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Skréty i akronimy

2L

3L

3L+
aGC
AHS
AlO
AlJCC
AOTMIT
ASR

BGCA
BRCA1
BRCAZ2
BSC
CA19-9
CADTH
CDH1
CEA
CHMP
ChPL
Cl
Csco
CT
CTH
CVID

DCF
DCR
DGHO
ECF
ECOG
EGFR

EMA
EPAR
EPIC
ESMO

EU/EFTA
EUS
FDA

FU

Druga linia leczenia

Trzecia linia leczenia

Trzecia i kolejne linie leczenia

Zaawansowany rak zoladka (ang. advanced gastric cancer)
Alberta Health Services

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkeologie

American Joint Committee on Cancer

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Standaryzowany (wzgledem wieku) wspotczynnik (ang. age-standardized
rate)

Brazilian Gastric Cancer Association

Ludzki gen supresorowy zlokalizowany na chromosomie 17
Ludzki gen supresorowy zlokalizowany na chromosomie 13
Najlepsza dostepna terapia (ang. best supportive care)
Antygen nowotworu przewodu pokarmowego

Canadian Agency for Drugs & Technologies in Heal th

Gen E-kadheryny (ang. Cadherin-T1)

Antygen rakowo-plodowy

Committee for Medicinal Products for Human Use
Charakterystyka produktu leczniczego

Przedzial ufnosci (ang. confidence interval)

Chinese Society of Clinical Oncology

Tomografia komputerowa

Chemioterapia

Pospolity zmienny niedobor odpornosci (ang. common variable immunodefi-
ciency)

Docetaksel, cisplatyna, ffuorouracyl

Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
Epirubicyna, cisplatyna, fluorouracyl

Eastern Cooperative Oncology Group

Receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor re-
ceptor)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA)
European public assessment report
European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society of
Medical Oncology)

Unia Europejska/Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu
Endosonografia

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

Fluorouracyl
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G-BA
GC
GEJ
GIST

GLOBOCAN
H. pylori
HAS

HER2

HER2+

HR
HRQolL

HTA
ICD-10
IQWiG
JGCA
KGCA
KRN
MedDRA
mGC
mOS
mPFS

NCCN
NCPE
NET
NICE
NMR
0eGHO
ORR
os
PBAC
pc.

PET
PFS
PICO(S)

PSUR

PTOK
QALY
QolL
RCT

Gemeinsame Bundesausschuss
Rak zoladka (ang. gastric cancer)
Polaczenie przetykowo-zoladkowe (ang. gastroesophageal junction)

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal
stromal tumors)

Global Cancer Observatory
Helicobacter pylori
Haute Autorite de Sante

Receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epider-
mal growth factor receptor 2)

Nadekspresja receptor naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. human
epidermal growth factor receptor 2)

Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

Jakosc zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health related quality of
life)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Japanese Gastric Cancer Association

Korean Gastric Cancer Association

Krajowy Rejestr Nowotworow

Medical Dictionary for Regulatory Activities

Przerzutowy rak zotadka (ang. metastatic gastric cancer)

Mediana przezycia calkowitego (ang. median overall survival)

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (ang. median progression-
free survival)

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Nowotwory neuroendokrynne (ang. neuroendocrine tumors)

National Institute for Health and Care Excellence

Rezonans magnetyczny

Osterreichische Gesellschaft fiir Himatologie & Medizinische Onkologie
Calkowita odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate)
Przezycie calkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Powierzchnia ciala

Pozytonowa tomografia emisyjna

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Popu-
lation, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety
update reports)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
Dlugosc zycia skorygowana o jego jakosc (ang. quality-adjusted life years)
Jakosc zycia (ang. quality of life)

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized
controlled trial)
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RDTL
[
SEER
SEOM
SGH-SSH
SMC
SNFGE
S0C
SSMO
TIT
TAGS
TNM
UICC/AJCC

VEGF

WCRF/AICR
WHO

Ratunkowy dostep do technologii lekowych
|

Surveitlance Epidemiology and End Results

Sociedad Espanola de Oncologia Medica

Schweizerische Gesellschaft fir Hamatologie Societe Suisse d'Hematologie
Scottish Medicines Consortium

Sociéte Nationale Francaise de Gastro-Enterologie

System Organ Class

Schweizerische Gesellschaft fir Medizinische Onkologie
Triflurydyna/typiracyl

Akronim randomizowanego badania klinicznego triflurydyny/typiracylu
Klasyfikacja guz-wezel-przerzuty (ang. Tumor - Node - Metastatis)

Union of International Cancer Control/ American Joint Committee on
Cancer

Naczyniowo-srodblonkowy czynnik wzrostu (ang. vascular endothelial
growth factor)

World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych triflurydyny/typiracylu (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka zotadka (w tym gruczo-
lakoraka potaczenia przetykowo-zoladkowego) u dorostych pacjentow, ktorzy byli leczeni dwoma
schematami leczenia ogolnoustrojowego zaawansowanej choroby (tj. leczenie w 3L).

Rak zotadka (ang. gastric cancer, GC) to pierwotny nowotwor ztosliwy, ktory wywodzi sie z nablonka
btony sluzowej zoladka. Komorki nowotworowe rozwijaja sie w wysciolce zoladka, w obszarze pomie-
dzy polaczeniem przelykowo-zotadkowym (ang. gastroesophageal junction, GEJ), a odzwiernikiem.
Najczesciej wystepujacym nowotworem zlosliwym Zotadka jest gruczolakorak (ang. adenocarci-
noma; rak gruczolowy zotadka), ktéry stanowi okoto 95% przypadkow raka zotadka.

W 2020 roku oszacowano, ze rak zoladka byl piatym co do czestosci wystepowania nowotworem na
swiecie. Liczba chorych okreslona zostata na 640 850, co stanowi wspolczynnik chorobowosci rowny
8,2/100 000. Rak zoladka charakteryzuje sie wyraznym zréznicowaniem geograficznym pod wzgledem
czestosci wystepowania - ponad 75% chorych stanowig mieszkancy Azji. W 2020 roku w Europie odno-
towano 81 577 chorych na raka zotadka. Najwyzsze wspolczynniki chorobowosci na raka zoladka od-
notowuje sie w Europie Centralnej i Wschodniej.W 2020 roku, wsrod krajow Europy Centralnej i
Wschodniej, Polska znajdowata sie na trzecim miejscu pod wzgledem czestosci wystepowania raka
zoladka, tuz za Ukraing i Rosja. W 2020 roku, wartosc chorobowosci w Polsce zostala oszacowana na
10,3/100 000.Pochodzace z 2020 roku dane okreslajg liczbe zachorowan na nowotwory zlosliwe zo-
tadka w Polsce na 6 386, co stanowi standaryzowany wzgledem populacji swiatowej wspotczynnik
zapadalnosci rowny 7,8/100 000.

U chorych z zaawansowanym rakiem zoladka stosuje sie leczenie paliatywne, czyli takie, ktorego
intencja nie jest wyleczenie, lecz zlagodzenia objawow choroby, wydluzenie przezycia catkowitego
(0S), utrzymanie jakosci Zycia oraz zabezpieczenie przed ewentualnymi powiklaniami (krwawienie,
niedroznosc). W ostatnich latach postep w terapii uprzednio leczonego mGC byl minimalny, a wiele
badan Il fazy nie osiggnelo swoich pierwotnych punktow koncowych. Co wiecej, terapie immunoon-
kologiczne, ktore wykazaly korzysci w zakresie OS w wielu innych typach nowotworow, nie wykazaty
znaczacej poprawy 05 w mGC w porownaniu z chemioterapia, ze wzgledu na agresywny i szybko
postepujacy charakter choroby. Mozliwosci leczenia mGC w Polsce, sg obecnie ograniczone do stoso-
wanych poza wskazaniami rejestracyjnymi schematow chemioterapii off-label, ktére wiaza sie ze
znaczna toksycznoscia i nie maja udowodnionej skutecznosci w Il linii leczenia. Chemioterapia
powyzej 2L wiaze sie z mniejsza liczba odpowiedzi na leczenie i nie ma dowodow klinicznych
wskazujacych na staty i istotny klinicznie wplyw chemioterapii na OS.

Zadna z substancji czynnych finansowanych w Polsce, we wskazaniu okreslonym kodem I1CD-10: C16,
nie stanowi alternatywy terapeutycznej dla triflurydyny/typiracylu we wnioskowanym wskazaniu.
Obecnie dostepnych i finansowanych w Polsce, w leczeniu raka zotgdka (ICD-10: C16), jest 20 substan-
cji czynnych. W ramach programu lekowego, z poziomem odplatnosci bezptatnie, refundowana jest 1
substancja czynna: ramucyrumab (B.58) w skojarzeniu z paklitakselem w przypadku pacjentow, u
ktorych wykazano progresje choroby po wczesniejszej chemioterapii pochodnymi platyny i fluoropi-
rymidyna (Il linia leczenia). W ramach katalogu chemioterapii, z poziomem odplatnosci bezplatnie,
refundowanych jest 19 substancji czynnych: kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid,
dakarbazyna, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan,
lanreotyd, oktreotyd, oksaliplatyna, paklitaksel, winkrystyna, winorelbina oraz temozolomid.

Brak alternatywy dla terapii pacjentow z zaawansowanym rakiem zotadka zostal potwierdzony w od-
powiedzi Ministra Zdrowia na interpelacje nr 28810, dotyczaca poziomu finansowania leczenia w ra-
mach procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) w latach 2020 - 2021. Wsrod 93
substancji czynnych, ktorych leczenie sfinansowano w ramach RDTL, Minister Zdrowia wymienil tri-
flurydyne/typiracyl we wskazaniu okreslonym kodem |CD-10: C16. Zgodnie z obowigzujacymi przepi-
sami, finansowanie triflurydyny/typiracylu w ramach RDTL potwierdza spetnienie kryterium braku
dostepnych i finansowanych alternatyw leczenia w analizowanym wskazaniu.
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Whioskuje sie o dostepnosc terapii triflurydyng/typiracylem (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka
zoladka (w tym gruczolakoraka polaczenia przelykowo-zotadkowego) u dorostych pacjentow, ktorzy
byli leczeni dwoma schematami leczenia ogolnoustrojowego zaawansowanej choroby, w ramach no-
wego programu lekowego ,,Leczenie zaawansowanego raka zotadka (ICD-10: C16)” za odplatnoscig
bezptatnie.

W Polsce, triflurydyna/typiracyl jest finansowana w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego od
1 listopada 2019 roku. Wg najnowszych danych NFZ, w | potowie 2022 r., triflurydyna/typiracyl znala-
zla sie na 12 miejscu wsrod substancji czynnych finansowanych w ramach onkologicznych PL o naj-
wiekszej liczbie leczonych pacjentow, co wskazuje na ugruntowang pozycje i szerokie zastosowanie
leku w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w osrodkach polskich.

W latach 2019-2022, zidentyfikowano dziewiec Agencji HTA/instytucji dziatajacych w ochronie zdro-
wia, ktore opublikowaly informacje dotyczace rekomendacji refundacyjnych/analiz klinicznych i eko-
nomicznych dla triflurydyny/typiracylu (Lonsurf®) w leczeniu doroslych pacjentow z przerzutowym
rakiem zotgdka, ktorzy byli wczesniej leczeni co najmniej dwoma schematami. W latach 2019 - 2022,
wydano 4 pozytywne (NICE 2022, SMC 2021, HAS 2020, PBAC 2019) oraz 1 warunkowo pozytywng (CA-
DTH 2020) rekomendacje refundacyjna.

Agencje SMC 2021, HAS 2020 i PBAC 2019 przygotowaly rekomendacje refundacyjne w oparciu o ist-
niejace dowody naukowe wskazujace na skutecznosc terapii triflurydyna/typiracylem. W uzasadnie-
niu decyzji, agencje powoluja sie na wyniki pochodzace z badania klinicznego Il fazy, w ktorym wy-
kazano, ze terapia triflurydyna/typiracylem wiazala sie z poprawa przezycia catkowitego w porowna-
niu z placebo (SMC 2021, HAS 2020, PBAC 2019). Australijska agencja PBAC 2019 podkresla, ze w kon-
tekscie ograniczonych mozliwosci leczenia, niewielka korzysc wynikajaca ze stosowania triflury-
dyny/tipiracylu moze byc istotna dla pacjentow. Zarowno SMC 2021, jak i HAS 2020 zauwazaja, ze
brak jest innych metod leczenia o udowodnionej korzysci i akceptowalnym poziomie dowodow.

W Wielkiej Brytanii w grudniu 2022 roku, NICE opublikowata finalng wersje pozytywnej rekomendacji
refundacyjnej dotyczacej stosowania T/T u dorostych pacjentow leczonych wezesniej dwoma lub wie-
cej schematami leczenia. W dokumencie wskazano, ze biorac pod uwage stopien ciezkosci choroby i
jej wptyw na jakosc oraz dlugesc Zycia, najbardziej prawdopodobne oszacowanie efektywnosci kosz-
towej terapii miesci sie w przyjetym zakresie optacalnosci.

Kanadyjska agencja CADTH, warunkowo zaleca refundacje triflurydyny/tipiracylu (Lonsurf®) w potla-
czeniu z najlepsza terapig wspomagajaca (BSC), wskazujac na koniecznosc poprawy efektywnosci
kosztowej do akceptowalnego poziomu. Komisja wydala rekomendacje, poniewaz jest przekonana,
ze istnieje kliniczna korzysc netto ze stosowania triflurydyny z tipiracylem w porownaniu z najlepsza
terapia wspomagajaca (BSC), na podstawie statystycznie istotnej i klinicznie znaczacej poprawy cat-
kowitego przezycia. Ponadto triflurydyna/typiracyl charakteryzuje sie mozliwym do opanowania pro-
filem dzialan niepozadanych i nie wptywa negatywnie na jakosc zycia.

Produkt Lonsurf® jest ztozony z przeciwnowotworowego analogu nukleozydowego tymidyny, triflury-
dyny, oraz z inhibitora fosforylazy tymidynowej (TPazy), typiracylu chlorowodorku. Po wychwycie w
komorkach rakowych, triflurydyna jest fosforylowana przez kinaze tymidynowsa, nastepnie metaboli-
zowana w komorkach do substratu kwasu deoksyrybonukleinowego DNA i wbudowana bezposrednio w
DNA, tym samym zaburzajac funkcje DNA, aby zapobiec proliferacji komorek. Triflurydyna jest jednak
szybko rozkladana przez TPaze i tatwo metabolizowana w wyniku efektu pierwszego przejscia po po-
daniu doustnym, stad dolaczenie inhibitora TPazy, typiracylu chlorowodorku. Wnioskowane wskazanie
refundacyjne dotyczy dorostych pacjentdw z rakiem zoladka, ktorzy byli wczesniej leczeni co naj-
mniej dwiema liniami leczenia ogolnoustrojowego.

