemioterapii
pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktérych
nowotwdr ztodliwy charakteryzuje sie zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej na
podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2i/lub niestabilnosci genomu;

e w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktdrych
wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub rozsiany rak piersi i ktdrzy powinni wczesniej
otrzymaC terapie antracykling i taksanem w ramach leczenia (neo)adjuwantowego
lub z powodu choroby rozsianej, chyba ze nie kwalifikowali sie do takich terapii;

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktdrych
po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystgpita

progresja choroby [5].

Obecnie analizowana jest mozliwo$¢ objecia finansowaniem ze Srodkow publicznych produktu

leczniczego Lynparza® w postaci tabletek powlekanych, w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych

pacjentdw z przerzutowym, _ gruczolakorakiem trzustki

z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja choroby po chemioterapii pierwszej
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linii opartej na zwigzkach platyny przez co najmniej 16 tygodni, w ramach proponowanego Programu

lekowego.

Olaparyb stosowany we wnioskowanym wskazaniu tj. leczeniu podtrzymujgcym u chorych
z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki, nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce [4].

Stosowanie i finansowanie ze $rodkéw publicznych olaparybu we wnioskowanym wskazaniu mozliwe
byto w ramach indywidualnych wnioskéw o ratunkowy dostep do technologii lekowych (RDTL), jednak
jego dalsza refundacje w ramach RDTL uniemozZliwita negatywna opinia Rady Przejrzystosci i Prezesa
AOTMIT [3], [37]. Od czasu wejscia w zycie Ustawy o Funduszu Medycznym tj. od 26 listopada 2020
roku, finansowanie terapii olaparybem jest teoretycznie mozliwe, niemniej nie jest wiadomo ilu

pacjentdw skorzystato z leczenia olaparybem w ramach RDTL ze $rodkéw Funduszu.

3.1. MECHANIZM DZIALANIA OLAPARYBU

Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzyméw okre$lanych mianem PARP-1, PARP-2 i PARP-3
i wykazano, ze hamuje on wzrost niektérych nowotworowych linii komérkowych w warunkach /in vitro
oraz wzrost guzow /in vivo, stosowany jako jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi
chemioterapeutykami [5].

Szczegotowe dane dotyczace olaparybu odnoszace sie miedzy innymi do grupy farmakoterapeutycznej,
wszystkich zarejestrowanych wskazan, dawkowania, przeciwwskazan do stosowania, Srodkow
ostroznosci, numerdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla olaparybu (Lynparza®, tabletki

powlekane) przedstawiono w rozdziale 9.

BRCA1 i BRCA2 to kluczowe biatka efektorowe procesu naprawy DNA, ktére biorg udziat w naprawie
dwuniciowych peknie¢ DNA, gtéownie w mechanizmie rekombinacji homologicznej. Nowotwory
z mutacjg genu BRCAI lub BRCAZ traca jedno z tych biatek, a ich system naprawy DNA poprzez
rekombinacje homologiczng nie dziata skutecznie i w genomie komérek nowotworowych dochodzi do
kumulacji dwuniciowych peknie¢ DNA [5].

Zaburzenia w ekspresji genu BRCA1 wigzg sie z niepetng sygnalizacjg wystgpienia uszkodzen DNA oraz
aktywacjg punktéw kontrolnych cyklu komorkowego, podczas gdy mutacje w genie BRCAZ skutkujg
powstaniem niefunkcjonalnego biatka efektorowego, utratg efektywnosci procesu rekombinacii
homologicznej i mozliwosci naprawy dwuniciowych peknie¢ DNA [12], [42].

Nowotwory z mutacjg BRCA stajg sie zalezne od innych mechanizmdow naprawy DNA, m.in. za pomocg
wycinania par zasad, w ktérym gtéwng role odgrywa polimeraza poli-ADP-rybozy 1 (PARP1). Poniewaz
komorki z mutacjg BRCA stracity mozliwo$¢ wykorzystania rekombinacji homologicznej, blokowanie
mechanizmu naprawy poprzez wycinanie par zasad za pomocg inhibitora PARP1 skutkuje utratg

mozliwosci naprawy DNA i $miercig komorek. W prawidtowych komorkach zahamowanie PARP1 nie
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wywotuje zadnego efektu, poniewaz zmieniaja one mechanizm naprawy DNA na rekombinacje

homologiczng [5].

Udokumentowanie, ze komérki z niedoborem biatek BRCA w wyniku mutacji sa bardziej wrazliwe na
inhibitory polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP) niz komorki z dzikim typem genu, zapoczgtkowato badania
z wykorzystaniem sztucznie wywofanej letalnosci w leczeniu nowotworéw z defektem mechanizmu
naprawy DNA na drodze rekombinacji homologicznej. Inhibitory PARP staly sie wiec jednymi z
pierwszych lekow ukierunkowanych, ktdre wykazujg skutecznos¢ w przypadku utraty genu
supresorowego. Olaparyb byt pierwszym zarejestrowanym lekiem z tej grupy, a jego skuteczno$¢ zostata
udokumentowana w szeregu badan. Rak jajnika byt pierwszym nowotworem zto$liwym,
w leczeniu ktérego wykorzystano ten mechanizm, a letalno$¢ komdrek nowotworowych z mutacja
genow rekombinacji homologicznej, w tym genu BRCA, wynikata z zablokowania alternatywnego szlaku
naprawy DNA [12].

Obecno$¢ mutacji w szlaku naprawy DNA poprzez rekombinacje homologiczng stwierdza sie u okoto
25% chorych z gruczolakorakiem trzustki [12], a germinalne zaburzenia ekspresji gendéw BRCA1/2 oraz
PAL B2 (lokalizator genu BRCAZ) mogace prowadzi¢ do naruszenia stabilnoSci genomu utrzymywanej
dzieki naprawie uszkodzonych nici DNA sg rozpoznawane u okoto 5-9% chorych na przewodowego
gruczolakoraka trzustki [42]. Wystepowanie sporadycznych mutacji w genie BRCAZ
u chorych z przewodowym gruczolakiem trzustki nie jest doktadnie znane, ale oszacowane zostato na
3,6 do 7%. Rozpowszechnienie mutacji w genie BRCA1 oraz PALBZ (bedacym lokalizatorem genu

BRCAZ) jest bardziej ograniczone i zostato oszacowane na mniej niz 3% [12], [42].

3.2. SKUTECZNOSC KLINICZNA I BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA OLAPARYBU
U CHORYCH Z GRUCZOLAKORAKIEM TRZUSTKI

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym u chorych
z przerzutowym gruczolakorakiem i dziedziczng mutacjg w genie BRCAL lub BRCA2 udokumentowano
w randomizowanym, podwdjnie zamaskowanym badaniu klinicznym III fazy o akronimie POLO (ang.
Pancreas Cancer Olaparib Ongoing), ktdrego obiecujgce wyniki staty sie podstawg do zarejestrowania
leku w analizowanym wskazaniu. W badaniu uwzgledniono 154 chorych, ktdrzy nie doswiadczyli
progresji w czasie chemioterapii pierwszej linii opartej na zwigzkach platyny, ktorg u ponad 80%
stanowit schemat FOLFIRINOX. Chorych zrandomizowano do grupy badanej, w ktdérej podawano

olaparyb w dawce 300 mg/ dobe oraz grupy kontrolnej otrzymujacej placebo [27], [28].
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Wyniki badania wykazaty, ze zastosowanie olaparybu zamiast placebo w leczeniu podtrzymujacym po

wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny wigzato sie z:

istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,6 miesigce mediany czasu przezycia wolnego od progres;ji
[ang. progression-free survival PFS] i redukcjg ryzyka wystgpienia progresji lub zgonu o 47%
w ocenie centralnej niezaleznej komisji (DCO1: 7,4 vs 3,8 miesigca; HR=0,53; 95% CI: 0,35; 0,82;
p=0,004);

nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3 miesigce mediany czasu przezycia wolnego od
progresji i redukcja ryzyka wystgpienia progresji lub zgonu o 51% w ocenie badaczy (DCO2: 6,7 vs
3,7 miesigca; HR=0,49; 95% CI: 0,33; 0,73; p=0,0004);

ponad 2-krotnie wiekszym odsetkiem pacjentéw wolnych od progresji w 6., jak i 24. miesigcu od
rozpoczecia leczenia (odpowiednio: 53,0% vs 23,0%; 22,1% vs 9,6%);

ponad 4-krotnie wyzszym odsetkiem pacjentéw wolnych od progresji po 36 miesigcach od
rozpoczecia leczenia oszacowanym na podstawie krzywych Kaplan-Meiera (23,1% vs 5,4%);
ponad 2-krotnie wiekszg szansg wystgpienia odpowiedzi na leczenie (DCO1: 23,1% vs 11,5%;
OR=2,30; 95% CI: 0,89; 6,76);

nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o ponad 2 lata mediany czasu trwania odpowiedzi
na leczenie (DCO1: 24,9 vs 3,7 miesiecy);

nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,7 miesigca mediany czasu od randomizacji do
przerwania terapii (DCO2: 7,5 vs 3,8 miesigca; HR=0,43; 95% CI: 0,29; 0,63; p<0,0001);
nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,6 miesigca mediany czasu przezycia od
randomizacji do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii [ang. time to first subsequent therapy; TFST]
i redukcjg ryzyka zastosowania kolejnego leczenia przeciwnowotworowego o 56% (DCO2: 9,0 vs
5,4 miesiecy; HR=0,44; 95% CI: 0,30; 0,67; p<0,0001);

blisko 6-krotnie  wiekszym odsetkiem pacjentdbw niewymagajgcych kolejnej  terapii
przeciwnowotworowej w 36. miesigcu od rozpoczecia leczenia (21,5% vs 3,6%; p<0,0001);
wydtuzeniem az o 7,6 miesigca mediany czasu przezycia do wystgpienia drugiej progresji lub zgonu
[ang. progression-free survival Z; PFS] (DCO2: 16,9 vs 9,3 miesiecy; HR=0,66; 95% CI: 0,43; 1,02;
p=0,0613);

nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 5,3 miesigca mediany czasu przezycia od
randomizacji do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii [ang. time to second subsequent therapy; TSST]
(DCO2: 14,9 vs 9,6 miesiecy; HR=0,61; 95% CI: 0,42; 0,89; p=0,0111);

istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,5 miesigca czasu przezycia wolnego od progres;ji
skorygowanego o jakos$¢ zycia [ang. quality-adjusted progression-free survival, QA-PFS] (9,18 vs
5,65 miesigca; p=0,016);

3-krotnym wydtuzeniem czasu do wystagpienia trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia stanu
zdrowia (21,2 vs 6,0 miesigca; HR=0,72; 95% CI: 0,41; 1,27; p=0,25);
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e istotnym statystycznie wydtuzeniem o 7,5 miesigca czasu przezycia bez jednoczesnego pogorszenia
jakosci zycia z powodu objawdw progresji choroby Ilub dziatan/zdarzen niepozadanych
zastosowanego leczenia [ang. time without symptoms and toxicity; TWiST] (14,6 vs 7,1 miesigca;
p=0,001) [27], [28], [58], [59].

Olaparyb cechowat sie dobrg tolerancjg i akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Wiekszosc¢
raportowanych zdarzen niepozadanych charakteryzowata sie fagodnym lub umiarkowanym stopniem
nasilenia i rzadko prowadzita do wycofania chorych z badania. Zdarzenia niepozadane byty dobrze
kontrolowane dzieki modyfikacji dawkowania olaparybu, stad tez obserwowany w grupie badanej
istotnie (p<0,05) wiekszy odsetek pacjentdéw, u ktdrych zmniejszono dawke leku lub przerwano
dawkowanie ze wzgledu na dziatania niepozadane. Pomiedzy grupami nie wykazano istotnej
statystycznie rdéznicy (p>0,05) w odniesieniu do ryzyka wystgpienia jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych, niezaleznie od nasilenia, a takze ciezkich zdarzen niepozadanych. Jedynym zdarzeniem
niepozadanym o nasileniu >3. stopnia, ktdre raportowano u =5% chorych w grupie badanej byta anemia
[27].

Istotng kwestig, rowniez w kontekscie jakosci zycia chorych, jest takze dogodna posta ocenianej
interwencji (tabletki powlekane do stosowania doustnego), dzieki ktérej mozliwe jest leczenie
w warunkach domowych, bez obcigzen wynikajacych z konieczno$ci przebywania w szpitalu lub innym

miejscu prowadzenia terapii.

Nalezy zaznaczy¢, ze agencja Furopean Medicines Agency (EMA) w swoim raporcie oceniajgcym
stwierdzita, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Lynparza® we wskazaniu

rejestracyjnym jest pozytywny [44].

Podsumowujac, terapia olaparybem nie tylko istotnie wydtuza czas przezycia do progresji
lub zgonu, a tym samym czas do rozpoczecie kolejnej terapii, ale takze zmniejsza
obciazenie kliniczne i psychiczne choroba oraz zapewnia utrzymanie dobrej jakosci zycia,
co przy dobrej tolerancji leczenia, niskiej, niekumulujacej sie toksycznosci i wygodnej
formie podawania leku pozwala na uzyskanie satysfakcjonujacych korzysci klinicznych
u chorych, w przypadku ktorych mozliwosci leczenia sq bardzo ograniczone, a wyleczenie

niemozliwe.

W przypadku zaawansowanego gruczolakoraka trzustki nadal brakuje skutecznej terapii,
a stosowana chemioterapia ma ograniczong skutecznos¢ i wigze sie ze znaczng
toksycznoscia dodatkowo zmniejszajacag skutecznos¢ leczenia ze wzgledu na czesty
konieczno$¢ redukcji dawki lub przerwania terapii. Poniewaz w zakresie leczenia

przerzutowego raka trzustki raportuje sie najmniejszy odsetek powodzen badan III fazy

72




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z 1
el
H%

przerzutowym, _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia mutacji |

BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

i przez ostatnie 40 lat postep w leczeniu tego nowotworu byt niewielki [51], istnieje

potrzeba leczenia umozliwiajacego kontrole choroby juz w pierwszej linii leczenia.

Chorzy z mutacjami w genach BRCA reprezentuja nieliczng grupe chorych na
przerzutowego raka trzustki, o agresywnym przebiegu choroby i miodszym wieku
zachorowania wzgledem pacjentow ze sporadycznym rakiem trzustki. U chorych
z mutacjami w genie BRCA1 lub BRCAZ w jakikolwiek stadium zaawansowania choroby, 5-
letnie przezycie wynosi odpowiednio 6,1% oraz 3,6% [54]. Jednoczesnie, obecnos¢
mutacji w genie BRCA1/ BRCAZ predysponuje do wrazliwosci na leczenie oparte na
zwiagzkach platyny oraz inhibitory PARP, takie jak olaparyb.

Zastosowanie olaparybu w ramach leczenia podtrzymujacego u chorych z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki, ktory wyjsciowo cechuje sie wyjatkowo ztym rokowaniem,
moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojone potrzeby chorych z analizowanej populacji

pacjentow.
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4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) stosowanego
w leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentdw z przerzutowym, _
_ gruczolakorakiem trzustki z obecno$cig mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystapita progresja
choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii
chemioterapii, brano pod uwage przede wszystkim finansowanie produktéw ze srodkow publicznych w
Polsce, a w dalszej kolejnosci: zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki
klinicznej), zarejestrowane wskazania dla porownywanych opcji terapeutycznych, populacje docelowa,
spos6b podania i mechanizm dziatania, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT lub rekomendacje Prezesa AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu.
Wybor komparatoréw jest rowniez zgodny Z wymagdaniami wynikajacymi
z wytycznych AOTMIT [2] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [1],
odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej

w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJII ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z kwietnia 2016 [2] i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [1], w
pierwszej kolejno$ci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposdb postepowania, ktory
w praktyce zostanie zastgpiony przez analizowang wnioskowang technologie.

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku nalezy przeprowadzi¢
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng [1]. Zatem, przy wyborze
komparatoréw nalezy w pierwszej kolejnosci wymienic leki, ktére obecnie sg refundowane u chorych w
analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego
poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazyc
mozliwos¢ poréwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktére nie

sg refundowane w analizowanym wskazaniu [1].

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na 1 maja 2021 r. [4], preparatami refundowanymi ze $rodkéw publicznych u chorych na
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nowotwor ztosliwy trzustki z czesci zewnatrzwydzielniczej, s leki z katalogu chemioterapii, takie jak:
kapecytabina (w skojarzeniu z gemcytabing), karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, mitomycyna,
oktreotyd, oksaliplatyna, winkrystyna, winorelbina.

Nalezy podkresli¢, ze wiekszos¢ ww. substancji nie jest rekomendowana w leczeniu
gruczolakoraka trzustki w wytycznych praktyki klinicznej, w tym takze wytycznych
polskich.

Dodatkowo, w ramach Programu lekowego B.85. “Leczenie pacjentbw z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki (CD-10 C 25.0, C 25.1, C 25.2, C 25.3, C 25.5, C 25.6, C 25.7, C 25.8,
C 25.9)" stosuje sie nanoczasteczkowy kompleks paklitakselu z albuming w skojarzeniu z gemcytabing,

w przypadku braku mozliwosci zastosowania chemioterapii wedtug schematu FOLFIRINOX [4].

Przy wyborze komparatora dla ocenianej interwencji istotny pozostaje fakt, ze dotychczas

brak byto zarejestrowanych terapii wskazanych w leczeniu podtrzymujacym pacjentéw z

zaawansowanym rakiem trzustki po pierwszej linii chemioterapii, a olaparyb stanowi

pierwszy zarejestrowany preparat w analizowanym wskazaniu.

W odniesieniu do $wiatowych wytycznych praktyki klinicznej, amerykanskie organizacje NCCN oraz
ASCO wskazujg na zasadno$¢ stosowania olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na raka
trzustki [47], [15].

W najnowszych wytycznych WNational Comprehensive Cancer Network (NCCN)
opublikowanych w 2021 roku, panel ekspertow wskazuje na monoterapie olaparybem jako
preferowane leczenie podtrzymujgce u pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem
trzustki i dziedziczng mutacja BRCA, u ktorych osiagnieto kontrole choroby po

4-6 miesigcach chemioterapii pierwszej linii opartej na zwigzkach platyny [47].

W wytycznych American Society of Clinical Oncology (ASCO) wskazano, ze u pacjentdow z mutacjg
zarodkowg w genie BRCA1/2, ktorzy stosowali wezesniej chemioterapie opartg na zwigzkach platyny
i nie doswiadczyli progresji choroby w okresie co najmniej 16 tygodni, opcjg dalszego leczenia jest
chemioterapia lub zastosowanie podtrzymujgcego leczenia za pomocg olaparybu. Odnos$nie decyzji co
do kontynuacja leczenia za pomocg chemioterapii lub wdrozenie leczenia podtrzymujgcego za pomoca
olaparybu eksperci podkreslaja, ze powinna by¢ ona podjeta po uzgodnieniu z pacjentem i wyrazeniu
jego preferencji, ocenie czy maksymalna odpowiedz oraz plateau odpowiedzi na chemioterapie moze
by¢ osiggniete, okreSleniu poziomu skumulowanej toksycznosci zwigzanej z chemioterapig oraz
okresleniu celow leczenia, kosztow oraz przedyskutowaniu klinicznych dowoddéw na skutecznosc¢

zastosowanego leczenia [15].
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W zakresie leczenia pacjentow z rakiem trzustki i mutacjg w genie BRCAI lub BRCAZ eksperci kliniczni
z European Society for Medical Oncology (ESMO) w wytycznych opublikowanych w 2015 roku wskazuja
na zasadno$¢ zastosowania chemioterapii opartej na schemacie FOLFIRINOX ze wzgledu na znang

wrazliwos¢ tego rodzaju guza na leczenie pochodnymi platyny, niemniej nie opisano opgji

terapeutycznych w ramach dalszego leczenia po wczesniejszej terapii schematem FOLFIRINOX.

Wspomniano réwniez, ze u chorych z mutacjg BRCA1/2, zastosowanie mogg miec inhibitory PARP,
ktorych skutecznos¢ byta dwczesnie (2015 r.) analizowana na etapie badan klinicznych [16]. W wersji
wytycznych ESMO dla pacjentéw z 2018 roku [43] jest juz zawarta informacja, ze w populacji chorych
z mutacjg w genie BRCA2 moze by¢ stosowany olaparyb lub inny inhibitor PARP - rukaparyb.

Co istotne, ww. wytyczne ESMO opublikowane zostaty przed rejestracjg olaparybu we wnioskowanym

wskazaniu i nie byty jak dotad (maj 2021 r.) aktualizowane.