Po zarejestrowaniu triflurydyny/typiracylu (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka zotadka, opu-
blikowanych zostalo dziesiec wytycznych klinicznych, w tym najnowsze wytyczne amerykanskie Na-
tional Comprehensive Cancer Network (NCCN 2022) oraz kanadyjskie Alberta Health Services (AHS
2021), a takze europejskie Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkeologie (DGHO
2021), opinia ekspertow szwajcarskich (2021), European Society for Medical Oncology (ESMO 2022),
Sociedad Espanola de Oncologia Medica (SEOM 2019). Stosowanie triflurydyny/typiracylu w Il linii
leczenia rekomendowane jest przez NCCN 2022, AHS 2021, DGHO 2021, ekspertow szwajcarskich, ESMO
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2022, SEOM 2019, Pan-Asian 2019. Najnowsze wytyczne National Comprehensive Cancer Network z
2022 roku przypisuja preparatowi Lonsurf® kategorie 1, tzn. preferowang opcje leczenia u pacjen-
tow z nawrotowym lub przerzutowym rakiem zoladka w trzeciej linii leczenia lub w nastepnej kolej-
nosci. Podobnie AHS 2021, nadaje poziom dowodow | dla triflurydyny/typiracylu. Wsrod europejskich
wytycznych klinicznych, ESMO 2022 nadaje poziom rekomendacji | A, a SEOM 2019 podkresla wysokg
jakosc dowodow oraz silng rekomendacje dotyczaca stosowania triflurydyny/typiracylu w 1l Linii le-
czenia.

Wytyczne, w ktorych rekomendowane jest stosowanie triflurydyny/typiracylu podkreslajg znaczace
korzysci w zakresie przezycia w porownaniu z placebo, wynikajace ze stosowania preparatu Lonsurf®.
W uzasadnieniu rekomendacji pojawia sie odwolanie do randomizowanego badania klinicznego I
fazy, z udzialem pacjentow z rakiem zoladka opornym na chemioterapie (pacjenci leczeni co najmniej
dwiema wczeshiejszymi liniami chemioterapii), w ktorym podawana triflurydyna/tipiracyl wplyneta
na poprawe catkowitego przezycie (ang. overall survival, QS) w poréwnaniu z placebo.

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji (triflurydyny/typiracylu) bedzie terapia standardowa.
Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) jest obecnie jedynym preparatem rekomendowanym przez wytyczne
kliniczne do stosowania w Ill linii leczenia zaawansowanego raka zoladka. Mozliwosci leczenia w Eu-
ropie sg obecnie ograniczone do stosowanych poza wskazaniami rejestracyjnymi schematow chemio-
terapii, ktore wiaza sie ze znaczng toksycznoscia i nie majg udowodnionej skutecznosci w Il linii
leczenia. Wiekszosc pacjentow z rakiem zoladka jest diagnozowana w stadium z przerzutami, w kto-
rym operacja lecznicza nie wchodzi w gre, a tylko niewielka liczba pacjentow moze byc w stanie
medycznie podolac operacji paliatywnej. W zwiazku z tym cele leczenia mGC obejmuja przedluzenie
zycia, ztagodzenie objawow choroby oraz poprawe Qol. Alternatywnym inhibitorem punktow kontrol-
nych w leczeniu Il Linii jest niwolumab. Chociaz w badaniu ATTRACTION-02 niwolumab wykazywat
aktywnosc niezaleznie od ekspresji PD-L1, wyniki tego badania nie zostalty szeroko przyjete w krajach
zachodnich, glownie ze wzgledu na czysto azjatycka populacje badana.

Dostepne dowody kliniczne wskazuja, ze w populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem (3L) le-
czenie triflurydyna/typiracylem wigzalo sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o
32% (HR=0,68; 95%Cl: 0,47; 0,97; p=0,0318) oraz zgonu lub progresji choroby o 46% (HR=0,54; 95%Cl:
0,38; 0,77; p=0,0004), w porownaniu do placebo. Wykazano ponad dwukrotne wydtuzenie mediany
0S vs placebo - mediana przezycia catkowitego wynosila 6,8 miesigca (95%Cl: 5,4; 8,0) w grupie
otrzymujacej triflurydyne/typiracyl i 3,2 miesigca (95%Cl: 2,3; 4,9) w grupie placebo (AOS = 3,6 mies.,
A0S =112,5%). Wykazano rowniez wydtuzenie mediany PFS vs placebo - mediana przezycia wolnego
od progresji wynosita 3,1 miesigca w grupie otrzymujgcej T/T i 1,9 miesigca w grupie placebo (A PFS
= 1,2 mies., A PFS = 63,2%). Rowniez mediana czasu do pogorszenia stanu sprawnosci wg ECOG do
wyniku rownego 2 lub wiecej byla ponad dwukrotnie dluzsza w grupie triflurydyny/typiracylu niz w
grupie placebo (4,8 miesiace vs 2,0 miesiace). Leczenie triflurydyna/typiracylem wigzalo sie ze sta-
tystycznie istotna redukcja ryzyka pogorszenia stanu sprawnosci wg ECOG o 40% w porownaniu z pla-
cebo (HR=0,60; 95%Cl: 0,42; 0,86; p=0,0049).

Dodatkowo, w porownaniu z populacja 3L+, obserwowany w 3L wiekszy efekt leczenia triflurydyna/ty-
piracylem w odniesieniu do przezycia calkowitego (mOS), przezycia wolnego od progresji choroby
(mPFS) oraz czasu do pogorszenia wyniku w skali ECOG PS = 2 wigze sig z korzystniejszym wspotczyn-
nikiem efektywnosci kosztowej. Zastosowanie triflurydyny/typiracylu (Lonsurf®) w leczeniu pacjen-
tow z przerzutowym rakiem zotadka w 3L wiaze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym. W porowna-
niu z BSC pozwala na uzyskanie 0,285 dodatkowych lat zycia (LYG) oraz 0,188 dodatkowych lat zycia
skorygowanych o jakosc (QALY).

Preparat Lonsurf® (triflurydyna/typiracyl) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby dostepny
w ramach nowego programu lekowegdo ,,Leczenie zaawansowanego raka zoladka (ICD-10: C16)"”, dajac
szanse pacjentom z przerzutowym rakiem zoladka, ktorzy wczesnhiej byli juz poddawani leczeniu, na
przediuzenie zycia przy utrzymaniu niepogorszonej jego jakosci oraz ztagodzenie objawow cho-
roby. Lonsurf® jest jedynym lekiem, ktory w globalnym badaniu klinicznym Il fazy wykazal staty-
stycznie istotng i klinicznie znaczacg korzysc w zakresie 0S, a jednoczesnie zapewniat mozliwy do
opanowania profil bezpieczenstwa i utrzymywal HR-QoL pacjentow.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkéw publicznych triflurydyny/typiracylu (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka zo-
tadka (w tym gruczolakoraka potgczenia przetykowo-Zotgdkowego) u dorostych pacjentow,
ktorzy byli leczeni dwoma schematami leczenia zaawansowanej choroby (tj. leczenie w 3L).

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug sche-
matu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu
do zastosowania triflurydyny/typiracylu w docelowej populacji chorych:

» populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencja (l),

s« komparatory (C),

o efekty zdrowotne (O)

rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie z
gradacjg dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kow publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak zotadka (ang. gastric cancer, GC) to pierwotny nowotwor ztosliwy, ktory wywodzi sie z
nabtonka btony sluzowej Zotadka (NIH). Komorki nowotworowe rozwijaja sie w wysciotce
zotadka, w obszarze pomiedzy potaczeniem przetykowo-zotadkowym (ang. gastroesophageal
junction, GEJ), a odzwiernikiem (Ryc. 1; Nagini 2012).

Najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym zZotadka jest gruczolakorak (ang. ade-
nocarcinoma; rak gruczotowy Zotadka), ktory stanowi okoto 95% przypadkéw raka Zzotadka
(Szczeklik 2021). Znacznie rzadziej wystepujg chtoniaki, nowotwory podscieliskowe prze-
wodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumors, GIST), miesaki (ang. sarcoma) i
nowotwory neuroendokrynne (ang. heuroendocrine tumors, NET) (Potemski 2013).

Gruczolakorak rozwija sie w komorkach wyscietajacych najbardziej wewnetrzng warstwe
btony sluzowej sciany Zotadka i w miare wzrostu rozprzestrzenia sie przez warstwy ze-
wnetrzne do miesniowki (warstwy migsniowej) i btony surowiczej (Ryc. 1; ACS 2021). W miare
rozwoju, nowotwor moze przerzutowac przez tkanki, uktad chtonny i krew do innych czesci
ciata (NCI 2022). Najczestsze miejsca powstawania przerzutow to watroba (48%), otrzewna
(32%), ptuca (15%) i kosci (12%) (Riihimaki 2016).

Ryc. 1 Budowa zotadka (ESMO 2012).
Dno

Przetyk
e
Potaczenie 44
zotagdkowo-
przetykowe

Odiwiernik

Dwunastica ——=
Warstwy migséni

Faldy Blona surowicza

Pod wzgledem obrazu histopatologicznego (klasyfikacja Lauréna), wyréznia sie dwa
gtowne podtypy raka zotadka - rak gruczotowy typu jelitowego i typu rozlanego (Szczeklik
2021). Typ jelitowy jest morfologicznie podobny do btony sluzowej jelita - w strukturze prze-
waza budowa gruczotowa z komorkami przypominajacymi cylindryczne komorki jelitowe
oraz obecnosc komarek kubkowych wytwarzajacych kwasne mukopolisacharydy. Towarzyszy
mu zwykle zanikowe zapalenie btony sluzowej wraz z metaplazjg jelitowa. Typ rozlany ce-
chuje sie obecnoscig pojedynczych komorek lub matych gniazd raka o niewielkiej kohezji.
Rozrasta sie srodsciennie z rozproszonymi komorkami nowotworowymi, nie tworzac wyraz-
nych granic (Potemski 2013, KRN, Onkonet).
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Zgodnie z obowigzujaca w Polsce Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Chordb i Pro-
blemow Zdrowotnych ICD-10, nowotwory ztosliwe zotadka obejmujg kod C16, z podziatem
na nastepujace podtypy:

e (16.0 wpust, w tym ujscie wpustowe, potaczenie przetykowo-wpustowe, potaczenie
przetykowo-zZotadkowe, przetyk i Zotadek,

e (C16.1 dno zotadka,

e (16.2 trzon zotadka,

e (16.3 ujscie odzwiernika, w tym ujscie Zzotadka,

o (16.4 odzwiernik, w tym czesc odzwiernikowa, kanat odzwiernika,

e (16.5 krzywizna mniejsza zotadka, umiejscowienie nieokreslone, w tym krzywizna
mniejsza zotadka niesklasyfikowana w C16.1-C16.4,

o (16.6 krzywizna wigksza zotadka, umiejscowienie nieckreslone, w tym krzywizna
wigksza zotadka niesklasyfikowana w C16.0-C16.4,

e (16.8 zmiana przekraczajaca granice jednego umiejscowienia w obrebie Zotadka
(MSKCiPZ 2008).

Rozwoj raka Zotadka wiaze sie z nagromadzeniem mutacji genetycznych i epigenetycznych.
Mutacje te wptywajg na funkcje komarkowe istotne dla rozwoju nowotworu (np. odpornosc
na apoptoze i unikanie sygnatow zapobiegajacych wzrostowi) oraz prowadza do aktywacji
onkogenow i/lub inaktywacji genow supresorowych nowotworu. Dzieki wymienionym mecha-
nizmom komarki nowotworowe uzyskujg przewage wzrostowa i zdolnos¢ do inwazji
(Hartgrink 2009, Nagini 2012).

Rozpoznanie raka zotadka ustala sie na podstawie badania histologicznego wycinkow
btony sluzowej Zotadka pobranych podczas endoskopii. Zaleca sie pobieranie wielu (= 6)
wycinkow z owrzodzen, zwtaszcza z ich brzegu (rak wczesny czesto przypomina wrzod tra-
wienny). W przypadkach ewidentnego obrazu endoskopowego i ujemnego wyniku badania
histologicznego, nalezy rozwazyc ponowne badanie (Szczeklik 2021).

Klasyfikacja Lauréna, uwzgledniajaca morfologie komérek i sposéb naciekania, wyréznia
dwa typy raka Zotadka:

o typ jelitowy (ok. 60%) - towarzyszy mu zwykle zanikowe zapalenie btony sluzowej
wraz z metaplazja jelitowa; cechuje go czestsze wystepowanie u ptci meskiej,

o typ rozlany (ok. 30%) - charakteryzuje sie czestszym wystepowaniem u osob mtod-
szych, a w jego powstawaniu podkresla sie predyspozycje genetyczne (wystepuje ro-
dzinnie),

o typ mieszany (ok. 10%) - klinicznie traktowany jak typ rozlany (KRN, Potemski
2013).

Klasyfikacja Lauréna ma znaczenie rokownicze oraz jest przydatna przy podejmowaniu
decyzji klinicznych dotyczacych zakresu resekcji zotadka (Potemski 2013, Onkonet).

Rak zotagdka, we wczesnych stadiach zaawansowania zazwyczaj nie daje objawow na tyle
charakterystycznych, by od razu nasunac podejrzenie procesu nowotworowego. Do najcze-
sciej zgtaszanych objawow wsrod pacjentow z rakiem zotadka naleza tzw. objawy dyspep-
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tyczne (tj. bole w nadbrzuszu, uczucie petnosci, odbijanie, nudnosci), utrata apetytu, uby-
tek masy ciata, wymioty, zaburzenia potykania, smoliste stolce. Zwykle objawy te trwaja
kilka miesiecy, a nawet lat, okresowo nasilajac sie i ustepujac (KRN).

W 2017 roku w Polsce odnotowano 3 261 nowych przypadkow raka zotgdka wsrod mezczyzn
(3,96% wszystkich nowo rozpoznanych nowotworow ztosliwych) oraz 1 953 u kobiet (2,37%).
Pod wzgledem zachorowalnosci i umieralnosci posrod wszystkich diagnozowanych nowotwo-
row ztosliwych, nowotwory Zotadka plasuja sie odpowiednio na 7. i 4. miejscu u mezczyzn
oraz poza pierwsza 10 i na 7. miejscu u kobiet. Mimo, iz obecnie obserwuje sie systematycz-
nie zmniejszajaca sie liczbe nowych przypadkow, jak i zgonow z powodu nowotworow zo-
tadka, wartosc¢ zapadalnosci i umieralnosci na raka Zotadka w Polsce nalezy do najwyz-
szych w Europie (Onkonet).