Kontynuacja chemioterapii nie stanowi odpowiedniego komparatora do poréwnania

z olaparybem we wnioskowanym wskazaniu, poniewaz:

1. Projekt badania rejestracyjnego dla olaparybu w gruczolakoraku trzustki tj. badania o akronimie
POLO zaktadat poréwnanie terapii podtrzymujacej odpowiedz/ kontrole choroby uzyskang
w wyniku wczesniejszej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, stad zasadne byto zastosowanie
placebo w grupie kontrolnej, a nie kontynuacja aktywnego leczenia. Z tego powodu w badaniu POLO
niedozwolony byt mechanizm cross-over. EMA zaaprobowata taki projekt badania, w ktorym
komparatorem byto placebo.

2. Ponadto, randomizacja do badania POLO byfa przeprowadzona w momencie, gdy pacjenci
z kontrolg choroby nie mogli dtuzej tolerowac chemioterapii opartej na zwigzkach platyny lub gdy
zakonczyli 6-miesieczng terapie opartg o zwigzki platyny.

3. Dodatkowo, w momencie rozpoczecia badania POLO w 2014 roku, dostepne byty wyniki badania
[48], poréwnujgcego efekty kliniczne schematu FOLFIRINOX wzgledem gemcytabiny, w ktérym
rekomendowang dtugoscig leczenia byto 6 miesiecy.

4. Jednoczesnie, w zadnych ze zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej odno$nie stosowania
chemioterapii opartej na pochodnych platyny w leczeniu przerzutowego raka trzustki nie
sprecyzowano czasu trwania takiego leczenia i nie okreslono czy chemioterapia ta powinna by¢
stosowana przez okreSlony czas czy do momentu wystgpienia progresji choroby Iub
nieakceptowalnej toksycznosci. Z drugiej strony, w innych jednostkach chorobowych, m.in. raku
jajnika z mutacja w genach BRCA, czas trwania chemioterapii jest okreSlony i nie jest ona

kontynuowana do czasu wystgpienia progresji.

Chemioterapia obcigzona jest znaczng toksycznoscig, a w przypadku leczenia o charakterze

paliatynnym, ok choryen 2 przerzeony,

gruczolakorakiem trzustki, istotng kwestig pozostaje zapewnienie choremu optymalnej jakosci zycia.
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Stad tez kontynuacja chemioterapii u chorych, ktoérzy poddani byli juz co najmniej 16-tygodniowemu
leczeniu cytotoksycznemu w oparciu o pochodne platyny negatywnie moze wptyng¢ na tolerancje

takiego leczenia, jak i jako$¢ zycia warunkowang stanem zdrowia.

Nalezy podkresli¢, ze analitycy Agencji Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w opracowaniu
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych olaparybu we wskazaniu: rak trzustki z obecnoscig mutacji w genie BRCA2 wskazali
na brak alternatywnej aktywnej technologii zarejestrowanej we wnioskowanych wskazaniu, niemniej za
komparator dodatkowy zdecydowali sie uznac rukaparyb [39].

Rukaparyb nie jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu raka trzustki [19], jak réwniez nie jest
refundowany w Polsce w rozpatrywanym wskazaniu [4] i jako taki nie powinien stanowi¢ odpowiedniego

komparatora dla interwencji wnioskowanej.

Podsumowujagc, odpowiednim komparatorem do poréwnania efektow klinicznych olaparybu
(produkt leczniczy Lynparza®) w analizowanym wskazaniu w ramach analizy klinicznej,
analizy wplywu na budzet ptatnika publicznego oraz analizy ekonomicznej, bedzie

placebo/ obserwacja wraz z najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care; BSC).
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5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdow leczenia podtrzymujgcego przerzutowego
raka trzustki, punktami koficowymi istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e skuteczno$c kliniczna mierzona jako:

o czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival; PFS);

o wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate; ORR);

o wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate; DCR);

o czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS);

o czas przezycia do drugiej progresji lub zgonu (PFS2);

o czas do przerwania leczenia lub zgonu (ang. time to discontinuation of treatment; TDT);

o czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. time to first subsequent therapy;
TFST);

o czas do drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. time to second subsequent therapy;
TSST);

e zmiana jakos$ci zycia warunkowanej stanem zdrowia (ang. health-related quality of life; HR-QoL)
oceniana za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30;

. profil bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

o zdarzen/ dziatan niepozadanych ogdtem;

o poszczegolnych zdarzen/ dziatan niepozadanych;

o zdarzen/ dziatan niepozadanych o ciezkim nasileniu (=3 stopnia);

o ciezkich [ang. serious] zdarzen/ dziatan niepozadanych;

o trwatego przerwania leczenia/ rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen/
dziatan niepozadanych;

o zmiany sposobu dawkowania lekow z powodu zdarzen/ dziatan niepozadanych;

o zgonu z powodu zdarzen/ dziatan niepozadanych.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych opcji terapeutycznych.
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6. ANALIZA REKOMENDACJII FINANSOWYCH DLA WNIOSKOWANEJ INTERWENCII

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACJI PREZESA
AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w sprawie finansowania ze S$rodkdw
publicznych interwencji wnioskowanej — olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane)
stosowanego w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentdw z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystgpita
progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii

chemioterapii.
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Tabela 10. Oceniana interwencja wnioskowana oraz inne preparaty stosowane w analizowanej populacji, w swietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT i/lub rekomendacji Prezesa AOTMIT (maj 2021 rok).

Substancja
(nazwa
handlowa)

Rady
Konsultacyjnej
przy AOTMIiT

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Rekomendacja/ Opinia Prezesa AOTMIT

Olaparyb
(Lynparza®) -
interwencja

whnioskowana
(leczenie raka
trzustki)

Brak opinii [3].

Opinia Rady Przejrzystosci nr 254/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku [37]

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze Srodkdw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza® (olaparib), tabletki
powlekane, 150 mg, 56 tabl. we wskazaniu: rak trzustki (ICD-10: C25) z obecno$cig mutacji
w genie BRCAZ.

Uzasadnienie
Istotnosc¢ stanu klinicznego, ktdrego dotyczy wniosek
Przedstawiony do oceny wniosek, zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ, dotyczy
pacjenta z nieoperacyjnym rakiem gruczotowym trzustki, przerzutami do watroby
i potwierdzong obecnoscig mutacji w genie BRCAZ, ktéry byt leczony w I linii schematem 12x
mFOLFIRINOX (oksaliplatyna 85mg/m? w dniu 1, irynotekan 150 mg/m2 w dniu 1,
leukoworyna 400 mg/m? w dniu 1 oraz 5-fluorouracyl 2400 mg/m? podawany przez 46 godz.
podawane w rytmie co 14 dni). W wyniku leczenia nastgpita stabilizacja choroby. Brakuje
informacji o czasie trwania stabilizacji choroby po zastosowanie pochodnej platyny.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna
Do opracowania wigczono badanie randomizowane POLO (Golan 2019, Hammel 2019),
bedace badaniem rejestracyjnym dla wnioskowanego wskazania (poréwnujace olaparyb
z placebo).

W badaniu POLO, mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) byta istotnie dtuzsza
W grupie przyjmujacej olaparyb, niz w grupie placebo, zarowno w populacji ogdinej: 7,4 vs
3,8 m-ca, jak i subpopulacji ze stabilizacjg choroby (SD) po pierwszej linii leczenia: HR=0,50

(0,29; 0,87) oraz subpopulacji z mutacjg BRCAL: HR=0,40 (0,20; 0,85). W subpopulacji

z mutacjg BRCA2 zaobserwowane réznice nie osiggnely istotnosci statystycznej. Nie
zaobserwowano tez istotnych statystycznie rdznic w przezyciu catkowitym.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
Wedtug ChPL, produkt Lynparza® jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki,
z obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u ktorych nie wystgpita progresja choroby po
leczeniu, w pierwszej linii zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni. W zwigzku z tym,
e oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym leku Lynparza®, ponizej
przedstawiono opinie Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), pochodzacg z raportu

Opinia nr 124/2020 z dnia 9 pazdziernika 2020 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw
publicznych leku Lynparza® (olaparib) we wskazaniu:

rak trzustki (ICD10: C25) z obecnoscig mutacji
w genie BRCA2, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej [3]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12
pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 poz. 357)
opiniuje negatywnie zasadno$¢ finansowania ze
$rodkow publicznych leku Lynparza® (olaparib) we
wskazaniu: rak trzustki (ICD10: C25) z obecnoscig
mutacji w genie BRCA2, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej.

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze
$rodkéw publicznych leku: Lynparza® (olaparib),
tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl. we wskazaniu:
rak trzustki (ICD10: C25) z obecnoscig mutacji
w genie BRCA2, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowe;j.

Uzasadnienie
Dostepne dowody naukowe nie dostarczaja
jednoznacznych argumentdw za finansowaniem
w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Lynparza® (olaparib), we wskazaniu:
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. Stanowisko
Substancja
(nazwa Rady .. . _ ) Rekomendacja/ Opinia Prezesa AOTMiT
handlowa) Konsultacyjnej Rady Przejrzystosci przy AOTMiT
przy AOTMIT
oceniajgcego. EMA, w swoim raporcie oceniajgcym (EMA Lynparza 2020) stwierdzita, ze rak trzustki (ICD-10: C25) z obecnoscig mutacji
stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Lynparza® we wskazaniu

w genie BRCA2 i w zwigzku z tym istniejg watpliwosci,
rejestracyjnym jest pozytywny. Powyzsza ocena zostata oparta na wynikach badania ze korzysci z zastosowania produktu przewyzszajg
klinicznego POLO, w ktérym wykazano statystycznie istotny wzrost mediany PFS ryzyka stosowania ww. technologii.

0 3,6 miesiecy, korzys¢ kliniczna zostata poparta pozytywnym trendem parametru PFS2.
Wyniki OS wykazaty niewielka, nieistotng statystycznie rdznice na korzys¢ olaparybu. Biorgc
pod uwage profil bezpieczefstwa, mozna stwierdzi¢, ze korzysci przewyzszajg ryzyko.
Przedstawiona w raporcie EMA ocena, w $wietle analizy wynikéw leczenia olaparybem
subpopulacji pacjentdéw z mutacjg w genie BRCA2, u ktdrych nie stwierdzono wzrostu
mediany PFS, budzi szereg watpliwosci. W ocenie Rady, korzysci z zastosowania produktu
leczniczego Lynparza u pacjenta z rakiem trzustki z mutacjg BRCA2, nie przewyzszajq ryzyka
stosowania.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeri
ze Srodkdw publicznych i Swiadczeniobiorcow
Z uwagi na brak danych, nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowac wnioskowang technologie lekowa w ramach RDTL.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania:

Odnalezione wytyczne nie doprecyzowuja schematéw leczenia, stosowanych po terapii
FOLFIRINOX, czyli w sytuacji klinicznej, ktora dotyczy ocenianego wniosku. W przypadku
populacji z obecnoscig mutacji BRCA2, wytyczne ESMO 2015 sugerujg jednak mozliwosé

zastosowania, w ramach badan klinicznych, inhibitoréw PARP. W wersji wytycznych ESMO
2018 wskazuje sie, ze olaparyb jest inhibitorem PARP, uzywanym juz w leczeniu niektérych
rodzajow nowotwordw, szczegdlnie z mutacjg BRCAL lub BRCA2. Dodatkowo zawarta jest
informacja, ze trwajg obecnie badania nad zastosowaniem olaparybu u pacjentdw z rakiem
trzustki z przerzutami, z mutacjami BRCAL i BRCA2 (odnoszg sie do publikacji Golan 2017).
W wytycznych ESMO dla pacjentéw wskazuje sie réwniez rukaparyb, ktdry nie jest
zarejestrowany w leczeniu raka trzustki.

Wobec powyzszych informacji, stwierdzono brak alternatywnej aktywnej technologii
zarejestrowanej we wnioskowanych wskazaniu, tj. w raku trzustki z obecnoscig mutacji
w genie BRCA2. Jako komparator dodatkowy, zdecydowano sie jednak uzna¢ inny inhibitor
PARP — rukaparyb (produkt leczniczy Rubraca®).

Glowne argumenty decyzji
Glownym argumentem przemawiajacym za niezasadnoscig finansowania, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza® (olaparib), we wskazaniu: rak
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trzustki (ICD-10: C25) z obecnoscig mutacji w genie BRCA2 jest brak jednoznacznych
dowoddw naukowych dotyczacych skutecznosci.
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6.2. DYSKUSJA Z ARGUMENTAMI ZAWARTYMI W DOKUMENTACH OPUBLIKOWANYCH
PRZEZ AOTMIT W SPRAWIE OCENY WNIOSKU O RDTL

Dokument AOTMIT Nr: OT.422.114.2020 [39], str.12; Opinia AOTMIT nr 124/2020 [37], str. 1, 5:

«Zgodnie z wynikami badania POLO w subpopulacji z mutacig BRCAZ, a zatem zgodnej
Z wnioskowang, zaobserwowane roznice mediany czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) nie
osiggnefy istotnosci statystycznej. Nie zaobserwowano rowniez istotnych statystycznie roznic
w przezyciu catkowitym (mediana OS wyniosta 18,9 mies. w grupie olaparybu vs 18,1 mies. w grupie

PLC), a dane dotyczace OS byty dostepne tylko dla populacji ogoinej”.

1. Nalezy podkresli¢, ze wielko$¢ proby dla badania POLO zostata zaprojektowana tak, aby wykry¢ 3,4-
miesieczng korzy$¢ w zakresie czasu przezycia wolnego od progresji (PFS — pierwszorzedowy punkt
koncowy) dla olaparybu wzgledem placebo w oparciu o wspdtczynnik ryzyka wynoszacy 0,54
w catej populacji ITT. Zatozono uzyskanie wyniku klinicznego w wielkosci 4-miesiecznej mediany PFS u
pacjentdw otrzymujgcych placebo. Na podstawie stosunku 3:2 (olaparyb:placebo) w trakcie
randomizacji, wielko$¢ proby wymagana do wykrycia roznicy w PFS (zakladajac 80% mocy
i 2,5% jednostronng alfa) wyniosta okoto 145 pacjentow, a analiza PFS zostala zaplanowana
po osiagnieciu okoto 87 zdarzen (wystgpienie progresji lub zgonu) w populacji ITT.

Do badania POLO zrandomizowano fgcznie 154 pacjentdw, a analize parametru PFS przeprowadzono
po wystgpieniu 104 zdarzen (progresji lub zgonu). Populacja w podgrupie chorych z mutacja

w genie BRCA2 obeimowata 104 pacjentdw, a liczba zdarzen dla przeprowadzenia analizy
pierwotnej w tej podgrupie wyniosta 70.

Badanie o akronimie POLO nie miato zatem mocy statystycznej do wskazania réznic miedzy
podgrupami. Co wiecej - nie byla zaplanowana zadna analiza w podgrupach wyodrebnionych na
podstawie biomarkera BRCAm. Randomizacja w badaniu POLO nie byta takze stratyfikowana pod
wzgledem obecnosci mutacji BRCAL lub BRCA2.

Nalezy podkresli¢, ze analizy czasu przezycia wolnego od progresji w okreslonych
podgrupach nie wykazaly réoznic w korzysciach ze stosowania olaparybu, w tym miedzy
podgrupg pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na wczesniejsza chemioterapie zwigzang

z platyna, a tymi chorymi, ktorzy osiaggneli chorobe stabilng.

2. W momencie przeprowadzenia analizy pierwotnej dane dla przezycia catkowitego nie byty niedojrzate.
Z kolei, analiza parametru OS w podgrupie chorych z mutacjg w genie BRCA2 nie zostala zaplanowana
i nie bedzie przeprowadzona ze wzgledu na niedostatecznie liczng subpopulacje. Ostateczna analiza
czasu przezycia catkowitego zostata zaplanowana po wystgpieniu 106 zgondw, jednoczesnie w ramach
pierwotnej analizy przeprowadzono ocene czasu przezycia wolnego od drugiej progresji lub zgonu
(PFS2).
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3. W kolejnym punkcie czasowym odciecia danych (ang. data cutoff. 21 lipiec 2021 r.) nie wykryto
istotnych statystycznie roznic w zakresie czasu przezycia catkowitego, poniewaz moc
statystyczna badania POLO oraz wielkos¢ uwzglednionej populacji nie byla
wystarczajaca. Badanie moggce oszacowal roznice w przezyciu catkowitym u chorych
z dziedzicznymi mutacjami w BRCA wymagatoby poddaniu skryningowi powyzej 30 000
pacjentow i zrandomizowania 2200 chorych, aby wykry¢ 3-miesieczne wydtuzenie przezycia
(w badaniu POLO przez okres 4 lat i w 119 osrodkach klinicznych skryningowi poddano 3315
pacjentdw, a randomizacji — 154). Biorgc pod uwage relatywnie rzadkie wystepowanie raka trzustki
z mutacjami w BRCAI1/2, przeprowadzenie takiego badania jest mato prawdopodobne
i w takiej sytuacji w celu oceny skutecznosci terapii powinno porownywac sie odsetki przezy¢
w okreslonych miesigcach (w przypadku stosowania olaparybu byly one znacznie wyzsze niz
w grupie kontrolnej) niz poddawac ocenie istotnosci statystycznej parametr HR dla OS, ktory

z zatozenia nie mdgt wskazaé, na istnienie réznic istotnych statystycznie.

4. Dodatkowo, na wyniki przezycia catkowitego raportowane w badaniu POLO wptyw miaty kolejne
terapie zastosowane po wystgpieniu progresji u chorych; 15% pacjentéw z grupy kontrolnej, po

wystgpieniu progresji, otrzymato lek z grupy inhibitoréw PARP poza badaniem POLO.

5. Co istotne, w badaniu POLO przeprowadzono liczne analizy wrazliwosci dla
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byl PFS, w celu oceny ryzyka
wystapienia btedow systematycznych. Wyniki dla wszystkich wczesniej zaplanowanych analiz
wrazliwosci dla przezycia wolnego od progresji ocenianego przez badacza, byly spdjne
z wynikami analizy pierwotnej.

Analiza regresji Cox wykazata, ze na efekt leczenia nie wptyneta nierdwnowaga czynnikéw

wyjsciowych miedzy grupami badanymi.

Dokument AOTMIT Nr: 0T.422.114.2020 [39], str.13; Opinia AOTMIT nr 124/2020 [37], str. 1, 5:

.Nie zaobserwowano statystycznie istotnych roznic miedzy grupg przyjmujgca olaparyb a grupa
przyjmujaca placebo w jakosci Zycia pacientow wg skali EORTC QLQ-C30 dla ogdinego poczucia zdrowia.
Osiggnieto roznice istotng statystycznie wytacznie w przypadku oceny funkcjonowania fizycznego. W
obu ww. aspektach nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czasie do trwatego istotnego

klinicznie pogorszenia”.

1. W badaniu POLO poréwnywano aktywne leczenie z brakiem leczenia w grupie pacjentdw juz
intensywnie przeleczonych, bowiem poddanych minimum 16-tygodniowej chemioterapii opartej

na zwigzkach platyny, zatem obserwowany brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy
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grupami $wiadczy o braku pogorszenia ogdlnego poczucia zdrowia w przypadku podjecia
aktywnego leczenia, wymagajgcego stosowania sie do zalecen terapeutycznych
i mogacego potencjalnie wigzac sie z ryzykiem zdarzen niepozadanych. Wynik ten przemawia
na korzy$¢ stosowania olaparybu, poniewaz jego skuteczno$¢ przewyzsza potencjalng

toksycznos¢ mogacg pogarszac ogdlne poczucie stanu zdrowia pacjentow.

Opinia AOTMIT nr 124/2020 [37], str. 2:

~Majac na uwadze powyzsze, dostepne dowody naukowe nie dostarczajg jednoznacznych argumentow
za finansowaniem w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza (olaparib),
we wskazaniu. rak trzustki (ICD-10: C25) z obecnoscig mutacji w genie BRCAZ i w zwigzku z tym istnieja

watpliwosci, Ze korzysci z zastosowania produktu przewyzszajg ryzyka stosowania ww. technologii”.

1. Badanie o akronimie POLO to pierwsze badanie fazy III, w ktorym oceniano efekty stosowania

inhibitora PARP - olaparybu u chorych na raka trzustki z dziedzicznymi mutacjami w genach BRCA.

Badanie to prowadzono metoda podwdjnie $lepej préby u pacjentdw, u ktérych nie doszto do progresji

choroby podczas chemioterapii pierwszej linii opartej na zwigzkach platyny. Wyniki badania POLO byly

podstawg rejestracji olaparybu przez Komisje Europejska (2020 r.) oraz agencje FDA (2019 r.) do
stosowania w leczeniu podtrzymujagcym u chorych na przerzutowego gruczolakoraka trzustki

i aktualnie preparat ten jest jedynym inhibitorem enzymow PARP zarejestrowanym w tym

wskazaniu.

2. Europejska agencja EMA w momencie rejestracji leku uznata, iz ,stosunek korzysci do ryzyka dla

produktu leczniczego Lynparza we wskazaniu rejestracyjnym jest pozytywny” [44].