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Na rozwoj raka zotadka wptywaja czynniki srodowiskowe, w tym bakteryjne (Helicobacter
pylori) oraz specyficzne zmiany genetyczne. Polimorfizmy gendw cytokin prozapalnych sa
istotne dla rozwoju raka Zotadka u osob mtodszych (< 45. roku zycia) — przede wszystkim
wrodzonego raka Zotadka (mutacja genu E-kadheryny — CDHT) (Potemski 2013).

Od 1994 roku, Helicobacter pylori jest uznawana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia za
czynnik rakotworczy raka zotadka klasy | (Ishaq 2015). Szacuje sie, ze H. pylori kolonizuje
btone sluzowg Zotadka u 50% populacji ludzkiej (Cheng 2016). Dtugotrwate zakazenie tg bak-
terig moze prowadzic do zanikowego zapalenia btony sluzowej Zotadka i innych zmian przed-
nowotworowych wewnetrznej wysciotki Zotadka. U oséb z rakiem zotadka czestos¢ wyste-
powania zakazenia H. pylori jest wyzsza w poréwnaniu do oséb bez tego nowotworu (ACS
2021). Wsrod pozostatych klinicznych czynnikow ryzyka zachorowania na raka zotgdka wy-
mienia sie przewlekte zapalenie Zotgdka, niedokrwistosc ztosliwa, gastropatie przerostows,
chorobe wrzodowg Zotadka, a takze chorobe refluksowa przetyku, zakazenie wirusem Epste-
ina-Barr oraz pospolity zmienny niedobor odpornosci (ang. common variable immunodefi-
ciency, CVID).

Wsrod czynnikow srodowiskowych wptywajacych na wzrost ryzyka zachorowania na raka zo-
tadka wymieniana jest nieodpowiednia dieta, przede wszystkim bogata w sol oraz zwiazki
azotowe (Potemski 2013). World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Rese-
arch (WCRF/AICR) wskazuje, ze sol i zywnosc konserwowana solg, a takze Zzywnosc wedzona,
przetworzone i grillowane produkty pochodzenia zwierzecego sg prawdopodobng przyczyna
rozwoju raka zotadka (Wiseman 2008). Jak w przypadku wiekszosci nowotworow, palenie
papierosow oraz spozywanie alkoholu w nadmiernych ilosciach, szczegdlnie wysokoprocen-
towego, moze zwiekszac ryzyko rozwoju GC (Onkonet). Dostepne dane wskazujg na zwiek-
szone ryzyko zachorowania na raka Zotadka u mezczyzn i kobiet regularnie spozywajacych
mocne napoje alkoholowe (Zaridze 2000). W projekcie European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition (EPIC) stwierdzono takze istotny zwiazek miedzy intensywnoscia i
czasem trwania palenia papierosow, a ryzykiem zachorowania na raka zotgdka (Gonzalez
2003). Dowiedziono, Ze palenie tytoniu w przesztosci byto istotnym niezaleznym czynnikiem
ryzyka zgonu z powodu raka zotadka u pacjentow, u ktorych wykonano lecznicza resekcje
chirurgiczna (Smyth 2012).

Posrod czynnikow ryzyka rozwoju raka zotadka, ktére zwigzane sa z charakterystyka pacjen-
tow, wymienia sig m.in. ptec. Rak Zotadka czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet (Bray
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2018). Wsrod przyczyn tego zjawiska wymienia sie ochronne dziatanie estrogenu, a takze
roznice w diecie i narazenie zawodowe, ktore wystepuje pomiedzy ptciami (Camargo 2012).
Zmniejszone ryzyko zachorowania na raka zotadka obserwuje sie u kobiet, u ktorych docho-
dzi do opodznienia menopauzy. Stosowanie lekow antyestrogenowych, np. tamoksifenu
wptywa na zwiekszenie ryzyka wystapienia raka Zotadka (Sheh 2011, Wang 2016). Po meno-
pauzie czestosc wystepowania GC u kobiet jest podobna jak u mezczyzn, ale z 10 - 15-letnim
opoznieniem (Camargo 2012). Zawodowe narazenie na pyt, czastki state o wysokiej tempe-
raturze i metale, takie jak chrom VI, zostato powigzane z wystepowaniem raka zotadka
(WCRF/AICR 2018). Dostepne metaanalizy badan wskazuja, Ze narazenie na azbest, talk oraz
krzemionke Kkrystaliczng wiaze sie z umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem zachorowania na
raka zotadka (Fortunato 2015, Chang 2018, Lee 2016).

Na rozwoj raka zotadka wptywa takze pochodzenie etniczne. Czesciej chorujg Japonczycy,
Chiriczycy, Koreariczycy, mieszkaricy Europy Potudniowej i Wschodniej oraz Ameryki Srodko-
wej (KRN). Dane z lat 2000 - 2015, pochodzace z amerykarnskich rejestrow Surveillance, Epi-
demiology, and End Results (SEER) wskazuja, ze zapadalnosc na raka zotadka (wskazniki na
100 000/ rok dla obu ptci w 2000 r. vs 2015 r.) wsrod osob rasy biatej (7,3 vs 6,2) jest znacznie
nizsza niz u mieszkancow Azji/Pacyfiku (16,3 vs 9,4), Afroamerykanow (13,2 vs 9,8), Indian
zamieszkujacych Ameryke/rdzennych mieszkancow Alaski (11,7 vs 9,5) i Latynosow (12,6 vs
10,0) (SEER 2018).

Poszczegolne czynniki ryzyka zachorowania na raka zZotadka wymieniono w tabeli ponizej
(Tab. 1).

Tab. 1 Czynniki ryzyka zachorowania na raka zotadka.

Charakterystyka pacjentow »  Pled meska

- o Wiek: wyrazny wzrost ryzyka po 50 roku zycia
e Status spoteczno-ekonomiczny

e Pochodzenie etniczne

e Grupa krwi A

¢ Rodzinne wystgpowanie raka zotadka

* Predyspozycje genetyczne (np. nosicielstwo mutacji genow
BRCA1 lub BRCA2)

*  Wrodzone zespoly nowotworowe (dziedziczny rozsiany rak zo-
tadka, zespol Lyncha, rodzinna polipowatosc gruczolakowata,
zespol Li-Fraumeni, zespol Peutza- Jeghersa)

Czynniki kliniczne » Poprzednia operacja zoladka
e Zakazenie Helicobacter pylori

e  Choroby zotadka: przewlekte zapalenie zoladka, niedokrwistosc
zlosliwa, gastropatia przerostowa, choroba wrzodowa Zoladka

e  Choroba refluksowa przetyku
e Zakazenie wirusem Epsteina-Barr

e Pospolity zmienny niedobor odpornosci (ang. common variable
immunodeficiency, CVID)

Czynniki sSrodowiskowe »  Czynniki Zywieniowe: dieta bogata w produkty solone, we-
dzone lub konserwowane, niskie spozycie owocow i warzyw

s« Otylos¢/nadwaga
s« Palenie tytoniu
e« Nadmierne spozycie alkoholu

e Niektore zawody: pracownicy przemysiu weglowego, metalo-
wego i gumowego, pracownicy zatrudnieni przy produkcji azbe-
stu
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2.1.2 Rozpoznanie

Rozpoznanie ustala sie na podstawie badania histologicznego wycinkéw btony sluzowej
zotadka pobranych podczas endoskopii. Zaleca sie pobieranie wielu (z 6) wycinkéw z ow-
rzodzen, zwtaszcza z ich brzegu (rak wezesny czesto przypomina wrzod trawienny) (Szczeklik
2021). Badanie histologiczne powinno obejmowac takze ocene stanu receptorow HER2
(HER2+++), a w przypadkach granicznej wartosci (HER2++), dodatkowo ocene amplifikacji
genu HERZ metoda FISH. Dodatni stan HER2 stwierdza sie najczesciej w raku Zotadka typu
jelitowego zlokalizowanym we wpuscie zotadka lub potaczeniu przetykowo-zotagdkowym
(Onkonet).

Wsrod badan pomocniczych, wykonywanych w celu rozpoznania raka Zotadka przeprowadza
sie m.in. badanie endoskopowe. Umozliwia ono nie tylko wykrycie raka na wszystkich eta-
pach zaawansowania, ale réwniez stanow przedrakowych, takich jak rozlegte zanikowe za-
palenie zotadka, metaplazja jelitowa czy dysplazja. We wczesnym stadium raka zotadka
zmiany mogg by¢ trudne do zauwazenia, szczegodlnie te imitujace zapalenie btony sluzowej
tj. zmiany zabarwienia, struktury powierzchni i rysunku naczyniowego. Rak zaawansowany
to przewaznie rozlegte owrzodzenie lub egzofityczny guz z obszarami rozpadu (Szczeklik
2021).

Przy braku mozliwosci postawienia rozpoznania z zastosowaniem gastroskopii przeprowadza
sie operacje zwiadowczg (metodg laparotomii), ktora jest metoda z wyboru w procesach
rozrostowych w obrebie jamy brzusznej i miednicy. Ostateczne rozpoznanie stawia sie na
podstawie badanie mikroskopowego materiatu pobranego w czasie gastroskopii, laparoskopii
lub laparotomii (KRN).

Badanie ultrasonograficzne pozwala na ocene zaawansowania procesu nowotworowego, wy-
krycie ewentualnych przerzutow w watrobie, okolicznych weztach chtonnych czy tez stwier-
dzenie zajecia sasiednich narzadow. Szczegolnym rodzajem badania ultrasonograficznego
jest EUS (endosonografia), dzieki ktorej mozliwa jest bardziej precyzyjna ocena grubosci
nacieku nowotworowego w Zotadku (Szczeklik 2021, KRN). Tomografia komputerowa (CT),
rezonans magnetyczny (NMR), pozytonowa tomografia emisyjna (PET) pozwalaja na doktad-
niejsza niz ultrasonografia oceng stopnia zaawansowania nowotworow zotadka, co czyni je
przydatnymi w kwalifikacji pacjenta do zabiegu operacyjnego (KRN).

Badania laboratoryjne (morfologia, biochemia) nie maja znaczenia w rozpoznawaniu raka
zotgdka, sg natomiast przydatne w ocenie stanu wydolnosci narzadowej chorego. Niedokrwi-
stosc lub niski poziom albumin towarzyszy zwykle zaawansowanej chorobie (Szczeklik 2021,
KRN). Markery nowotworowe - najczesciej oceniane CA19-9 i CEA (antygen rakowo-ptodowy)
nie sa wiarygodne, gdyz ich steZenie moze wzrasta¢ w innych nowotworach, np. trzustki,
jelita grubego, watroby i chorobach nienowotworowych. Markery te moga byc przydatne w
wykryciu ewentualnego nawrotu choroby po leczeniu operacyjnym. Podwyzszone stezenia
CA19-9 i CEA stwierdza sie w zaawansowanych postaciach raka Zotadka (KRN).

Stopien zaawansowania raka zotadka okreslany jest wg stanowiacej obecnie standard
klasyfikacji UICC/AJCC (ang. Union of International Cancer Control/American Joint Com-
mittee on Cancer) opartej nasystemie TNM (ang. Tumor - Node - Metastatis). W przypadku
raka zotgdka klasyfikacja ta odnosi sie do rakow powstatych w obrebie Zotadka, czyli w od-
legtosci wiekszej niz 5 cm od potaczenia przetykowo-zZotadkowego lub w obrebie 5 cm od
potaczenia przetykowo-zotadkowego i nieszerzacych si¢ na przetyk (Potemski 2013). W Tab.

15



Triflurydyna/ typiracd (Lonsurf®) wlll linii leczenia przerzutowsgo raka Zotadka — analiza problemu decyzvinego

2 przedstawiono definicje cech TNM, a w Tab. 3 klasyfikacje zaawansowania raka Zotadka
wg UICC/AICC.

Tab. 2 Definicje cech TNM (ang. Tumor - Node - Metastatis) raka zotadka wedtug klasyfikacji
uiccsalcc.

Guz pierwotny

Tx nie moZna ocenic guza pierwotnego

TO nie stwierdza sie guza pierwotnego

Tis rak przedinwazyjny (in-situ) - rak nie naciekajgcy blaszki wlasciwej blony sluzowej, dysplazja
wysokiego stopnia

T1 guz nacieka blaszke wtasciwg lub blaszke migsniowg btony sluzowej lub warstwe podsluzowa

T1a guz nacieka blaszke wtasciwg lub blaszke miesniowa blony sluzowej

T1b guz nacieka warstwe podsluzowa

T2 guz nacieka warstwe miesniowa wtasciwg,

T3 guz nacieka warstwe podsurowicowkowga

T4 guz nacieka otrzewng trzewng lub sasiednie struktury tkankowe

T4a guz nacieka otrzewna trzewna

T4b guz nacieka sasiednie struktury tkankowe™

Regionalne weztly chionne

Nx nie mozna ocenic regionalnych weztéw chtonnych

NO nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych wezlach chlonnych

N1 przerzuty w 1-2 regionalnych wezlach chtonnych

N2 przerzuty w 3-6 regionalnych weztach chlonnych

N3 przerzuty w 7 lub wiecej regionalnych weztach chtonnych

N3a przerzuty w 7-15 regionalnych weztach chtennych

N3b przerzuty w 16 lub wigcej regionalnych weztach chlonnych

Przerzuty odlegte

MO nie stwierdza sig obecnosci przerzutow odleglych

M1 wystepujg przerzuty odlegte, w tym przerzuty do otrzewnej, dodatnie badanie cytologiczne

ptynu z otrzewnej, przerzut do sieci wiekszej nie stanowiacy bezposredniego nacieku guza
pierwotnego

* sgsiednie struktury tkankowe: sledziona, okreznica poprzeczna, watroba, przepona, trzustka, powtoki jamy brzuszne]
(otrzewna scienna), nerka, nadnerze, jelito cienkie;

Tab. 3 Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka zotadka wg UICC/AJCC.

Stopien zaawansowa- | Guz pierwotny (T) Regionalne wezty Przerzuty odlegle (M)
nia chtonne (N)

0 Tis NO MO

| T, T2 NO MO

lIA T1, T2 N1, N2, N3 Mo

]:] T3, T4a NO MO

] T3, T4a N1, N2, N3 MO

IVA T4b kazdy N MO

IVB kazdy T kazdy N M1
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2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i
rokowania

Rak zotadka, we wczesnych stadiach zaawansowania zazwyczaj nie daje objawow na tyle
charakterystycznych, by od razu nasunac podejrzenie procesu nhowotworowego. Liczne
nieskuteczne proby leczenia zachowawczego (objawowego) zgtaszanych dolegliwosci skia-
niaja do poszerzenia diagnostyki o endoskopie i badania obrazowe, na podstawie ktorych
stawiane jest rozpoznanie (Onkonet). Objawy raka Zotadka sa niecharakterystyczne i moga
byc identyczne z tymi, ktore obserwowane sg w innych powszechnych chorobach, takich jak
zapalenie btony sluzowej Zotadka czy tez choroba wrzodowa lub refluksowa (Szczeklik 2021,
KRN).

Objawy, mogace sugerowac patologie w obrebie Zotadka to tzw. dyspepsja - przewlekte
béle brzucha zwtaszcza o statym charakterze, zlokalizowane w nadbrzuszu, nasilajgce sie po
positku, a zmniejszajace na czczo, nieustepujace po lekach zobojetniajacych, szybkie popo-
sitkowe uczucie petnosci, odbijania, nudnosci i wymioty, brak taknienia czy zgaga. Zwracanie
pokarmow (nie mylic z wymiotami) wystepuje w przypadku guza wpustu zamykajacego przej-
scie z przetyku do Zotadka. Poza tym, przy diugo trwajacym procesie pojawiajg sie objawy
niedokrwistosci, zwigzane z krwawieniem z guza, jak i zajeciem btony sluzowej zotgdka,
spadkiem produkcji i niedoborem czynnika wewnetrznego i co za tym idzie, zmniejszonym
wchtanianiem witaminy B12 (niedokrwistos¢ megaloblastyczna) (Szczeklik 2021, KRN).

Dysfagia, termin okreslajacy utrudnione przechodzenie pokarmu z jamy ustnej przez przetyk
do Zotagdka moze towarzyszyc nowotworom o lokalizacji okotowpustowej. Krwawienie z guza
manifestuje sie pod postacig smolistych stolcow badz wymiotow z domieszka swiezej (wpust)
lub hemolizowanej krwi (tzw. wymioty fusowate - okolica trzonu Zotagdka i odzwiernikowa)
(KRN).

Zaawansowana postac charakteryzuje sie: chudnieciem, statym stabym bélem w nad-
brzuszu, uczuciem sytosci popositkowej, nudnosciami, objawami wynikajacymi z niedo-
krwistosci. Zaawansowana choroba objawia sie wyczuwalnym w badaniu przedmiotowym
guzem, opuchling brzuszng i objawami wynikajgcymi z obecnosci przerzutow (Potemski
2013).

Utrata masy ciata i postepujace wyniszczenie zwigzane sg zarowno z utrudnieniem w przyj-
mowaniu pokarmow, jak i kacheksja nowotworowa w zaawansowanej postaci choroby. Stany
podgoraczkowe, poty nocne moga towarzyszyc w pozniejszym okresie choroby, moze docho-
dzic¢ takze do rozwoju zespotow paraneoplastycznych. Gdy dochodzi do wtdrmnego zajecia
weztow chtonnych i narzadow odlegtych obserwujemy objaw Troisiera (powiekszony wezet
Virchowa w dole nadobojczykowym lewym) oraz powiekszenie watroby z towarzyszacym wo-
dobrzuszem (Szczeklik 2021, KRN).

Rozprzestrzenianie sie przerzutow jest smiertelne, powoduje efekt masy i zaburza fizjolo-
giczng homeostaze. W ciggu ostatnich lat obserwuje sie wzrost odsetka pacjentow (do ponad
40%) z rakiem zotadka, u ktorych wystepuja przerzuty (Bernards 2013, Thomassen 2014, Hun-
dahl 2002). Najczestszymi miejscami powstawania przerzutow jest watroba (u 48%),
otrzewna (32%) i ptuca (15%) (Rithimaki 2016).

Rokowanie zalezy od stopnia zaawansowania histologicznego (grade) i klinicznego (klasyfi-
kacja TNM - gtebokosc i rozlegtos¢ naciekania guza, obecnosc przerzutéw do weztow chton-
nych, przerzuty do otrzewnej, przerzuty odlegte) (Onkonet). W Tab. 4 przedstawiono odsetki
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rzeczywistych przezyc 5-letnich chorych na raka zotadka, objetych w latach 2012-2018 ame-
rykanskim rejestrem SEER (ang. Surveillance Epidemiology and End Results). Biorac pod
uwage wszystkie stopnie zaawansowania wg SEER, okoto 33,3% pacjentow przezywa 5 lat.
Wraz z rozprzestrzenianiem sie nowotworu rokowanie u chorych pogarsza sie i wynosi 5,9%
u osoéb, u ktorych doszto do odlegtych przerzutow (SEER 2018).

Tab. 4 Odsetki rzeczywistych przezyc 5-letnich chorych na raka zotadka w zaleznosci od tego jak
daleko nowotwor moze sie rozprzestrzeniac (SEER 2018).

Stopnie zaawansowania nowotworu wg SEER | Odsetek przezyc 5-letnich (%) (95%Cl)

Zlokalizowany 71,8 (70,5 - 73,0)
Regionalny 32,9 (31,6 - 34,2)
Odlegty 5,9 (5,4-6,5)
Wszystkie stopnie zaawansowania SEER lacznie 33,3 (32,7 - 33,9)

2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie chorobg

2.1.4.1 Chorobowos¢ w Polsce

Pochodzace z 2020 roku, najnowsze dane przedstawione przez Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN) okreslaja roczng wartosc chorobowosci raka zotadka w Polsce na 10,3/100 000.
W 2020 roku, wsrod krajow Europy Centralnej i Wschodniej, Polska znajdowata sie na trzecim
miejscu pod wzgledem czestosci wystepowania raka zotadka, tuz za Ukraing i Rosja (Ryc. 2).

Chorobowosc 5-letnia jest miara, ktora okresla liczbe zyjacych chorych z rozpoznaniem no-
wotworu zdiagnozowanym w ciagu poprzedzajacych 5 lat (Zatoriski 2015). W 2020 roku, we-
dtug oszacowan przeprowadzonych przez Global Cancer Observatory, 5-letnig wartosc¢ cho-
robowosci raka zotagdka w Polsce oszacowano na 27,0/100 000 (GLOBOCAN 2020).

Ryc. 2 Czestos¢ wystepowania raka zotadka w Europie Centralnej i Wschodniej w 2020 roku dla
obu plci, wszystkie grupy wiekowe (GLOBOCAN 2020).

Others
1 810 (& ™)
Czechia
8AT (3.2%)
Hungary
1046 (2.7%) 4
Belarus
1622 (4.2%)
Romania

2 294 (%)

Russian Federation
22 181 (57.6%)

Total : 38 534
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2.1.4.2 Zapadalnosc¢ w Polsce

Pochodzace z 2020 roku, najnowsze dane przedstawione przez Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN) okreslaja liczbe zachorowan na nowotwory ztosliwe zotadka w Polsce na 6 386,
co stanowi standaryzowany wzgledem populacji swiatowej wspotczynnik zapadalnosci rowny
7,8/100 000. W 2020 roku, wsrod krajow Europy Centralnej i Wschodniej, Polska znajdowata
sie na trzecim miejscu pod wzgledem raportowanych nowych przypadkow raka zotadka, tuz
za Ukraing i Rosja (GLOBOCAN 2020) (Ryc. 3).

Ryc. 3 Zachorowania na nowotwor zitosliwy zoladka w Europie Centralnej i Wschodniej w 2020
roku dla obu pici, wszystkie grupy wiekowe (GLOBOCAN 2020).
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W 2019 roku, zgodnie z danymi opublikowanymi przez Krajowy Rejestr Nowotworow, zapa-
dalnosc na raka zotadka w Polsce, standaryzowana wzgledem populacji europejskiej, osza-
cowano na 9,34/100 000. Odnotowana liczba zachorowan jest ponad dwukrotnie wyZsza u
mezczyzn (13,87/100 000) w porownaniu do kobiet (6,01/100 000) (KRN baza online) (Ryc. 5).

W ostatnim dwudziestoleciu (1999 - 2019), rak zotadka byt szostym u mezczyzn i dziesigtym
u kobiet, najczesciej rejestrowanym nowotworem ztosliwym. Obecnie nowotwory ztosliwe
zotgdka stanowig u mezczyzn okoto 4%, a u kobiet 2% zachorowan sposrod wszystkich nowo-
tworow (KRN baza online) (Ryc. 4).
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Ryc. 4 Czestos¢ zachorowan na nowotwory zlosliwe zotadka w Polsce w 2019 roku (na podstawie
KRN baza online).

Mezczyzni Kobiety
4% 2%
96% 98%

W Polsce w ciggu ostatnich dwoch dziesiecioleci obserwuje sie zmniejszenie zapadalnosci na
nowotwory ztosliwe Zotadka ogotem - z wartosci rownej 14,91/100 000 w 2000 r. do 9,34/100
000w 2019 r. W populacji mezczyzn, wartosc zapadalnosci zmniejszyta sie niemal dwukrotnie
-z 23,68/100 000 w 2000 r. do 13,87/100 000 w 2019 r. (KRN baza online) (Ryc. 5).

Ryc. 5 Zapadalnosc¢ na nowotwory zlosliwe zotadka w Polsce w latach 2000-2019 (KRN baza
online).*
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* podane wartosci zapadalnosci to wspotczynniki standaryzowane wzgledem populacji Europy;

Ryzyko zachorowania na raka zotadka wzrasta z wiekiem, przy czym u mezczyzn jest ono
okoto 2 - 2,5 razy wyzsze niz u kobiet. Wigkszosc zachorowan na nowotwory ztosliwe zotadka
wystepuje po 50-tym roku Zycia (92% zachorowan u mezczyzn i 91% zachorowan u kobiet).
Okoto ¥ zachorowan na raka zotgdka u obu ptci przypada na populacje osob starszych (po-
wyzej 65. r.z.) (KRN baza online).
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Ryc. 6 Zachorowania na nowotwor zlosliwy zotadka w Polsce w latach 1999-2019 w zaleznosci od
wieku (KRN baza online).
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W 2018 roku w Polsce, zgodnie z danymi przedstawionymi przez Swietokrzyskie Centrum On-
kologii, standaryzowany wzgledem wieku i populacji swiata wspotczynnik zapadalnosci na
raka zotgdka zostat okreslony na 9,52 /100 000 u mezczyzn i 4,17/100 000 u kobiet, stanowiac
odpowiednio 3 246 i 1 860 zachorowan (SCO 2018).

2.1.4.3 Chorobowosc¢ na swiecie

W 2020 roku oszacowano, ze rak Zotadka byt piatym co do czestosci wystgpowania nowotwo-
rem na swiecie. Liczba chorych okreslona zostata na 640 850, co stanowi wspotczynnik cho-
robowosci rowny 8,2/100 000. Rak Zotadka charakteryzuje sie wyraznym zréznicowaniem
geograficznym pod wzgledem czestosci wystepowania - ponad 75% chorych stanowig miesz-
kancy Azji (Ryc. 7). Najwyzsze wskazniki chorobowosci obserwuje sie we Wschodniej i Potu-
dniowo-Srodkowej Azji (Ryc. 8). Najnizsze wartosci chorobowosci odnotowuje sie w Europie
Zachodniej (GLOBOCAN 2020).
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Ryc. 7 Czestosc wystepowania raka zoladka w poszczegélnych obszarach swiata w 2020 roku, obie
picie, wszystkie grupy wiekowe (GLOBOCAN 2020).

Others
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South-Central Asia
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Total : 640 850

Ryc. 8 Czestosc wystepowania raka zoladka w poszczegolnych krajach w 2020 roku, obie picie,
wszystkie grupy wiekowe (GLOBOCAN 2020).

lurrshas

W 2020 roku w Europie odnotowano 81 577 chorych na raka zotagdka. Najwyzsze wspotczynniki
chorobowosci na raka zotadka raportuje sie w Europie Srodkowej i Wschodniej, w tym dla
Litwy (19,0/100 000), Estonii (17,4/100 000) i Biatorusi (17,2/100 000). W krajach Europy Za-

chodniej, najwyzszy wspotczynnik chorobowosci odnotowano dla Portugalii (16,8/100 000;
Ryc. 9) (GLOBOCAN 2020).
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Ryc. 9 Chorobowosc na raka zoladka na $wiecie w 2020 roku, obie plcie, wszystkie grupy wiekowe
(GLOBOCAN 2020).
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2.1.4.4 Zapadalnos¢ na swiecie

W 2020 roku, liczba odnotowanych na swiecie nowych przypadkow raka zotadka zostata okre-
slona na 1 089 103, co odpowiada wspotczynnikowi zapadalnosci rownemu 11,1/100 000. Naj-
WyZsza wartosc zapadalnosci odnotowano w Azji (14,3/100 000). W Ameryce taciriskiej i Ka-
raibach oraz Europie, raportowane wspotczynniki zapadalnosci byty zblizone i wynosity od-
powiednio 8,3/100 000 i 8,1/100 000 (Ryc. 10) (GLOBOCAN 2020).

Ryc. 10 Zapadalnosc na raka zotadka na swiecie w 2020 roku, obie picie, wszystkie grupy wiekowe
(GLOBOCAN 2020).
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W 2020 roku w Europie odnotowano 136 038 zachorowan na raka zotadka. Najwyzsze wspot-
czynniki zapadalnosci raportowano w Europie Centralnej i Wschodniej, w tym dla Biatorusi
(15,4/100 000), Rosji (13,5/100 000), Litwy (13,0/100 000), Estonii (12,3/100 000) i Lotwy
(12,0/100 000). Sposrod krajow Europy Zachodniej, najwyzszy wspotczynnik zapadalnosci ra-
portowano dla Portugalii (11,0/100 000) (GLOBOCAN 2020).
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Ryc. 11 Zapadalnos¢ na raka zotadka na swiecie w 2020 roku, obie picie, wszystkie grupy wiekowe
(GLOBOCAN 2020).

W tabeli ponizej przedstawiono dane dla 10 krajow o najwyzszych wskaznikach zapadalnosci
na raka zotadka w 2020 roku (Tab. 5). Raportowany dla swiata wskaznik zapadalnosci osza-
cowany zostat na 11,1/100 000. Najwyzszg wartos¢ zapadalnosci odnotowano dla Mongolii
(32,5/100 000) i Japonii (31,6/100 000) (WCRF 2020).

Tab. 5 Kraje o najwyzszym wskazniku zapadalnosci na raka zoladka odnotowane w 2020 roku
(WCRF 2020).