3. Na stosowanie olaparybu jako preferowane w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow

z przerzutowym rakiem trzustki z mutacjami w genach BRCA1/2 wskazujg rowniez wytyczne NCCN [47].

4. Korzysci kliniczne z zastosowania olaparybu w omawianym wskazaniu wzgledem ryzyka zostaty

dobrze udokumentowane w badaniu klinczowym III fazy, w ktdrym uzyskano nastepujgce wyniki:

e W badaniu POLO osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy, wykazujac statystycznie istotng
i klinicznie znaczaca poprawe czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) wedtug BICR ze
zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu o 51% w poréwnaniu z placebo
(HR=0,49; 95% CI: 0,33; 0,73; p=0,0004).

e Stosowanie olaparybu wigzato sie z wydtuzeniem mediany czasu przezycia wolnego od progres;ji
0 3 miesigce, tj. prawie dwukrotnie w poréwnaniu do placebo. Mediana PFS w grupie leczonej
olaparybem wynosita 6,7 miesigca w poréwnaniu z 3,7 miesigca w grupie kontrolnej.

e Statystycznie istotna poprawa PFS u chorych poddanych terapii olaparybem przetozyta sie na ponad
2-krotnie wiekszy odsetek pacjentdw wolnych od progresji w 6., jak i 24. miesigcu od rozpoczecia

leczenia niz w grupie kontrolnej (odpowiednio: 53,0% vs 23,0%; 22,1% vs 9,6%),
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a takze ponad 4-krotnie wiekszy odsetek pacjentdw wolnych od progresji po 36 miesigcach od
rozpoczecia leczenia, co oszacowano na podstawie krzywych Kaplan-Meiera (23,1% vs 5,4%).
e Istotnym parametrem ocenianym w badaniu POLO byt czas przezycia do drugiej progresji — PFS2;
v' Celem analizy PFS2 bylo wykazanie, ze leczenie podtrzymujgce za pomocg olaparybu
nie zmniejsza korzysci wynikajacych z pozniejszej terapii.
v' W badaniu raportowano, ze stosowanie olaparybu wigzato sie z wydtuzeniem az o 7,6
miesigca mediany czasu przezycia do wystgpienia drugiej progresji lub zgonu
w poréwnaniu do placebo (16,9 vs 9,3 miesiecy; HR=0,66; 95% CI: 0,43; 1,02;
p=0,0613).
v' Agencja EMA zaleca, aby w badaniach onkologicznych uwzglednia¢ punkt korncowy
w postaci PFS2 w celu dostarczenia dowoddw potwierdzajgcych warto$¢ leku,
w sytuacji gdy dostarczenie pozytywnych danych dla przezy¢ catkowitych (OS) moze
nie by¢ mozliwe. Ponadto, zgodnie z wytycznymi EMA, analiza PFS2 moze pomdc
w identyfikacji mozliwych negatywnych skutkéw dla terapii nastepnej linii oraz ocenié
tolerancje i toksycznosci w catej sekwencji leczenia, w tym terapii podtrzymujacej.
5. Na podstawie wynikdw badania POLO nalezy wnioskowa¢, ze olaparyb byt ogdlnie dobrze tolerowany,
a obserwowane zdarzenia niepozadane byty fatwe do przewidzenia i nie kumulowaty sie. Pomiedzy
grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:
o jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, bez wzgledu na ich nasilenie;
e ciezkich zdarzen/ dziatan niepozadanych;

o zdarzen/ dziatai niepozadanych bedacych przyczyng przerwania leczenia i wycofania z badania.

86




przerzutowym, _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji

BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z %
{ el
{
H

6.3. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE REKOMENDACII
FINANSOWYCH SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych agencji oceny technologii medycznych, takich

jak:

e australijska agencja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e kanadyjska Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e brytyjska National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e szkocka Scottish Medicines Consortium (SMC);

o walijska All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e irlandzka National Centre for Pharmaco-economics (NCPE);

o francuska Haute Autorité de Santé (HAS) ;

e niemiecka Gemeinsame Bundesausschuss (G-Ba) oraz Institute for Quality and Efficiency in Health
Care (IQWIG)

pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej — olaparybu

(produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) stosowanego w leczeniu podtrzymujacym u dorostych

pacjentdw z przerzutowym, _ gruczolakorakiem trzustki z

obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny

przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Tabela 11. Oceniana interwencja wnioskowana w swietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny

technologii medycznych (maj 2021 rok).

Substancja czynna Rok
Agencja interwengji Decyzja wydania
whnioskowanej decyzji
Pharmaceutical Benefits Olaparyb [interwencja
Advisory Committee pary J Brak rekomendacji [29]. -
whioskowana]
(PBAC)
Canadian Agency for : .
Drugs and Technologies Olaparyb I[(lnterwe]nqa Brak rekomendacji [30]. -
in Health (CADTH) whioskowana
Brak rekomendacji [63].
NICE nie jest w stanie wydac zalecenia dotyczacego
The National Institute for ) ) stosowania i wspéifinansowania ze $rodkéw o
Health and Clinical Olaparyb [interwencja publicznych w ramach NHS olaparybu Grudzien
Excellence (NICE) whnioskowana] w leczeniu podtrzymujacym u chorych z 2021
przerzutowym gruczolakorakiem trzustki i mutacja
BRCA po chemioterapii pierwszej linii opartej na
zwigzkach platyny.
Negatywna rekomendacja [64].
SMC nie rekomenduje finansowania olaparybu w
Scottish Medicines Olaparyb [interwencja monc_)tera,\pu w Iecze_mu p odtrz_ymu;acym doroslych Pazdziernik
Consortium (SMC) whioskowana] pacjentow z mutacjami gerr_nlnalnyml BRCAl,/ 2z 2021
przerzutowym gruczolakorakiem trzustki, u ktorych
nie doszto do progresji choroby po co najmniej 16
tygodniach leczenia platyng w schemacie
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Agencja

Substancja czynna
interwengji
whnioskowanej

Decyzja

Rok
wydania
decyzji

chemioterapii pierwszego rzutu z uwagi na to, ze
podmiot odpowiedzialny nie ztozyt do SMC wniosku
dotyczacego tego produktu w danym wskazaniu.

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Olaparyb [interwencja
whioskowana]

Negatywna rekomendacja [65].
Olaparyb nie moze by¢ zatwierdzony do uzytku w
ramach NHS Wales w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z germinalng
mutacjg BRCA1/2 z przerzutowym gruczolakorakiem
trzustki, u ktorych nie nastgpita progresja po co
najmniej 16 tygodniach leczenia zwigzkami platyny
w ramach schematu chemioterapii pierwszego rzutu
z uwagi na brak zgtoszenia leku do oceny od
posiadacza pozwolenia do obrotu.

Marzec 2021

National Centre for
Pharmacoeconomics
(NCPE)

Olaparyb [interwencja
whnioskowana]

Brak rekomendacji [34].

Haute Autorité de Santé
(HAS)

Olaparyb [interwencja
whnioskowana]

Pozytywna rekomendacja
Agencja HAS rekomenduije finansowanie ze $rodkow
publicznych olaparybu (Lynparza®, tabletki
powlekane) stosowanego w leczeniu
podtrzymujacym u chorych
z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki, z
mutacjg w genie BRCA1/2, bez oznak progresji po
co najmniej 16 tygodniach chemioterapii I linii
opartej na zwigzkach platyny, ktdrzy nie kwalifikujg
sie do kontynuacji takiej chemioterapii [35].

Grudzien
2020

Gemeinsame
Bundesausschuss (G-Ba)

Institute for Quality and
Efficiency in Health Care
(IQWIG)

Olaparyb [interwencja
whioskowana]

Negatywna rekomendacja [66]

G-Ba nie rekomenduje finansowania olaparybu jako
terapii podtrzymujacej u dorostych pacjentéw z
mutacjami w linii zarodkowej BRCA1/2 z przerzutami
gruczolakoraka trzustki po co najmniej 16
tygodniach chemioterapii pierwszego rzutu opartej
na zwigzkach platyny z uwagi na brak udowodnienia
dodatkowej korzys¢ leku w danym wskazaniu.

Czerwiec
2021

Negatywna rekomendacja
Agencja IQWIG nie rekomenduje stosowania
olaparybu u chorych z przerzutowym rakiem trzustki
i mutacjg
w BRCA1/BRCAZ w ramach leczenia
podtrzymujacego po chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny ze wzgledu na brak korzysci w
zakresie czasu przezycia catkowitego [46].

Marzec 2021

Do chwili obecnej (kwiecien 2022 rok), jedynie francuska agencja HAS wydata pozytywng rekomendacji

w zakresie finansowania olaparybu ze $rodkéw publicznych w leczeniu gruczolakoraka trzustki. Agencja

HAS rekomenduje stosowanie i finansowanie ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Lynparza®

w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki, z mutacjg w genie

BRCA1/2, bez oznak progresji po co najmniej 16 tygodniach chemioterapii pierwszej linii opartej na

zwigzkach platyny, ktérzy nie kwalifikujg sie do kontynuacji chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny

[35].
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Na stronie brytyjskiej agencji NICE [63] odnaleziono informacje, ze agencja nie jest w stanie wydac
zalecenia dotyczacego stosowania i wspdtfinansowania ze $rodkéw publicznych w ramach NHS

olaparybu w danym wskazaniu.

Szkocka agencja SMC [64] i walijska AWMSG [65] wydaty negatywne rekomendacje odno$nie
finansowania olaparybu w analizowanym wskazaniu powotujac sie na brak ztozenia wniosku o ocene

technologii przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku.

Na stronie niemieckiej agencji G-Ba [36] odnaleziono negatywng rekomendacje odnosnie finansowania
olaparybu jako terapii podtrzymujacej u dorostych pacjentéw z mutacjami w linii zarodkowej BRCA1/2
z przerzutami gruczolakoraka trzustki po co najmniej 16 tygodniach chemioterapii pierwszego rzutu
opartej na zwigzkach platyny z uwagi na brak udowodnienia dodatkowej korzyS¢ leku w danym
wskazaniu. Niemieckie IQWiG wydato negatywng rekomendacje w oparciu o brak korzysci w zakresie

przezycia catkowitego [46].

Agencje Pharmaceutical Benefits Aavisory Committee (PBAC) [29], Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) [30] oraz National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) [34] nie
wydaty rekomendacji w zakresie refundacji olaparybu, co prawdopodobnie wynika z niedawnej
rejestracji ocenianej interwencji w tym wskazaniu przez europejska agencje EMA (w lipcu 2020 r.) oraz

amerykanskg FDA (w grudniu 2019 r.).
Wiekszos¢ zidentyfikowanych rekomendacji dotyczyta zasadnosci stosowania i finansowania ze Srodkow

publicznych olaparybu w leczeniu raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, raka

piersi, a w przypadku kanadyjskiej agencji takze raka prostaty.
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9. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

W tabelach ponizej zestawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla technologii wnioskowanej — produkt leczniczy Lynparza® (olaparyb,

tabletki powlekane).

Tabela 12. Charakterystyka produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane).

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [5]

- interwencja wnioskowana

Grupa
farmakoterapeutyczna/ Grupa farmakoterapeutyczna: przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, ATC: LO1XX46
kod ATC
Lynparza® 100 mg tabletki powlekane (100 mg olaparybu) - owalna, dwuwypukta tabletka w kolorze od zéttego do ciemnozdttego, oznaczona napisem ,,0P100” po
Postaé farmaceutyczna jednej stronie i pozbawiona napisow po drugiej stronie.

Lynparza® 150 mg tabletki powlekane (150 mg olaparybu) - owalna, dwuwypukta tabletka w kolorze od zielonego do zielonoszarego, oznaczona napisem ,,OP150”
po jednej stronie i pozbawiona napiséw po drugiej stronie.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne
Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzyméw okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 i PARP-3)
i wykazano, ze hamuje on wzrost niektorych nowotworowych linii komoérkowych w warunkach /n vitro oraz wzrost guzow /in vivo, stosowany jako jedyny lek
(w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami.

Enzymy PARP s3 konieczne dla wydajnej naprawy peknie¢ pojedynczej nici DNA, a istotny aspekt indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga, aby — po
modyfikacji chromatyny — polimeraza PARP dokonata auto-modyfikacji i odtaczyta sie od DNA, utatwiajac w ten sposéb dostep do DNA enzymom dokonujgcym
naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair, BER). Gdy olaparyb jest przytaczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP) zwigzanej z DNA,
uniemozliwia to odtgczenie PARP i enzym ten jest zablokowany na DNA, co blokuje proces jego naprawy. W komdrkach podlegajacych replikacji prowadzi to do
peknie¢ obu nici DNA, gdy widetki replikacyjne napotykajg kompleks PARP-DNA. W komdrkach prawidtowych naprawa metoda rekombinacji homologicznej (ang.
homologous recombination repair, HRR) jest skuteczna w naprawianiu tych peknie¢ podwdjnej helisy DNA. Przy braku funkcjonalnych elementéw HRR takich jak
BRCA1 lub 2, pekniecia podwdjnej helisy DNA nie mogg zostac precyzyjnie ani skutecznie naprawione. W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane s3 alternatywne
i podatne na btedy szlaki, takie jak szlak tgczenia niehomologicznych koncéw (ang. non-homologous end joining, NHEJ), co prowadzi do zwiekszonej niestabilnosci
genomu. Po pewnej liczbie rund replikacji niestabilnos¢ genomu moze osiggng¢ poziom wykluczajacy dalsze funkcjonowanie komorki, co prowadzi do obumarcia
komoérki nowotworowej, jako ze komérki nowotworowe wykazujg znaczng liczbe uszkodzerh DNA w poréwnaniu z komérkami prawidtowymi. Przy braku mutagji
BRCA1 lub BRCAZ szlak HRR moze by¢ zaburzony przez inne mechanizmy, chociaz aberracja i penetracja bedace przyczyng tych zaburzen nie zostaty w petni
wyjasnione. Brak w petni funkcjonalnego szlaku HRR jest jednym z kluczowych czynnikdw determinujacych platynowrazliwos¢ w raku jajnika i innych nowotworach
ztosliwych.

W modelach /n vivo z dysfunkcjg genu BRCA1/2, olaparyb podawany po leczeniu zwigzkami platyny powodowat op6znienie progresji guza oraz zwiekszenie
catkowitego przezycia w poréwnaniu z leczeniem samymi zwigzkami platyny, co korelowato z okresem leczenia podtrzymujgcego olaparybem.

Diagnostyka mutacji BRCA1/2
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BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [5]

- interwencja wnioskowana

W réznych badaniach klinicznych z udziatem olaparybu diagnostyka mutacji w obrebie genéw BRCA1/2, wykonywana byta lokalnie lub centralnie. W zaleznosci od
wykorzystywanego testu i miedzynarodowej klasyfikacji wariantow genetycznych, mutacje w genach BRCA1/2 klasyfikowano jako mutacje uposledzajgce funkcje
biatka/prawdopodobnie uposledzajace funkcje biatka lub mutacje patogenne/prawdopodobnie patogenne. Badania genetyczne powinny by¢ przeprowadzone przez
doswiadczone laboratorium z uzyciem walidowanego testu.

Wskazania do
stosowania

Gruczolakorak trzustki
Produkt Lynparza® jest wskazany do stosowania 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 w ramach
pierwszej linii chemioterapii.

Rak piersi
Produkt Lynparza® jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktdrych wystepuje HER2-
ujemny miejscowo zaawansowany lub rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni wczesniej otrzymac terapie antracykling i taksanem w ramach leczenia
(neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej, chyba Ze pacjenci nie kwalifikowali sie do takich terapii. U pacjentdw z rakiem piersi z obecnoscig receptoréw
hormonalnych (HR-dodatni) powinna réwniez wystapi¢ progresja podczas lub po wczesniejszej terapii hormonalnej lub nie mozna u tych pacjentéw zastosowaé
terapii hormonalnej.

Rak jajnika
Produkt Lynparza® jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

e leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu III i IV wg. klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecno$cig mutacji BRCA1/2(dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktdrych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czesciowa) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny.

e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. Aigh grade), rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub cze$ciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Produkt Lynparza® w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w:

e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z zaawansowanym (w stopniu III i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu
ztodliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) po ukorczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktérych nowotwdr ztosliwy charakteryzuje sie zaburzeniami
procesu rekombinacji homologicznej (ang. fomologous recombination deficiency, HRD), definiowanymi na podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2 i (lub)
niestabilnosci genomu.

Rak gruczotu krokowego
Produkt Lynparza® jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktorych po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu
hormonalnym wystapita progresja choroby.

Dawkowanie i sposob
podania

Leczenie produktem Lynparza® powinien rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarz do$wiadczony w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Diagnostyka mutacji BRCA1/2
Pierwsza linia leczenia podtrzymujacego w przerzutowym gruczolakoraku trzustki z mutacjg g BRCA:
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [5]

- interwencja wnioskowana

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza® w terapii podtrzymujacej w pierwszej linii leczenia przerzutowego raka trzustki konieczne jest potwierdzenie
wystepowania patogennej lub prawdopodobnie patogennej dziedzicznej mutacji w genach BRCA1/2 (gBRCA1/2). Status mutacji gBRCA1/2 powinien zostac okreslony
przez laboratorium posiadajgce do$wiadczenie z uzyciem walidowanego testu. Dane wykazujace kliniczng walidacje testow BRCA1/2 z tkanki guza w przypadku raka

trzustki nie sy obecnie dostepne.

Dawkowanie
Produkt Lynparza® jest dostepny w postaci tabletek 100 mg i 150 mg. Zalecana dawka produktu Lynparza® wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na
dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg. W celu zmniejszenia dawki dostepna jest tabletka 100 mg.

Czas trwania leczenia
Pierwsza linia leczenia podtrzymujacego w przerzutowym gruczolakoraku trzustki z mutacig gBRCA:
Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Pominiecie dawki leku
Jezeli pacjent pominie dawke produktu Lynparza®, powinien przyja¢ kolejng dawke o zaplanowanej porze.

Dostosowanie dawkowania z powodu dziatan niepozadanych
Stosowanie leku mozna przerwac w celu opanowania dziatan niepozadanych takich jak nudnosci, wymioty, biegunka i niedokrwisto$¢; mozna réwniez rozwazyé
zmniejszenie dawki leku. Zalecana dawka zredukowana wynosi 250 mg (jedna tabletka 150 mg i jedna tabletka 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej
dawce dobowej 500 mg). W przypadku, gdy konieczna jest dalsza redukcja dawki, zalecane jest jej zmniejszenie do 200mg (dwie tabletki po 100 mg) dwa razy na
dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 mg).

Dostosowanie dawkowania w przypadku stosowania jednoczesnie z inhibitorami CYP3A
Nie zaleca sie stosowania olaparybu réwnolegle z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A i nalezy rozwazy¢ zastosowanie w ich miejsce innych produktow
leczniczych. W przypadku koniecznosci zastosowania jednoczesnie silnego inhibitora CYP3A zaleca sie zmniejszenie dawki produktu Lynparza® do 100mg (jedna
tabletka 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 200mg). W przypadku koniecznosci zastosowania jednocze$nie umiarkowanego
inhibitora CYP3A zaleca sie zmniejszenie dawki produktu Lynparza® do 150mg (jedna tabletka 150 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej
300 mg).

Szczegoblne grupy pacjentdw
Osoby w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowywanie dawki poczatkowej leku. Dostepne sg ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania
u pacjentow w wieku 75 lat i powyzej tego wieku.
Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 31 do 50ml/min) zalecana dawka produktu leczniczego Lynparza® to 200mg (dwie
tabletki po 100mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400mg). Produkt leczniczy Lynparza® moze by¢ podawany u pacjentdw z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 51 do 80ml/min) bez zmiany dawki. Produkt leczniczy Lynparza® nie jest zalecany do stosowania u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), poniewaz bezpieczenstwo stosowania
i farmakokinetyka nie byty badane u tych pacjentéw. Produkt leczniczy Lynparza® moze by¢ zastosowany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
jedynie, jezeli korzysci przewyzszajg ryzyko, a wtedy pacjent musi by¢ uwaznie obserwowany w zakresie czynnosci nerek i wystepowania objawdw niepozadanych.
Zaburzenia czynnosci watroby
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [5]

- interwencja wnioskowana

Produkt leczniczy Lynparza® moze by¢ stosowany u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (Alub B w skali Child-Pugh) bez
zmiany dawki. Produkt leczniczy Lynparza® nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnoéci watroby (C w skali Child-Pugh), jako ze
bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka leku w tej grupie nie zostaty okreslone.

Pacjenci rasy niekaukaskiej
Dostepne s jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania produktu u pacjentdw rasy niekaukaskiej. Jednakze, nie jest wymagane dostosowanie dawki
produktu ze wzgledu na przynaleznos¢ etniczna.