Nr Kraj ASR/100 000
Swiat 11,1
1. Mongolia 32,5
2 Japonia 31,6
3. Korea Potudniowa 27,9
4. Tadzykistan 23,4
5. Chiny 20,6
6. Kirgistan 19,7
7 Cabo Verde 18,4
8. Bhutan 17,7
9. Iran 17,5
10. Kazachstan 15,8
*ASR (ang. age-standardized rate) - standarzowany (wa wisku) wspdtezynnik zachorowalnosci; wartosei dla obu plei

2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

U chorych z zaawansowanym rakiem zotadka stosuje sie leczenie paliatywne, czyli takie,
ktérego intencja nie jest wyleczenie, lecz wydtuzenie czasu przezycia, poprawa jego
jakosci oraz zabezpieczenie przed ewentualnymi powiktaniami (krwawienie, niedroz-
nosc). Wsrod dostepnych terapii wyroznia sie metody chirurgiczne oraz chemio- lub radiote-
rapie (KRN).
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Paliatywna CTH u chorych na nieoperacyjnego raka zotadka w porownaniu z leczeniem ob-
jawowym wydtuza przezycie i poprawia jego jakosc. U czesci chorych z granicznie nieresek-
cyjnymi guzami zastosowanie leczenia systemowego moze umozliwi¢ wykonanie radykalnej
resekcji. Wybor schematu terapii powinien zalezec od stanu sprawnosci chorych oraz profilu
dziatan niepozadanych lekow cytotoksycznych (Potemski 2013).

Najczesciej uzywane leki to: cisplatyna, oksaliplatyna, fluorouracyl, doksorubicyna. W razie
dyskwalifikacji z chemioterapii pacjent otrzymuje leczenie objawowe polegajace na tago-
dzeniu symptomow choroby bez wptywu na jej przyczyne. Radioterapia lub leczenie chirur-
giczne sg uzasadnione w niedroznosci lub krwawieniu (Szczeklik 2021, KRN).

Dodanie docetakselu do schematu zawierajacego FU i cisplatyne (DCF) wptywa na wydtuze-
nie czasu przezycia w porownaniu z terapig wytacznie dwulekowa, ale wigze sie z wiekszg
toksycznoscia. Szczegdlng uwage nalezy zwroci¢ na ochrone szpiku kostnego, jako tkanki
najbardziej podatnej na toksycznosc chemioterapeutykow; stad tez profilaktycznie u nie-
ktorych pacjentow nalezy zastosowac preparaty stymulujace szpik (granulopoetyny) (Potem-
ski 2013, Onkonet).

Zastapienie FU kapecytabing oraz cisplatyny oksaliplatyna w schemacie ECF nie zmniejsza
skutecznosci leczenia, natomiast jest lepiej tolerowane przez chorych, nie wymaga dozyl-
nego nawadniania i podawania ciggtych wlewow wymagajacych centralnego dostepu zyl-
nego. W przypadku chorych z przeciwwskazaniami do podania cisplatyny (uszkodzenie nerek,
nadwrazliwosc na lek) wykazano poréwnywalng skutecznosc schematu zawierajacego iryno-
tekan z FU oraz folinianem wapnia. Monoterapie FU mozna zastosowac z powodzeniem u
chorych w gorszym stopniu sprawnosci, z przeciwwskazaniami do leczenia antracyklinami
lub pochodnymi platyny i duzym ryzykiem nietolerancji dziatan niepozadanych (Potemski
2013, Onkonet).

W przypadku wykazania w badaniach molekularnych nadekspresji badz amplifikacji recep-

tora HER2 w komorkach raka, wskazane jest dodanie trastuzumabu do schematu zawieraja-
cego cisplatyne i fluoropirymidyne w leczeniu 1 linii (Potemski 2013, Onkonet).
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2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W Tab. 7 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych doty-
czacych leczenia raka zotgdka. Analize rekomendowanych terapii ograniczono do populacji
wskazanej we wniosku - lll linii leczenia zaawansowanego raka Zotadka (ang. gastric cancer,
GC). W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 13 wytycznych klinicznych
pochodzacych z lat 2015 - 2022, dotyczacych leczenia zaawansowanego raka zotadka.

Wytyczne opublikowane po rejestracji triflurydyny/typiracylu (Lonsurf®) w leczeniu GC

Dziesiec wytycznych klinicznych zostato opublikowanych po zarejestrowaniu triflurydyny/ty-
piracylu (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka zotadka, w tym najnowsze wytyczne ame-
rykanskie National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2022) oraz kanadyjskie Alberta
Health Services (AHS 2021), a takze europejskie Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO 2021), opinia ekspertow szwajcarskich (2021), European So-
ciety for Medical Oncology (ESMO 2022), Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM
2019). Wsrod pozostatych wytycznych znajdujg sie Brazilian Gastric Cancer Association
(BGCA 2021), Chinese Society of Clinical Oncology (CSCO 2021), Pan-Asian 2019 oraz Japanese
Gastric Cancer Association (JGCA 2020).

Sposrod 10 wymienionych wytycznych, 7 (DGHO 2021, eksperci szwajcarscy 2021, ESMO 2022,
SEOM 2019, NCCN 2022, AHS 2021, Pan-Asian 2019) rekomenduje stosowanie triflurydyny/ty-
piracylu w leczeniu zaawansowanego raka zotadka.

Stosowanie triflurydyny/typiracylu w lll linii leczenia rekomendowane jest przez NCCN 2022,
AHS 2021, DGHO 2021, ekspertow szwajcarskich, ESMO 2022, SEOM 2019, Pan-Asian 2019.
Najnowsze wytyczne National Comprehensive Cancer Network z 2022 roku przypisuja
preparatowi Lonsurf® kategorie rekomendacji 1, tzn. preferowanga opcje leczenia u pa-
cjentéw z nawrotowym lub przerzutowym rakiem zotadka w Il linii leczenia lub w na-
stepnej kolejnosci. Podobnie AHS 2021, nadaje poziom dowoddw | dla triflurydyny/typira-
cylu. Wsrod europejskich wytycznych klinicznych, ESMO 2022 nadaje poziom rekomendacji |
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A, a SEOM 2019 podkresla wysoka jakosc dowodow oraz silng rekomendacje dotyczacg stoso-
wania triflurydyny/typiracylu w Il linii leczenia.

Wytyczne, w ktorych rekomendowane jest stosowanie triflurydyny/typiracylu podkreslaja
Znaczgce korzysci w zakresie przezycia w porownaniu z placebo, wynikajace ze stosowania
preparatu Lonsurf® (Siebenhuner 2021). W uzasadnieniu rekomendacji pojawia sie odwotanie
do randomizowanego badania klinicznego Ill fazy, z udziatem pacjentow z rakiem zotadka
opornym na chemioterapie (pacjenci leczeni co najmniej dwiema wczesniejszymi liniami
chemioterapii), w ktorym podawana triflurydyna/typiracyl wptyneta na poprawe przezycia
catkowitego (ang. overall survival, 0OS) w porownaniu z placebo (0S: 5,7 w porownaniu z 3,6
miesigca, HR=0,69, 95%Cl: 0,56-0,85, p<0,001) (AHS 2021, ESMO 2022, SEOM 2019). NCCN
2022 w swoich wytycznych podkresla, ze triflurydyna/typiracyl zostata zarejestrowana przez
FDA w 2019 r. we wskazaniu leczenia uprzednio leczonego nawrotowego lub przerzutowego
gruczolakoraka zotadka (GC), w tym gruczolakoraka potaczenia przetykowo-zotadkowego
(GEJ), na podstawie wynikow globalnego badania Ill fazy - TAGS. W badaniu odnotowano
poprawe mediany OS (ang. overall survival) o 2,1 miesigca (5,7 mies. w gr. triflurydyny/ty-
piracylu vs 3,6 mies. w gr. placebo) po zastosowaniu triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z
placebo (HR=0,69; 95%Cl: 0,56; 0,85; p=0,0003). Uzyskany w badaniu PFS (ang. progression-
free survival) byt istotnie dtuzszy w grupie chorych leczonych triflurydyna/typiracylem w
porownaniu do placebo (odpowiednio 2,0 mies. vs 1,7 mies.; HR=0,57; 95%Cl: 0,47; 0,70;
p<0,0001) (NCCN 2022)..

Wytyczne opublikowane przed rejestracja triflurydyny/typiracylu (Lonsurf®) w leczeniu
GC

Trzy odnalezione wytyczne kliniczne zostaty opublikowane przed rejestracja triflurydyny/ty-
piracylu (Lonsurf®) wleczeniu raka zotadka, w tym wytyczne polskie - Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (PTOK 2015), francuskie Société Nationale Francaise de Gastro-Entéro-
logie (SNFGE 2018) oraz koreanskie Korean Gastric Cancer Association (KGCA 2018).

W wytycznych PTOK 2015 znajduja sie rekomendacje dotyczace leczenia uogolnionego raka
zotadka. Wskazuja one, Zze wybor schematu terapii powinien zalezec¢ od stanu sprawnosci
chorych oraz profilu dziatan niepozadanych lekéw cytotoksycznych. Do schematéw CTH o
najwiekszej skutecznosci, PTOK zalicza skojarzenie soli platyny (cisplatyna lub oksalipla-
tyna) z fluoropirymidyng oraz epirubicyng tj. ECF, ECX oraz EOX. Wsrod pozostatych stoso-
wanych schematow leczenia wymieniane jest DCF, CPT-11 + FU/LV, XP, FUP, ELF oraz trastu-
zumab z XP/FUP. PTOK podkresla, Ze chemioterapie kolejnych linii mozna podawac wytacz-
nie wybranym chorym w dobrym stanie ogolnym. Opcje leczenia obejmujg monoterapie do-
cetakselem, paklitakselem lub irynotekanem.

Wytyczne SNFGE 2018 nie wymieniaja schematu Il linii leczenia raka Zotadka - odwotuja sie
jedynie do rekomendacji dotyczacych Il linii leczenia. Koreanskie wytyczne KGCA 2018 wska-
zuja, ze paliatywne leczenie systemowe trzeciej linii jest zalecane u pacjentow z miejscowo
zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem Zotadka, jesli stan sprawnosci
pacjenta i funkcje gtownych narzadow sg zachowane. KGCA 2018 podkresla takze, Ze radio-
terapie paliatywng mozna zaproponowac w celu ztagodzenia objawow i/lub poprawy prze-
Zycia w nawrotowym lub przerzutowym raku zotadka.
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Tab. 7. Przeglad rekomendowanych interwencji leczeniu raka zotadka wg wytycznych praktyki

klinicznej.

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne opublikowane po rejestracji triflurydyny/typiracylu w leczeniu GC

Europa

European Society for
Medical Oncology
(ESMO), 2022

Terapia Il linii:

u pacjentow z PS 0-1 zaleca sie chemioterapie trzeciego rzutu z zastosowaniem
triflurydyny/tipiracylu [, A]. Alternatywne metody leczenia obejmujg taksan lub
irynotekan [, B].

W randomizowanym badaniu Il fazy z udziatem pacjentow z rakiem zotadka opor-
nym na chemioterapie (pacjenci leczeni co najmniej dwiema wczesniejszymi li-
niami chemioterapii), triflurydyna/tipiracyl poprawita catkowite przezycie (ang.
overall survival, O5) w porownaniu z placebo (05: 5,7 w porownaniu z 3,6 mie-

Deutsche Gesellschaft
fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie
(DGHO), Osterreichi-
sche Gesellschaft fiir
Hamatologie & Medizi-
nische Onkologie
{OeGHO), Schweizeri-
sche Gesellschaft fir
Hématologie Sociéte
Suisse dHematologie
(SGH-SSH), Schweizeri-
sche Gesellschaft fir
Medizinische Onkologie
(S5MO), Arbeitsgemein-
schaft Internistische
Onkologie (AlO) 2021

siqca, HR=0,69, 95%Cl: 0,56-0,85, p<0,001) (ESMO 2022).
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Chemioterapia paliatywna wydtuza czas przezycia chorych na raka zoladka w IV
stopniu zaawansowania w porownaniu z terapig wytacznie wspomagajacg i stabili-
zuje jakosc ich zycia. Przy ustalaniu wskazania do chemioterapii nalezy wziac pod
uwage stan ogolny chorego, choroby wspotistniejace, preferencje chorego oraz
toksycznosc planowanego schematu.
Zalecanym standardem sg chemioterapie dubletowe, oparte na platynie i fluoropi-
rymidynie. Zarowno w terapii dubletowej, jak i tripletowej, cisplatyne mozna za-
stapic¢ oksaliplatyng bez utraty skutecznosci.
Terapia lll linii:

s triflurydyna/typiracyl,

e najlepsza dostepna terapia (ang. best supportive care, BSC) (Lordick

2021).

Opinia ekspertow
szwajcarskich, 2021

Obecnie inhibitory punktow kontrolnych nie odgrywajg zadnej roli w leczeniu Il li-
nii zaawansowanego raka zotadka. W terapii lll linii aGC, pembrolizumab zostal za-
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twierdzony przez FDA w 2017 roku (ale nie przez EMA lub Swissmedic). Alterna-
tywnym inhibitorem punktow keontrolnych w Leczeniu lll Linii jest niwolumab, ktory
zostal dopuszczony do stosowania przez Swissmedic na podstawie kontrolowanego
placebo badania ATTRACTION-02. Chociaz niwolumab wykazywal aktywnosc nieza-
leznie od ekspresji PD-L1, wyniki tego badania nie zostaly szeroko przyjete w kra-
jach zachodnich, glownie ze wzgledu na czysto azjatycka populacje badang.

W opornej na leczenie chorobie TAS-102 wykazat wyrazng korzysc w zakresie prze-
zycia w porownaniu z placebo w badaniu lll fazy. Poniewaz toksycznosc byla moz-
liwa do opanowania, a jakosc zycia mogta byc utrzymana, stanowi on standard po-
stepowania w tym przypadku. Jak wspomniano wczesniej, niwolumab jest kolejna
opcja, ktora wykazala przewage nad placebo w badaniu lll fazy (ATTRACTION-2).
Populacja tego badania obejmowata wytacznie pacjentow azjatyckich, co sprawia,
ze w swiecie zachodnim niwolumab jest raczej niechetnie stosowany w tej grupie
chorych.

Poniewaz opcje drugiej linii doprowadzity do poprawy rokowania, coraz wiekszy
odsetek chorych na aGC staje sie kandydatami do terapii trzeciej linii.

W tej sytuacji TAS-102 i niwolumab wykazaty w badaniach Ill fazy znaczace korzy-
sci w zakresie przezycia w porownaniu z placebo. Niwolumab nie jest jednak sze-
roko akceptowany w tej sytuacji w swiecie zachodnim ze wzgledu na wyltacznie
azjatycka populacje badang.

Do chwili obecnej (marzec 2021 r.) leki zatwierdzone przez EMA i Swissmedic do
stosowania w aGC w pierwszej, drugiej i trzeciej linii obejmujg pochodne platyny,
5FU, taksany, irinotecan, ramucirumab i TAS-102 (tylko EMA). Zatwierdzenie
pembrolizumabu na podstawie badania Keynote-590 jest w toku (Siebenhuner
2021).

Sociedad Espanola de
Oncologia Medica
(SEOM), 2019

Terapia |l linii:

Okoto 50% pacjentow z GC i GEJA jest wystarczajaco sprawnych, aby otrzymac le-
czenie drugiej linii, a tylko 20% w przypadku trzeciej linii. Wyniki niedawno prze-

prowadzonego randomizowanego badania Il fazy TAGS RCT potwierdzily korzysci z
trzeciej linii CT z zastosowaniem triflurydyny/ typiracylu pod wzgledem przezycia
i czasu do pogorszenia ECOG/PS (E: wysoka, R: silna) (Martin-Richard 2019).

Ameryka

MNational Comprehen-
sive Cancer Network
(NCCN) 2022

Nieresekcyjny rak zolgdka miejscowo zaawansowany, miejscowo nawrotowy lub z
przerzutami:

e U chorych w stanie sprawnosci wg. skali Karnofsky'ego >60% lub w skali
ECOG =2, w przypadku diagnozy lub podejrzenia raka przerzutowego, wy-
konuje sie badania w celu wykrycia mutacji w genie HER2, PD-L1 i bada-
nia mikrosatelitarne, jesli nie byly wykonywane wczesniej (mozna rozwa-
zyc przeprowadzenie NGS). Rekomendowane jest zastosowanie chemiora-
dioterapii (tylko jesli nowotwor jest nieresekcyjny, a chemioradioterapia
nie byla wczesniej stosowana), leczenia systemowego lub najlepszego le-
czenia wspomagajacego (ang. best supportive care, BSC),

e u chorych w stanie sprawnosci wg. skali Karnofsky'ego <60% lub w skali
ECOG 23, stosuje sig BSC.

Terapia |l i kolejnej linii leczenia - preferowane schematy:
e ramucyrumab i paklitaksel (kategoria 1),

e fam-trastuzumab deruxtecan-nxki w leczeniu gruczolakoraka HER2-dodat-
niego z nadekspresja,

s docetaksel (kategoria 1),

o paklitaksel (kategoria 1),

e irynotekan (kategoria 1),

s fluorouracyl i irynotekan.
Terapia lll linii:
Triflurydyna i typiracyl s zalecane jako preferowana opcja leczenia kategorii 1 u
pacjentow z nawrotowym lub przerzutowym rakiem zotgdka w trzeciej linii lecze-
nia lub w nastepnej kolejnosci.
NCCN podkresla, ze triflurydyna/typiracyl zostala zarejestrowana przez FDA w
2019 r. we wskazaniu leczenia uprzednio leczonego nawrotowego lub przerzuto-
wego gruczolakoraka zotadka (GC), w tym gruczolakoraka potaczenia przetykowo-
zoladkowego (EGJ), na podstawie wynikow globalnego badania Ill fazy - TAGS, w
ktorym zrandomizowano 507 pacjentow z wczesniej silnie leczonym przerzutowym
rakiem zotadka lub EGJ w stosunku 2:1 w celu otrzymania triflurydyny/typiracylu
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oraz najlepszego leczenia podtrzymujacego (N=337) lub placebo plus najlepszego
leczenia podtrzymujgcego (N=170). W badaniu odnotowano poprawe mediany 05 o
2,1 miesiaca (5,7 vs 3,6 miesigca) po zastosowaniu triflurydyny /typiracylu w po-
rownaniu z placebo (HR=0,69; 95%Cl: 0,56; 0,85; p=0,0003). PFS byt istotnie diuz-
szy w grupie triflurydyny/typiracylu (2,0 vs 1,7 miesigca; HR=0,57; 95%Cl: 0,47;
0,70; p < 0,0001). Korzysci z terapii triflurydyna/typiracylem obserwowano nieza-
leznie od tego, czy pacjent przeszedt wczesniej gastrektomie. Najczesciej zglasza-
nymi dziataniami toksycznymi stopnia 3~4 byly neutropenia (38%), leukopenia
(21%), niedokrwistosc (19%), oraz limfocytopenie (19%). U pacjentow w wieku co
najmniej 65 lat czesciej wystepowala umiarkowana niewydolnosc nerek w porow-
naniu z ogolng populacjg badang (31% vs 17%).

Triflurydyna /typiracyl sg zalecane jako preferowana opcja leczenia kategorii 1, w
trzeciej lub kolejnej linii leczenia, u pacjentow z nawrotowym lub przerzutowym
rakiem zotadka. Jednakze triflurydyna i typiracyl nie spowodowaly zadnych cze-
sciowych lub catkowitych odpowiedzi i wywolaly znaczne dzialania toksyczne stop-
nia 3-4. Dlatego leczenie to powinno byc rozwazane w bardzo wybranej populacji
pacjentow z rakiem zotadka o matej objetosci, u ktorych objawy sg minimalne lub
nie wystepujq i ktorzy sq w stanie potykac tabletki.

Triflurydyna i typiracyl w dawce od 35 mg/m2 do dawki maksymalnej wynoszacej
80 mg/m2 (w oparciu o sktadnik triflurydyny). Podanie doustne dwa razy na dobe
w dniach 1-5 oraz 8-12. Schemat nalezy powtarzac co 28 dni (NCCN 2022).

Alberta Health Services
(AHS) 2021

Terapia lll lub kolejnych linii:

TAS-102 (triflurydyna/tipiracyl)[Poziom dowodow: |] U pacjentow z ECOG 0-1, kto-
rzy otrzymali 2 lub wigcej linii leczenia systemowego, TAS-102 wykazat poprawe
mediany przezycia catkowitego do 5,7 miesigca z 3,6 miesigca, w porownaniu z
placebo (HR 0,69, CI95% 0,56-0. 85, p = 0,00029, dwustronne p=0,00058). W przy-
padku TAS-102 obserwowano wiekszg czestosc wystepowania stopnia 3. lub wyz-
szego w odniesieniu do neutropenii (n=114, 35=4%) i niedokrwistosci (n=64, 19%),
podczas gdy w przypadku placebo czesciej wystepowaly bole brzucha (n=15, 9%) i
ogolne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego (n=15, 9%). Nie zaobserwowano roz-
nic w jakosci zycia migdzy pacjentami leczonymi TAS-102 i placebo.

TAS-102 (triflurydyna/typiracyl) 35 mg/m2 po dwa razy dziennie w dniach 1-5 oraz
8-12 co 28 dni (AHS 2021).

Swiat

Brazilian Gastric Can-
cer Association (BGCA),
2021

Pacjenci z przerzutowym rakiem zotadka:
¢ w dobrym stanie klinicznym, maja wskazania do paliatywnej CHT (poziom
wiarygodnosci A; stopien rekomendacji 1),
s  ktorzy dobrze reagujg na paliatywna chemioterapie i majg niewielka cho-
robe resztkowg, sg kandydatami do leczenia konwersyjnego w celu uzy-
skania resekcji R0 (poziom dowodow C; stopien zalecen 2b).

Hipertermiczna chemioterapia dootrzewnowa (HIPEC) powinna byc stosowana
tylko w protokotach badawczych, poniewaz nadal nie ma spojnych dowodow na
rzeczywiste korzysci z jej stosowania (poziom dowodow B; stopien zalecen 2b).
Pacjenci z rakiem zotadka z przerzutami, HER-2-dodatni, sa wskazani do terapii
celowanej (przeciwciata monoklonalne) potaczonej z paliatywna chemioterapia,
(poziom wiarygodnosci A; stopien rekomendacji 1).

Immunoterapia u chorych na przerzutowego raka zotadka powinna byc stosowana
tylko w protokotach badawczych, poniewaz nadal nie ma spojnych dowodow na jej
rzeczywisty korzysé (poziom dowodow B; stopien zalecen 2a) (Barchi 2021).

Chinese Society of
Clinical Oncology
(CSCO), 2021

Leczenie raka zoladka z przerzutami w poznym stadium zaawansowania

U chorych, u ktorych nie mozna wykonac radykalnej resekcji lub u ktarych wyste-
puja przerzuty, zaleca sie kompleksowe leczenie oparte na ogolnoustrojowej tera-
pii przeciwnowotworowej, takiej jak paliatywna chirurgia, radioterapia, perfuzja
dootrzewnowa i embolizacja tetnicza, poniewaz moga one wydluzyc czas przezy-
cia i poprawic jakos¢ zycia. Takie przypadki powinny by¢ omawiane w celu opra-
cowania optymalnej, zindywidualizowanej strategii leczenia.

Trzecia i kolejne linie leczenia (niezaleznie od obecnosci mutacji HER2):

* apatynib (poziom dowodow 1A, rekomendacja stopnia I),

e monoterapia niwolumabem (poziom dowodow 1A, rekomendacja stopnia
),

e« monoterapia pembrolizumabem u pacjentow z PD-L1 CPS = 1 (poziom do-
wodow 1B, rekomendacja stopnia Il),
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e w zaleznosci od wezesniej stosowanego leku, nalezy zapoznac sig z zale-
ceniami dotyczgcymi wyboru chemioterapii drugiego rzutu (poziom dowo-
dow 3, rekomendacja stopnia lll) (Wang 2021).

Pan-Asian 2019

Niwolumab, pembrolizumab lub triflurydyna/typiracyl (FTD/ TPI, TAS-102) po-
winny by¢ rozwazane jako leczenie trzeciej lub dalszej linii, jesli zostang zatwier-
dzone. Irynotekan lub taksan (jesli nie byly stosowane we wczesniejszych liniach)
s3 rowniez opcjami w leczeniu trzeciej lub kolejnej linii. Mozna rowniez rozwazyc
zastosowanie apatynibu, ale tylko w Chinach (Muro 2019).

Japanese Gastric Can-
cer Association (JGCA),
2020

Terapia Il linii
Rekomendowane schematy - sa zalecane dla pacjentow, ktorych stan ogolny jest
na tyle dobry, ze kwalifikuja sie do badan klinicznych, z ktorych uzyskano dowody
na poparcie tych schematow:

e niwolumab (A),

e irynotekan (B).
Warunkowo rekomendowane schematy (Il lub kolejne linie leczenia) - definiowane
sq jako schematy, ktore moga zastapic rekomendowane terapie, jesli zostang,
uznane za bardziej odpowiednie po rozwazeniu takich czynnikéw jak ogolny stan
pacjenta, w tym stan choroby, wiek, funkcje narzadow i choroby wspdlistniejace,
czynniki spoteczne, takie jak koniecznosc przyjecia do szpitala, koszt leczenia, od-
leglosc od szpitala ograniczajgca czestotliwosc wizyt oraz osobiste preferencje
wynikajace z rodzaju zdarzen niepozgdanych.

HER2 (-):
« DTX,
« |IRI,

« Tygodniowo nab-PTX,
e Nab-PTX + ramucyrumab,
¢ Tygodniowo PTX,
¢ Ramucyrumab.
HER2 (+):
e Schematy wymienione powyzej + T-mab, jesli weczesniejsza terapia nie
zawierata T-mab,

o Nie zaleca sie podawania trastuzumabu po ustapieniu progresji

choroby w leczeniu drugiego rzutu HER2-dodatniego AGC.
e W przypadku wczesnego nawrotu lub po leczeniu adjuwantowym:

o Zalecasig, aby nie stosowac chemioterapii zlozonej z lekow,
ktare byty juz podawane w warunkach adiuwantowych w lecze-
niu raka, ktory nawrocit w trakcie lub w ciggu 6 miesigcy po za-
konczeniu chemioterapii adiuwantowej (JGCA 2020).

Wytyczne opublikowane przed rejestracja triflurydynyftypiracylu w leczeniu GC

Polska

Polskie Towarzystwo Napromienianie paliatywne jest uzasadnione w przypadkach braku mozliwosci wy-
Onkologii Klinicznej konania resekcji raka zoladka z niedokrwistoscig oraz zwezenia/niedroznosci w
(PTOK), 2015 okolicy wpustu lub odzwiemnika. Zastosowanie napromieniania w dawce 30 Gy, w

10 frakcjach, moze na pewien czas (3-6 miesiecy) zmniejszyc krwawienie lub po-
prawic pasaz tresci pokarmowej.
Leczenie uogolnionego raka zotadka
Paliatywna CTH u chorych na nieoperacyjnego raka zotadka w poréwnaniu z lecze-
niem objawowym wydluza przezycie i poprawia jego jakesc. U czesci chorych z
granicznie nieresekcyjnymi guzami zastosowanie leczenia systemowego moze
umozliwic wykonanie radykalnej resekcji. Wybor schematu terapii powinien zale-
zec od stanu sprawnosci chorych oraz profilu dziatan niepozadanych lekow cyto-
toksycznych.
Do schematow CTH o najwigkszej skutecznosci nalezy skojarzenie soli platyny (ci-
splatyna lub oksaliplatyna) z fluoropirymidyng oraz epirubicyng:

« ECF,

« ECX,

« EOX.
Wsrod pozostalych stosowanych schematow leczenia wymienia sie:

« DCF,

3




Triflurydyna/ typiracd (Lonsurf®) wlll linii leczenia przerzutowsgo raka Zotadka — analiza problemu decyzvinego

e CPT-11 + FU/LV,

e« XP,
« FUP,
e ELF,

e trastuzumab z XP/FUP.

Chemioterapie kolejnych linii mozna podawac wylacznie wybranym chorym w do-
brym stanie ogolnym. Opcje leczenia obejmuja monoterapie docetakselem, pakli-
takselem lub irynotekanem (Potemski 2013).

Europa
Société Nationale Choroba zaawansowana/przerzutowa
Francaise de Gastro- Wytyczne nie wymieniaja schematu Il Linii leczenia raka zoladka.
EE:tsmbgle (SNFGE), W ramach |l Llinii rekomendowane jest stosowanie:
e monoterapii docetakselem (75 mg/m2 co 3 tygodnie) - stopien B reko-
mendacji;
e monoterapii irinotekanem (350 mg/m2 co 3 tygodnie) - stopien B reko-
mendacji;
« ramucirumabu (8 mg/kg co dwa tygodnie) plus paklitaksel (80 mg/m2D1,
D8, D15, D1 = D28) - stopien B rekomendacji.
Opcjonalnie rekomenduje sie stosowanie:
e FOLFIRI, FOLFOX, 5FU-mitomycyna C, sam paklitaksel (80 mg/m2D1, D8,
D15, D1 = D28) - zgoda ekspertow;
sam ramucirumab (8 mg/kg co 2 tygodnie) - stopien B rekomendacji (Zaanan
2018).
Swiat
Korean Gastric Cancer e Paliatywne leczenie systemowe trzeciej linii jest zalecane u pacjentow z
Association (KGCA), miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem zo-
2018 tadka, jesli stan sprawnosci pacjenta i funkcje glownych narzadow sg za-

chowane (dowody: wysokie, zalecenie: silne).

» Radioterapie paliatywna mozna zaproponowac w celu ztagodzenia obja-
wow i/lub poprawy przezycia w nawrotowym lub przerzutowym raku Zo-
tadka (dowody: umiarkowane, zalecenie: stabe) (KGCA 2018).