Dzieci i mtodziez
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Lynparza® u dzieci i mtodziezy nie zostaty okreslone. Nie sg dostepne zadne dane na ten temat.

Sposéb podawania
Produkt Lynparza® jest przeznaczony do podawania doustnego. Produkt Lynparza® tabletki nalezy potyka¢ w catosci, nie zué, nie rozkruszaé, nie rozpuszczac ani nie
dzieli¢. Tabletki Lynparza® mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg. Karmienie piersig podczas leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej
dawki leku

Specjalne ostrzezenia
i $Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Toksyczno$¢ hematologiczna
U pacjentek leczonych produktem Lynparza® zgtaszano wystepowanie toksycznosci hematologicznej, w tym klinicznych rozpoznan i (lub) oznak laboratoryjnych

zasadniczo fagodnej lub umiarkowanej (stopnia 1 lub 2 CTCAE) niedokrwistoSci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii. Pacjentki nie powinny rozpoczynac
leczenia produktem Lynparza® do czasu ustapienia toksycznosci hematologicznej spowodowanej terapig przeciwnowotworowg stosowang wczesniej (stezenie
hemoglobiny, liczba ptytek krwi oraz neutrofiléw powinny odpowiada¢ stopniowi <1. wg CTCAE). Zalecane jest wykonanie badania petnej morfologii krwi wyjsciowo,
a nastepnie powtarzanie go w odstepach miesiecznych przez pierwsze 12 miesiecy leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu monitorowania wystapienia
klinicznie istotnych zmian parametrow hematologicznych w toku leczenia.
W przypadku wystapienia u pacjentki ciezkiej toksycznosci hematologicznej lub uzaleznienia od transfuzji krwi, leczenie produktem Lynparza® nalezy przerwaé
i wykona¢ odpowiednie badania hematologiczne. Jezeli klinicznie nieprawidtowe wartosci parametréw hematologicznych bedg utrzymywad sie po 4 tygodniach od
przerwania przyjmowania produktu Lynparza®, zalecane jest wykonanie badania szpiku kostnego i (lub) analizy cytogenetycznej krwi.
Zespdt mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa
Czestos$¢ wystepowania zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML) u pacjentek otrzymujacych produkt Lynparza® w monoterapii w ramach
badan klinicznych, z uwzglednieniem dtugookresowej obserwacji przezycia, wyniosta <1,5%, a wiekszo$¢ zdarzen zakonczyta sie zgonem. Czas trwania leczenia
olaparybem u pacjentek, u ktorych doszto do rozwoju MDS/AML wahat sie od <6 miesiecy do >2 lat; dane dotyczace dtuzszej ekspozycji s ograniczone.

U wszystkich pacjentek obecne byly czynniki potencjalnie sprzyjajace wystapieniu MDS/AML; pacjentki otrzymywaty uprzednio schematy chemioterapii zawierajace
zwigzki platyny. Wiele pacjentek otrzymywato takze inne leki uszkadzajgce DNA i radioterapie. W wiekszosci zgtoszenia te dotyczyty nosicielek mutacji germinalnej
genu podatnosci na raka piersi 1 lub 2 (gBRCAI/2). U niektdrych chorych stwierdzano wczesniejsze wystepowanie nowotworu zto$liwego lub dysplazji szpiku
kostnego w wywiadzie. W przypadku potwierdzenia wystgpienia MDS i (lub) AML w czasie leczenia produktem Lynparza®, zaleca sie zakorczenie terapii produktem
Lynparza® i wdrozenie u pacjentki odpowiedniego leczenia.

Zapalenie ptuc
Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkéw zakonczonych zgonem, zgtaszano u <1,0% pacjentek leczonych produktem Lynparza® w badaniach klinicznych.
Zgtoszenia zapalenia ptuc nie miaty spéjnej charakterystyki klinicznej i pozostawaty pod wptywem szeregu czynnikdw predysponujacych (rak i (lub) przerzuty
nowotworowe w ptucach; istniejgca uprzednio u pacjentki podstawowa choroba ptuc; palenie tytoniu w wywiadzie; a takze (lub) uprzednia chemioterapia
i radioterapia). W przypadku wystgpienia u pacjentki nowych lub pogarszajacych sie objawow ze strony uktadu oddechowego takich jak dusznos¢, kaszel i gorgczka
lub odchylenia od normy w badaniach radiologicznych klatki piersiowej, produkt Lynparza® nalezy odstawic i niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne.
Jezeli zostanie potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc, nalezy odstawi¢ produkt Lynparza® i natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [5]
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Kobiety w wieku rozrodczym/ antykoncepcja u kobiet
Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny zachodzi¢ w cigze podczas stosowania produktu Lynparza® oraz nie mogg by¢ w cigzy rozpoczynajac leczenie. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac testy cigzowe u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym i rozwazy¢ regularne ich wykonywanie podczas leczenia.
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac dwie skuteczne metody zapobiegania cigzy przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza®, przez caty okres
leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza®, chyba ze wybrang metodg antykoncepcji jest wstrzemiezliwos$¢ od kontaktow
seksualnych. Zaleca sie stosowanie dwoch wysoce skutecznych, uzupetniajgcych sie metod antykoncepcji.
Antykoncepcja u mezczyzn
Nie wiadomo, czy olaparyb lub jego metabolity przenikajg do nasienia. Pacjenci muszg uzywac prezerwatyw podczas stosunkéw piciowych z kobietg w cigzy lub
kobietg w wieku rozrodczym podczas leczenia oraz przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produkt Lynparza®. Partnerki pacjentdw musza réwniez stosowac
wysoce skuteczng antykoncepcje, jesli sg zdolne do zajscia w cigze. Mezczyzni nie powinni by¢ dawcami nasienia podczas leczenia oraz przez 3 miesigce od przyjecia
ostatniej dawki produktu Lynparza®.
Cigza i karmienie piersig
W badaniach na zwierzetach wykazano toksyczne dziatanie leku na rozréd, w tym ciezkie dziatanie teratogenne i wptyw na przezycie zarodkéw i ptoddw u szczuréw
po matczynej ekspozycji systemowej mniejszej niz w przypadku stosowania dawek terapeutycznych u ludzi. Brak jest danych dotyczacych stosowania olaparybu
u kobiet w cigzy, jednakze majac na uwadze mechanizm dziatania olaparybu, produkt Lynparza® nie powinien by¢ stosowany podczas cigzy i u kobiet w wieku
rozrodczym, ktdre nie stosujg wiarygodnych metod zapobiegania cigzy przez caty okres leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu
Lynparza®.
Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych przenikania olaparybu do mleka. Nie wiadomo, czy olaparyb lub jego metabolity przenikajg do mleka
ludzkiego. Ze wzgledu na wiasciwosci farmakologiczne produkt Lynparza® jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej
dawki leku.

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn
Produkt Lynparza® ma umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. U pacjentdw przyjmujgcych produkt Lynparza® moze
wystgpic uczucie zmeczenia, ostabienie lub zawroty gtowy. Pacjenci, u ktorych wystgpig takie objawy powinni zachowa¢ ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.
Interakcje
Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza® z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. W sytuacji, gdy zastosowanie silnego lub
umiarkowanego inhibitora CYP3A jednoczesnie z produktem Lynparza® jest konieczne, dawka produktu Lynparza® powinna zosta¢ zmniejszona. Nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania produktu Lynparza® z silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A. W przypadku, gdy pacjentka juz przyjmujaca produkt Lynparza®
wymaga leczenia silnym lub umiarkowanym induktorem CYP3A, lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien zdawaé sobie sprawe z tego, ze skuteczno$¢ produktu
Lynparza® moze by¢ znacznie zmniejszona.

Interakcje z innymi
produktami leczniczymi
i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne
Badania kliniczne olaparybu stosowanego w skojarzeniu z innymi przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi, w tym z substancjami uszkadzajagcymi DNA,
wykazujg nasilenie oraz przedtuzenie trwania dziatania mielosupresyjnego. Zalecana dawka produktu Lynparza® do stosowania w monoterapii nie jest odpowiednia
do stosowania w leczeniu skojarzonym z mielosupresyjnymi przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi.
Nie prowadzono badan dotyczacych skojarzonego stosowania olaparybu ze szczepionkami lub lekami immunosupresyjnymi. Z tego wzgledu, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych produktow leczniczych z produktem Lynparza® oraz Scisle monitorowac pacjentow.

Interakcje farmakokinetyczne
Oddziatywanie innych produktow leczniczych na olaparyb
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [5]

- interwencja wnioskowana

Za klirens metaboliczny olaparybu odpowiedzialne sg gtdéwnie izoenzymy CYP3A4/5. W badaniu klinicznym majgcym na celu ocene oddziatywania itrakonazolu, ktéry
jest znanym inhibitorem CYP3A, wykazano, ze jednoczesne stosowanie go z olaparybem zwieksza $rednig warto$¢ Cmax olaparybu 0 42% (90% CI: 33-52%),

a $rednig wartos¢ AUC o0 170% (90% CI: 144-197%). Z tego wzgledu nie zaleca sie jednoczesnego stosowania z produktem Lynparza® lekéw bedacych silnymi
inhibitorami tego izoenzymu (np. itrakonazolu, telitromycyny, klarytromycyny, inhibitoréw proteaz wzmocnionych rytonawirem lub kobicystatem, boceprewiru,
telaprewiru) lub lekéw bedacych umiarkowanymi inhibitorami tego izoenzymu (np. erytromycyny, diltiazemu, flukonazolu, werapamilu). Jezeli jednoczesne
stosowanie z produktem Lynparza® silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A jest konieczne, dawka produktu Lynparza® powinna zosta¢ zmniejszona. Zalecane
jest zmniejszenie dawki produktu Lynparza® do 100 mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 200 mg) z silnymi inhibitorami CYP3A lub do
150 mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg) z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. Podczas leczenia produktem Lynparza® nie
nalezy réwniez spozywac soku grejpfrutowego, poniewaz jest on inhibitorem CYP3A.