2.2 Wybor populacji docelowej

Populacje docelowa stanowia dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem zotadka (w tym gru-
czolakorakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego), ktorzy byli leczeni dwoma standardo-
wymi schematami leczenia choroby zaawansowanej (tj. leczenie w 3L).

Kryteria wiaczenia do programu lekowego:

1.

M oo oo B

potwierdzony histologicznie gruczolakorak zotadka (w tym gruczolakorak potaczenia
przetykowo-zZotadkowego) (ICD-10: C16)

potwierdzenie uogolnienia nowotworu, tj. obecnosci przerzutow w narzadach odle-
gtych na podstawie badan obrazowych;

potwierdzenie obecnosci zmiany lub zmian nowotworowych umozliwiajgcych ocene
odpowiedzi na leczenie;

wiek > 18 rok zycia;
stan sprawnosci ogolnej wedtug WHO 0-1;
wyniki badan laboratoryjnych zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego;

udokumentowana nieskutecznos¢ dwoch wezesniejszych standardowych schematow
leczenia choroby zaawansowanej, w tym obejmujacych fluoropirymidyne, platyne i

32



Triflurydyna/ typiracd (Lonsurf®) wlll linii leczenia przerzutowsgo raka Zotadka — analiza problemu decyzvinego

taksany lub irynotekan lub brak mozliwosci zastosowania wymienionych powyzej me-
tod.

8. wprzypadku pacjentéw, u ktorych nowotwor byt HER2 dodatni koniecznosc przyjecia
uprzedniej terapii anty-HER2 (jesli byta dostepna).

Rak Zotadka jest piatym co do czestosci wystepowania nowotworem na swiecie i czwartg co
do czestosci przyczyna zgonow z powodu nowotworow (GLOBOCAN 2020). Oszacowane 5-
letnie przezycie catkowite (OS) u pacjentow z aGC/mGC wynosi < 5%. W wyniku wprowadze-
nia optymalnej terapii, mediana OS wynosi < 1 roku (EMA 2019a). U wiekszosci pacjentow z
rakiem zZotgdka wystepuje zaawansowana lub przerzutowa postac choroby, dla ktorej jedyna
opcja terapeutyczng jest paliatywne leczenie systemowe (Salati 2017).

Obecnie w Polsce w 3L GC, zadna z substancji czynnych refundowanych we wskazaniu okre-
slonym kodem ICD-10: C16, nie stanowi alternatywy terapeutycznej dla triflurydyny/typira-
cylu we wnioskowanym wskazaniu. Refundowany w ramach programu lekowego B.58 ramu-
cyrumab w Il linii leczenia w skojarzeniu z paklitakselem dotyczy pacjentow, u ktorych wy-
kazano progresje choroby po wczeshiejszej chemioterapii pochodnymi platyny i fluoropiry-
midyna (Il linia leczenia; Obwieszczenie MZ 2023).

Brak alternatywy dla terapii pacjentow z zaawansowanym rakiem Zotadka zostat potwier-
dzony w odpowiedzi Ministra Zdrowia na interpelacje nr 28810, dotyczaca poziomu finanso-
wania leczenia w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) w
latach 2020 - 2021. Wsrod 93 substancji czynnych, ktarych leczenie sfinansowano w ramach
RDTL, Minister Zdrowia wymienit triflurydyne/typiracyl we wskazaniu okreslonym kodem
ICD-10: C16. Zgodnie z obowiazujacymi przepisami, finansowanie triflurydyny/typiracylu w
ramach RDTL potwierdza spetnienie kryterium braku dostepnych i finansowanych alternatyw
leczenia w analizowanym wskazaniu (Odpowiedz MZ 2021).

Do niedawna (styczen w USAi lipiec 2019 r. w Europie) nie istniata Zadna terapia zarejestro-
wana do stosowania w Il linii leczenia u chorych, u ktorych odnotowano niepowodzenie te-
rapii stosowanych w ramach Il linii. W tej sytuacji, u pacjentow ze stanem sprawnosci PS <
1 oraz bez zaburzern funkcjonowania narzadow wewnetrznych, stosowano chemioterapie sys-
temowa, pomimo braku dowodow swiadczacych o wydtuzeniu catkowitego przezycia chorych
(EMA 2019a).

Dostepne dowody kliniczne wskazuja, zZe leczenie triflurydyna/typiracylem w 3L w porowna-
niu do placebo wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 32%
(HR=0,68; 95%Cl: 0,47; 0,97; p=0,0318) oraz zgonu lub progresji choroby o 46% (HR=0,54;
95%Cl: 0,38; 0,77; p=0,0004). W populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem (tj. le-
czenie 3L), wykazano ponad dwukrotne wydtuzenie mediany OS vs placebo - mediana
przezycia catkowitego wynosita 6,8 miesigca (95%Cl: 5,4; 8,0) w grupie otrzymujacej triflu-
rydyne/typiracyl 1 3,2 miesigca (95%Cl: 2,3; 4,9) w grupie placebo (A OS = 3,6 mies., AOS =
112,5%). W populacji pacjentow leczonych T/T w 3L, wykazano wydtuzenie mediany PFS
vs placebo - mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 3,1 miesigca w grupie otrzy-
mujacej T/T i 1,9 miesigca w grupie placebo (A PFS = 1,2 mies., A PFS = 63,2%). Wsrod
pacjentéw leczonych T/T w 3L, mediana czasu do pogorszenia stanu sprawnosci do wyniku
rownego 2 lub wiecej w skali sprawnosci wg ECOG byta ponad dwukrotnie dtuzsza w grupie
triflurydyny/typiracylu niz w grupie placebo (4,8 miesigce vs 2,0 miesigce). Leczenie
triflurydyng/typiracylem w 3L wigzato sie ze statystycznie istotng redukcjg ryzyka
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pogorszenia stanu sprawnosci wg ECOG o 40% w poréwnaniu z placebo (HR=0,60; 95%ClI:
0,42; 0,86; p=0,0049) (Tabernero 2021).

Obserwowany w 3L wiekszy efekt leczenia triflurydyna/typiracylem w odniesieniu do prze-
zycia catkowitego (mOS), przezycia wolnego od progresji choroby (mPFS) oraz czasu do po-
gorszenia wyniku w skali ECOG PS > 2 wiaze sie z korzystniejszym wspotczynnikiem efektyw-
nosci kosztowej. Zastosowanie triflurydyny/typiracylu (Lonsurf®) w leczeniu pacjentow z
przerzutowym rakiem Zotadka wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym. W porownaniu
z BSC pozwala na uzyskanie 0,188 dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakosc (QALY) (CUA
2022).

W wyniku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej, proponowana populacja doce-
lowa moze odniesc najwyzsza korzysc terapeutyczng (ponad dwukrotne wydtuzenie me-
diany OS vs placebo - mediana przezycia catkowitego wynosita 6,8 miesigca (95%Cl: 5,4;
8,0) w grupie otrzymujacej triflurydyne/typiracyl i 3,2 miesiaca (95%Cl: 2,3; 4,9) w grupie
placebo (A OS = 3,6 mies., A OS = 112,5%), poniewaz mGC stanowi szybko postepujacg i
smiertelng chorobe. W przypadku mGC w IlI linii leczenia nie ma jednoznacznie wskazanych
opcji terapeutycznych, a pacjenci stanowig populacje o duzych i niezaspokojonych potrze-
bach skutecznej metody leczenia. Triflurydyna/typiracyl stanowi jedyna opcje terapeu-
tyczng zarejestrowana do stosowania u dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem zotadka
(w tym gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zZotadkowego), ktorzy byli uprzednio le-
czeni co najmniej dwoma schematami leczenia ogolnoustrojowego zaawansowanej choroby
(ChPL Lonsurf®). Lonsurf® jako jedyny lek, w miedzynarodowym badaniu klinicznym IIl fazy
wykazat statystycznie istotng i klinicznie znaczacg korzysc w zakresie OS u pacjentow z 3L+
mGC, przy jednoczesnym zapewnieniu tatwego do opanowania profilu bezpieczenstwa i
utrzymaniu HR-QoL pacjentow (EMA 2019a).

Szczegotowe informacje dotyczace programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka Zo-
tadka (ICD-10: C16)”, w ramach ktorego wnioskuje sie o refundacje triflurydyny/typiracylu
oraz oszacowania dotyczace liczby potencjalnych pacjentow znajduja sie w Analizie wptywu
na budzet.
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3 Interwencja - triflurydyna/typiracyl
(Lonsurf®)

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu triflurydyny/typiracylu w leczeniu
przerzutowego raka zotadka, w tym gruczolakoraka potaczenia przetykowo-zotadkowego u
dorostych pacjentéw uprzednio leczonych co najmniej dwoma schematami leczenia ogdlno-
ustrojowego zaawansowanej choroby, zostata wydana 03.09.2019 roku.

Triflurydyna/typiracyl w leczeniu przerzutowego raka zotadka lub gruczolakoraka potaczenia
przetykowo-zotadkowego u dorostych pacjentow leczonych co najmniej dwiema liniami che-
mioterapii, zostat zarejestrowany przez U.S. Food and Drug Administration (FDA) 22.02.2019
roku.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace triflurydyny/typiracylu. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL Lonsurf®). W Tab. 8 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 8. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu przerzutowy rak zo-
adka.

Nazwa handlowa, postac Lonsurf®, tabletka powlekana (tabletka):

i dawka leku, kod EAN « barwy bialej, obustronnie wypukla, okragta, powlekana, o srednicy
7,1 mm i grubosci 2,7 mm, z nadrukowanym szarym tuszem ozna-
kowaniem ,,15" po jednej stronie oraz ,,102” i ,15 mg"” po drugiej
stronie tabletki (Lonsurf® 15 mg + 6,14 mg) lub

* barwy jasnoczerwonej, obustronnie wypukta, okragta, powlekana,
o srednicy 7,6 mm i grubosci 3,2 mm, z nadrukowanym szarym tu-
szem oznakowaniem ,,20” po jednej stronie oraz ,,102" i ,20 mg"
po drugiej stronie tabletki (Lonsurf® 20 mg + 8,19 mg).

EAM: 05901571320618 (15 mg + 6,14 mg, 20 tab.), 05901571320625 (15 mg

+ 6,14 mg, 60 tab.), 05901571320632 (20 mg + 8,19 mg, 20 tab.),

05901571320649 (20 mg + 8,19 mg, 60 tab.)

Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antymetaboliy.
Kod ATC: LO1BC59
Substancja czynna triflurydyna + typiracyl (w postaci chlorowodorku typiracylu)

Whioskowane wskazanie Przerzutowy rak zoladka, w tym gruczolakorak potgczenia przetykowo-zo-
{gdkowego, u dorostych pacjentow uprzednio leczonych co najmniej dwoma
schematami leczenia ogolnoustrojowego zaawansowanej choroby.

Dawkowanie Zalecana dawka poczatkowa produktu Lonsurf® u dorostych to 35 mg/m?
pc./dawke podawana doustnie dwa razy na dobe od 1. do 5. dnia oraz od 8.
do 12. dnia kazdego 28-dniowego cyklu, podawana tak dtugo, jak dtugo ob-
serwuje sie korzysci z leczenia lub do momentu wystapienia niemozliwych
do zaakceptowania objawow toksycznosci.

Dawke oblicza sie na podstawie powierzchni ciata pacjenta. Nie nalezy
przekraczac 80 mg/dawke.

Szczegoly dotyczace schematu obliczania dawki na podstawie powierzchni
ciata pacjenta zostaly opisane w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Lonsurf® (ChPL Lonsurf®).

Jesli dawki pominieto lub wstrzymano, pacjent nie powinien przyja¢ pomi-
nigtych dawek.

Droga podania Podanie doustne. Nalezy zazyc tabletki popijajac szklankg wody w ciggu
godziny po zakonczeniu porannego i wieczornego positku.
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Mechanizm dzialania

Produkt Lonsurf® jest zlozony z przeciwnowotworowego analogu nukleozy-
dowego tymidyny, triflurydyny, oraz z inhibitora fosforylazy tymidynowej
(TPazy), typiracylu chlorowodorku, w stosunku molowym 1:0,5 (stosunek
masowy 1:0,471).

Po wychwycie w komorkach rakowych, triflurydyna jest fosforylowana
przez kinaze tymidynowa, nastepnie metabolizowana w komorkach do sub-
stratu kwasu deoksyrybonukleinowego DNA i wbudowana bezposrednio w
DNA, tym samym zaburzajac funkcje DNA, aby zapobiec proliferacji komo-
rek.

Triflurydyna jest jednak szybko rozkladana przez TPaze i {atwo metabolizo-
wana w wyniku efektu pierwszego przejscia po podaniu doustnym, stad do-
taczenie inhibitora TPazy, typiracylu chlorowodorku.

pc. - powierzchnia ciata;

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W Tab. 9 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 9. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszcze-
nie do cbrotu

EMA: 03.09.2019
FDA: 22.02.2019

Zarejestrowane wskaza-
nia do stosowania

Rak jelita grubego

Lonsurf® jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z
przerzutowym rakiem jelita grubego, uprzednio leczonych lub u ktorych nie
rozwaza sie zastosowania innych dostepnych metod leczenia, tj. chemiote-
rapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z
zastosowaniem lekow anty-VEGF oraz lekow anty-EGFR.

Rak Zotadka

Lonsurf® jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z
przerzutowym rakiem zotadka, w tym gruczolakorakiem potaczenia przety-
kowo-zoladkowego, uprzednio leczonych co najmniej dwoma schematami
leczenia ogolnoustrojowego zaawansowanej choroby.

Status leku sierocego

brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety
update reports, PSURs)

Podmiot odpowiedzialny

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Francja

3.1.2 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najciezsze obserwowane dziatania niepozadane u pacjentow przyjmujacych Lonsurf® to ha-
mowanie czynnosci szpiku kostnego oraz toksyczne dziatanie na uktad pokarmowy.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi (= 30%) u pacjentow przyjmujacych
Lonsurf® sa: neutropenia (53%; 34% > stopien 3.), nudnosci (34%; 1% > stopien 3.), zmeczenie
(32%; 4% > stopien 3.), niedokrwistosc (32%; 12% > stopien 3.).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (2 2%) u pacjentow przyjmujacych Lonsurf®, ktore
powodowaty przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki, opdznienie podania dawki lub prze-
rwanie dawkowania, byty neutropenia, niedokrwistosc, leukopenia, zmeczenie, matoptytko-

wosc, nudnosci i biegunka.
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Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane u 533 leczonych pacjentow z przerzutowym rakiem je-
lita grubego w kontrolowanym placebo badaniu klinicznym Ill fazy (RECOURSE) oraz u 335
leczonych pacjentow z przerzutowym rakiem Zotagdka w kontrolowanym placebo badaniu kli-
nicznym Ill fazy (TAGS), przedstawiono w ponizsze]j tabeli. Zostaty pogrupowane wedtug kla-
syfikacji System Organ Class (SOC) oraz terminow stownika Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA) w celu opisania reakcji polekowej, jej synonimow i zwiazanych z tym
stanow.