W badaniu klinicznym majacym na celu ocene oddziatywania ryfampicyny, ktéra jest znanym induktorem CYP3A, wykazano, ze jednoczesne stosowanie jej
z olaparybem zmniejsza $rednig wartos¢ Cmax olaparybu o 71% (90% CI: 76-67%), a Srednig warto$¢ AUC o 87% (90% CI: 89-84%). Z tego wzgledu nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania lekdw bedacych silnymi induktorami tego izoenzymu (np. fenytoiny, ryfampicyny, ryfapentyny, karbamazepiny, newirapiny, fenobarbitalu
oraz ziela dziurawca) z produktem Lynparza®, poniewaz w takim przypadku mozliwe jest znaczne zmniejszenie skutecznosci produktu Lynparza®. Nie ustalono
wielko$ci wptywu umiarkowanych do silnych induktoréw (np. efawirenz, ryfabutyna) na ekspozycje na olaparyb, dlatego jednoczesne podawanie produktu Lynparza®
z tymi produktami leczniczymi nie jest zalecane.

Oddziatywanie olaparybu na inne produkty lecznicze
Olaparyb hamuje CYP3A4 w warunkach /n vitro i spodziewane jest jego tagodne oddziatywanie hamujgce aktywno$¢ CYP3A w warunkach /in vivo. Z tego wzgledu
nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania jednoczesnie z olaparybem substratow wrazliwych na aktywnos¢ CYP3A lub substratow o waskim przedziale
terapeutycznym (np. symwastatyny, cyzaprydu, cyklosporyny, alkaloiddw sporyszu, fentanylu, pimozydu, syrolimusu, takrolimusu oraz kwetiapiny). U pacjentow
przyjmujacych substraty CYP3A o waskim przedziale terapeutycznym jednoczesnie z olaparybem zalecane jest stosowanie odpowiedniego monitorowania stanu
klinicznego.

W warunkach /in vitro wykazano indukujace oddziatywanie olaparybu na izoenzymy CYP1A2, 2B6 i 3A4, przy czym najwieksze prawdopodobienstwo indukcji
aktywnosci w stopniu istotnym klinicznie dotyczy izoenzymu CYP2B6. Nie mozna wykluczy¢ takze zdolnosci olaparybu do indukowania réwniez CYP2C9, CYP2C19
oraz P-gp. Z tego wzgledu, zastosowanie jednoczesnie z olaparybem moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na substraty tych enzyméw metabolicznych i biatka
transportowego. Skuteczno$¢ niektdrych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych moze byé zmniejszona podczas ich stosowania jednoczesnie z olaparybem.
W warunkach /n vitro olaparyb hamuje aktywno$¢ nosnika odkomdrkowego P-gp (IC50 = 76uM), z tego wzgledu nie mozna wykluczy¢, ze olaparyb moze
powodowac klinicznie istotne interakcje lekowe z substratami P-gp (np. z symwastatyng, prawastatyng, dabigatranem, digoksyng i kolchicyng). U pacjentow
przyjmujacych tego rodzaju produkty lecznicze jednoczesnie z olaparybem zalecane jest stosowanie odpowiedniego monitorowania stanu klinicznego. W warunkach
in vitro wykazano, ze olaparyb jest inhibitorem BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATE1 oraz MATE2K. Nie mozna wykluczy¢, ze olaparyb moze zwiekszac¢
ekspozycje na substraty BCRP (np. metotreksat, rozuwastatyne), OATP1B1 (np. bozentan, glibenklamid, repaglinid, statyny oraz walsartan), OCT1 (np. metformine),
OCT2 (np. kreatynine w surowicy), OAT3 (np. furosemid i metotreksat), MATE1 (np. metformine) oraz MATE2K (np. metformine). W szczegdlnosci nalezy zachowac
ostroznos¢, jezeli olaparyb jest stosowany jednoczesnie z jakgkolwiek statyng.

Leczenie skojarzone z anastrozolem, letrozolem i tamoksyfenem
Przeprowadzono badanie kliniczne w celu oceny leczenia skojarzonego olaparybem z anastrozolem, letrozolem lub tamoksyfenem. Nie obserwowano istotnych
interakcji z anastrozolem lub letrozolem, natomiast tamoksyfen zmniejszat ekspozycje na olaparyb o 27%. Kliniczne znaczenie tego dziatania jest nieznane. Olaparyb
nie wplywa na farmakokinetyke tamoksyfenu.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [5]

- interwencja wnioskowana

Ze stosowaniem produktu Lynparza® w monoterapii zwigzane byto wystepowanie dziatan niepozadanych o zasadniczo tagodnym lub umiarkowanym nasileniu
(stopien 1 lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj niewymagajacych odstawienia leku. W rdznych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsrdd pacjentdw otrzymujacych
produkt Lynparza® w monoterapii najczesciej obserwowanymi
(> 10%) dziataniami niepozgdanymi byty: nudnosci, uczucie zmeczenia, wymioty, niedokrwistos¢, biegunka, zmniejszenie taknienia, bol gtowy, zaburzenia smaku,
neutropenia, kaszel, dusznos¢, zawroty gtowy, niestrawnos¢, leukopenia, matoptytkowos¢ i bol w nadbrzuszu.

Dziatania niepozadane stopnia > 3. wystepujace u > 2% pacjentéw obejmowaty niedokrwisto$¢ (16%), neutropenie (6%), uczucie zmeczenia/astenie (6%),
leukopenie (3%), matoptytkowos¢ (3%) i wymioty (2%).

Dziataniami niepozadanymi, ktore najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i (Ilub) zmniejszenia dawki byty: niedokrwisto$¢ (14,9%), wymioty (7,2%),
nudnosci (6,5%), uczucie zmeczenia/astenia (6,2%) i neutropenia (6,2%). Dziataniami niepozadanymi, ktdére najczesciej prowadzity do zakonczenia leczenia byty:
niedokrwistos¢ (1,2%), nudnosci (0,7%), matoptytkowos¢ (0,6%) oraz wymioty (0,6%).

Szczegbtowy wykaz dziatan niepozadanych znajduje sie w ChPL [5] jak rowniez zostanie przedstawiony w Analizie Kliniczne;j.

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace
przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Podmiot
odpowiedzialny AstraZeneca AB
posiadajacy SE-151 85 Sodertalje
pozwolenie na Szwecja
dopuszczenie do obrotu
EU/1/14/959/002
Numer pozwolenia na EU/1/14/959/003
dopuszczenie do obrotu EU/1/14/959/004
EU/1/14/959/005
Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.12.2014
obrotu/data Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany ChPL: 24.09.2020.
przediuzenia
pozwolenia
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10. ANEKS

10.1. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym
Tytut analizy problemu dorostych pacjentow z przerzutowym,

decyzyjnego: gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2. Analiza problemu decyzyjnego
(APD).

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego:

Data wypetnienia ankiety
(dd-mm-rr):

21.02.2021

Sprawdzenie
Pytanie (rozdziat oraz numery stron, na
ktorych podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkiadzie kazdego z nich | Tak, str. 2.
w opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rodz. 1.

2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wigczania | Tak.
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne | Tak, rozdz. 2.
Zrodfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogolng | Tak, rozdz. 2.1.
kiasyfikacje?

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegdina populacja docelowa (np. okresfone | Tak, rozdz. 2.1.
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogolny
Jednostki chorobowej jak i szczegotowg charakterystyke docelowego problemu
zdrowotnego (np. okreslony stopier zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.3.

2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasadly i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy | Tak, rozdz. 2.5.
analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?
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Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na | Tak, rozdz. 2.5.2.
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania
choroby?

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub | Tak, rozdz. 2.5.2.
testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich
walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.5.1.

Czy opisano objawyyzespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych | Tak, rozdz. 2.5.1.
Z punktu widzenia chorego?

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow | Tak, rozdz. 2.5., 2.9.
wptywajacych na przebieg choroby?

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.10.

Czy przedstawiono sposcb monitorowania postepu choroby? Czesciowo, rozdz. 2.5.

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego problemu | Tak, rozdz. 2.4.
zdrowotnego?

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie | Tak, rozdz. 2.4.
analizowanego problemu zdrowotnego?

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze | Tak, rozdz. 2.4.2.
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Czy przedstawiono w sposob ogoiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia | Czesciowo, rozdz. 2.10., 2.11.
publicznego (obcigZenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiei na podstawie wytycznych kiinicznych | Tak, rozdz. 2.6., 2.7.
opartych na dowodach?

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych? Tak, rozdz. 2.6, 2.7.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania | Tak, rozdz. 2.6.
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowiaca
przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce | Tak, rozdz. 2.8.
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej
Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.

Czy porownano wskazania Zzarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w | Tak, rozdz. 3.
analizie?

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazar? Nie dotyczy. Analiza dotyczy
okreslonego wskazania.

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii | Tak, rozdz. 2.3.1.
pacjentow (np. wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey),
podano oddzielnie  kryteria dodatkowe, stuZgce wyodrebnieniu  ocenianej
subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii | Tak, rozdz. 2.3.1.
pacjentow, wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomocg wskazanych kryteriow,; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny
i konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacii wraz z zakresem niepewnosci i opisano | Brak doktadnych danych.
metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli sa
one dostepne?

2.3. Interwencja
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Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Tak, rozdz. 9.

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 9.

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucie rejestrujace, w szczegolnosci
FDA, o ile dane takie sa dostepne?

Nie dotyczy.

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Nie dotyczy.

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu
ATC?

Tak, rozdz. 9.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub
refundowana?

Tak, rozdz. 2.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania
technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowi/opiekunowi?

Nie dotyczy.

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 9.

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem
zakresu wskazar objetych refundacja, w tym zakresu wskazar pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 2.8., 3.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacie na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 3.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych podano informacje na temat tego
czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Brak wytycznych w tym zakresie.

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medycznag?

j.w. (zgodnie z zaleceniami w ChPL)

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej
Iinterwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory |

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
Interwencje opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Tak, rozdz. 6.

Tak, rozdz. 4.

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Tak, rozdz. 4.1.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji
i obecnie stosowanych opgji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.11., 2.6.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposcb postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

e wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

o analize rynku sprzedazy lekow;

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi;
o rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjig najtarisza lub uznawana za

Nie dotyczy.
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najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej,
przeglagdami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy

postepowania oraz praktyke kiiniczna, uwzgledniajac cel leczenia? Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej? Tak.

2.5. Efekty zdrowotne |

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng

Zzostata dokonana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koricowych? Tak, rozdz. 5.
Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione

L. . Tak, rozdz. 5.
w opisie problemu decyzyjnego?
Czy punkty Koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki Tak, rozdz. 5.

chorobowej i jej przebiegu?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoZiiwiaja wykrycie potencialnych | Tak, rozdz. 5.
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego | Tak, rozdz. 5.
problemu zdrowotnego?

Czy jezeli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki
w zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny | Tak, rozdz. 5.
Ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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