Dziatania niepozadane pogrupowano wedtug czestosci ich wystepowania. Grupy wyodreb-

nione pod wzgledem czestosci wystepowania zdefiniowano wedtug nastepujacej konwencji:
bardzo czesto (= 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (21/1 000 do < 1/100).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane przed-
stawiono zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tab. 10 Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych u pacjentéow leczonych pro-
duktem Lonsurf®.

Klasyfikacja uktadow | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

i narzadow (Med-

DRA)?

Zakazenia i zarazenia Zakazenie dolnych drog Posocznica®
pasozytnicze oddechowych Zakazne zapalenie jelit

Zakazenie ptuc
Zakazenie drog zotcio-
wych

Grypa

Zakazenie drog moczo-
wych

Zapalenie dzigsel
Potpasiec

Grzybica stop
Zakazenie drozdzakowe
Zakazenie bakteryjne
Zakazenie

Posocznica neutrope-
niczna

Zakazenie gornych drog
oddechowych
Zapalenie spojowek

Nowotwory tagodne, zlo- Bol nowotworowy
sliwe i nieokreslone (w
tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu | Neutropenia Neutropenia z goraczka Pancytopenia
chtonnego Leukopenia Limfopenia Granulocytopenia
Miedokrwistosc Zmniejszona liczba mo-
Matoptytkowosc nocytow krwi
Miedobor krwinek czer-
wonych
Leukocytoza
Monocytoza
Zaburzenia metabolizmu | Zmniejszenie apetytu Niedobor albumin we Odwodnienie
i odzywiania krwi Hiperglikemia
Hiperkaliemia

Hipokaliemia
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow (Med-
DRA)?

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Hipofosfatemia
Hipernatremia
Hiponatremia
Hipokalcemia
Dna moczanowa

wowego

Neuropatia obwodowa

Zaburzenia psychiczne Lek
Bezsennosc
Zaburzenia uktadu ner- Zaburzenie smaku Neurotoksyeznosc

Nieprawidtowe odczuwa-
nie bodzcow

Przeczulica

Miedoczulica

Omadlenie

Parestezja

Uczucie pieczenia
Letarg

Zawroty glowy pocho-
dzenia osrodkowego

Bol glowy

Klasyfikacja uktadow i
narzadow (MedDRA)?

Bardzo czesto

Czesto

Miezbyt czesto

Zaburzenia oka

Zmniejszona ostrosc wi-
dzenia

Zamazane widzenie
Podwojne widzenie
Zacma

Suches¢ oczu

Zaburzenia ucha i bted-
nika

Zawroty glowy pocho-
dzenia btednikowego

Dolegliwosci uszne

Zaburzenia serca

Dtawica piersiowa
Zaburzenia rytmu
Kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Zator

Madcisnienie tetnicze
Niedocisnienie tetnicze
Zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersio-
wej isrodpiersia

Dusznos¢

Zator tetnicy ptucnej®
Wysiek optucnowy
Wyciek wodnisty z nosa
Chrypka

Bol jamy ustnej i gardia
Krwawienie z nosa
Kaszel

Zaburzenia zotadka i je-
Lit

Biegunka
Nudnesci
Wymioty

Bol brzucha

Zaparcia

Zapalenie jamy ustnej
Zaburzenia w obrebie
jamy ustnej

Krwotoczne zapalenie
jelita cienkiego i okrez-
nicy

Krwotok zoladkowo-jeli-
towy

Ostre zapalenie trzustki
Wodobrzusze

Niedroznosc jelita
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow (Med-
DRA)?

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Podniedroznosc jelita
Zapalenie okreznicy
Zapalenie zotadka
Refluksowe zapalenie zo-
tadka

Zapalenie przetyku
Zaburzenie oprozniania
zotadka

Rozdecie brzucha
Zapalenie odbytu
Owrzodzenie jamy ust-
nej

Dyspepsja

Choroba refluksowa
przetyku

Bol odbytu

Polip policzka
Krwawienie z dzigset
Zapalenie jezyka
Choroba przyzebia
Zaburzenia zebow
Odruchy wymiotne
Wzdecie z oddawaniem
wiatrow

Cuchnacy oddech

Zaburzenia watroby i
drog zotciowych

Hiperbilirubinemia

Toksyczne dziatanie na
watrobe

Poszerzenie drog zolcio-
wych

Klasyfikacja uktadow i
narzgdow (MedDRA)?

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Zespol dioniowo- pode-
szwowy (zespol erytrody-
zestezji dioniowo-pode-
szwowe] )¢

Wysypka

Lysienie

Swiad

Sucha skora

Zluszczanie skory
Pokrzywka

Reakcja nadwrazliwosci
na swiatto

Rumien

Tradzik

Nadmierne pocenie
Powstawanie pecherzy
Zaburzenia paznokci

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Obrzek stawow

Bol stawu

Bol kosci

Bol migsni

Bol miesniowo-szkiele-
towy

Ostabienie miesni
Kurcze migsni

Bol kenczyny

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Biatkomocz

Miewydolnosc nerek
Niezakazne zapalenie
pecherza moczowego
Zaburzenie oddawania
moczu
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Zapalenie bton sluzo-
wych
Zte samopoczucie

Klasyfikacja ukladow | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadow (Med-
DRA)?
Krwiomocz
Obecnos¢ krwinek bia-
tych w moczu
Zaburzenia uktadu roz- Zaburzenia miesigczko-
rodczego i piersi wania
Zaburzenia ogolne i Imeczenie Goraczka Ogolne pogorszenie
stany w miejscu podania Obrzek stanu zdrowia

Bal

Uczucie zmiany tempe-
ratury ciata

Suchos¢ skory

Uczucie dyskomfortu

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych
Zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we
krwi

Zmniejszenie masy ciata

Zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi
Wydtuzenie odstepu QT
w zapisie

EKG

Zwighkszenie miedzynaro-
dowego wspolczynnika
znormalizowanego (INR)
Wydluzenie czasu cze-
sciowej tromboplastyny
po aktywacji
Zwiekszenie stezenia
mocznika we krwi
Zwiekszenie aktywnosci
dehydrogenazy mlecza-
nowej we krwi
Zmniejszenie stezenia
bialka calkowitego we
krwi

Zwigkszenie stezenia
bialka C- reaktywnego
we krwi

Zmniejszenie wartosci
hematokrytu

*Rézne preferowans wa MedORA terminy, ktdre byly uwezane jako podobne kliniznie, zerupowano pod jednym okresl enient;

b Zotaszano przypadki zgondw;

= Reakcja skorna dioni i stop;

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w wieku 65 lat lub starszych, przyjmujacych Lonsurf®, z wieksza czestosciag
wystapity nastepujace dziatania niepozadane w porownaniu do pacjentow w wieku ponizej

65 lat:

e Zz przerzutowym rakiem zotgdka (TAGS): zmniejszenie liczby neutrofilow 3. lub 4.
stopnia (17,0% wobec 6,6%), zmniejszenie apetytu (37,3% wobec 31,9%), astenia
(22,2% wobec 17,0%) i zapalenie jamy ustnej (7,2% wobec 2,2%).

Zakazenia

W badaniach klinicznych Il fazy, u pacjentow leczonych produktem Lonsurf® (5,8%) czesciej
wystepowaty zakazenia zwigzane z terapia, w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych pla-

cebo (1,8%).
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Biatkomocz

Biatkomocz zwiazany z leczeniem wystepowat czesciej u pacjentow leczonych produktem
Lonsurf® (1,8%) w poréwnaniu do oséb otrzymujacych placebo (0,9%), o nasileniu 1. lub 2.
stopnia u wszystkich tych pacjentow.

Radioterapia

W badaniu RECOURSE odnotowano nieco wiekszg czestosc wystepowania ogolnych hemato-
logicznych oraz zwiazanych z hamowaniem czynnosci szpiku kostnego reakcji niepozadanych
u pacjentow, ktorzy wczesniej byli poddani radioterapii, w porownaniu do pacjentow nie
poddanych wczesniej radioterapii (odpowiednio 54,6% wobec 49,2%), nalezy zauwazyc, ze
neutropenia z goraczka wystepowata czesciej u pacjentow leczonych produktem Lonsurf®,
ktorzy wczesniej byli poddani radioterapii, w porownaniu do pacjentow, ktorzy nie byli jej
poddani.

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu, dotyczace stosowania u pacjentow z
nieoperacyjnym, zaawansowanym Lub nawracajacym rakiem jelita grubego

Po zarejestrowaniu produktu, u pacjentow otrzymujacych Lonsurf® zgtaszano wystapienie
srodmiazszowej choroby ptuc.

3.1.3 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania.

3.1.4 Kompetencje personelu

Lonsurf® powinien byc przepisywany przez lekarzy majacych doswiadczenie w stosowaniu
terapii przeciwnowotworowej.

3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 maja 2023 r., preparat leczniczy Lonsurf® jest refundowany w
ramach grupy limitowej ,,1196.0, Trifluridyna, typiracyl” w jednym programie lekowym:

e« B.4 , Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 - C20) ™.

Szczegoty dotyczace finansowania triflurydyny/typiracylu przedstawiono w Tab. 11.
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Tab. 11 Szczegélowe informacje dotyczace finansowania triflurydyny/typiracylu w Polsce (Ob-
wieszczenie MZ 2023).

Substancja |Nazwa, po- |Zawar- |Kod EAN Grupalimi- |Urzedowa|Cena hur-|Wysokosc
czynna stac i tosc towa cena towa limitu
dawka leku|opako- zbytu brutto finanso-
wania wania
Lonsurf®, 20 szt. |05901571320618 2290 ,66 2405,19 2405,19
tabl. powl.,
15+6,14me g0 szt. [05901571320625 6871,96  |7215,56  |7215,56
Trifluridinum + 1196.0, Triflu-
Typiracylum ridyna, typiracyl
Lonsurf®,  |20'52t. [05901571320632 3054,21 (320692  [3206,92
tabl. powl.,
20+8,19 Mg |40 s7¢. |05901571320649 9162,61  [9620,74  |9620,74

Triflurydyna/typiracyl finansowana w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego znalazta
sie na 8. miejscu wsrdd substancji czynnych finansowanych w ramach onkologicznych pro-
gramow lekowych o najwiekszej liczbie pacjentow w 2020 roku (Jakubiak 2022). W 2021 . i
| potowie 2022 r., triflurydyna/typiracyl znalazta sie odpowiednio na 9 i 12 miejscu wsrod
substancji czynnych finansowanych w ramach onkologicznych PL o najwiekszej liczbie leczo-
nych pacjentow, co wskazuje na ugruntowang pozycje i szerokie zastosowanie leku w wa-
runkach rzeczywistej praktyki klinicznej w osrodkach polskich (Uchwaty Rady NFZ).

Preparat leczniczy Lonsurf® jest refundowany ze srodkow publicznych w krajach referencyj-
nych Unii Europejskiej/Europejskiego Stowarzyszenia Wolnego Handlu (EU/EFTA), a takze w
Wielkiej Brytanii.

W Wielkiej Brytanii w grudniu 2022 roku, NICE opublikowata finalng wersje pozytywnej re-
komendacji refundacyjnej dotyczacej stosowania T/T u dorostych pacjentow leczonych
wczesniej dwoma lub wiecej schematami leczenia. W dokumencie wskazano, Ze biorac pod
uwage stopien cigezkosci choroby i jej wptyw na jakosc oraz diugosc zycia, najbardziej praw-
dopodobne oszacowanie efektywnosci kosztowej terapii miesci sie w przyjetym zakresie
optacalnosci (NICE 2022).

W Irlandii, wniosek dotyczacy finansowania ze srodkow publicznych preparatu Lonsurf® we
wskazaniu leczenie przerzutowego raka zotgdka, ztoZono do National Centre for Pharmacoe-
conomics (NCPE) wlutym 2022 roku. W marcu 2022 r., na podstawie skroconej formy raportu,
(tzw. rapid HTA) NCPE stwierdzito, Ze nie jest konieczne przeprowadzenie petnej oceny tech-
nologii. Po dyskusjach cenowych przeprowadzonych w maju 2022 r., proces dotyczacy finan-
sowania preparatu Lonsurf® nadal trwa i oczekuje sie na pojawienie rekomendacji refunda-

cyjnej.

3.2.1 Wnioskowane warunki refundacji
triflurydyny/typiracylu

Whnioskuje sie o dostepnosc terapii triflurydyna/typiracylem (Lonsurf®) w leczeniu przerzu-
towego raka Zotadka (w tym gruczolakoraka potaczenia przetykowo-zotgdkowego) u doro-
stych pacjentow, ktorzy byli leczeni dwoma schematami leczenia zaawansowanej choroby,
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w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka Zotadka (ICD-10:
C16)” za odptatnoscig bezptatnie.

Tab. 12. Wnioskowany sposob finansowania.

Proponowana cena zbytu
netto

Cena zbytu netto poszczegolnych opakowan preparatu Lonsurf® wynosi:

2120,98 zt -
6 362,93 zt -
2 827,97 zt -
8 483,90 zt -

(15 mg + 6,14 mg) x 20 tabletki powlekane,
(15 mg + 6,14 mg) x 60 tabletki powlekane,
(20 mg + 8,19 mg) x 20 tabletki powlekane,
(20 mg + 8,19 mg) x 60 tabletki powlekane.

Kategoria dostepnosci re-
fundacyjnej

Program Lekowy

Poziom odplatnosci

Bezplatny

Grupa limitowa

1196.0, Trifluridyna, typiracyl

Proponowany instrument
podziatu ryzyka

Tab. 13. Whnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnio-
skiem refundacyjnym

Dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem zotadka (w tym gruczolakorakiem
potaczenia przelykowo-zolgdkowego), ktorzy byli leczeni dwoma schema-
tami leczenia choroby zaawansowanej.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1.

2

oo oa

potwierdzony histologicznie gruczolakorak zotadka (w tym gruczo-
lakorak polaczenia przetykowo-zolgdkowego) (ICD-10: C16)
potwierdzenie uogdlnienia nowotworu, tj. obecnosci przerzutow w
narzadach odlegtych na podstawie badan obrazowych;
potwierdzenie obecnosci zmiany lub zmian nowotworowych umoz-
liwiajacych oceng odpowiedzi na leczenie;

wiek = 18 rok zycia;

stan sprawnosci ogélnej wedtug WHO 0-1;

wyniki badan laboratoryjnych zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

udokumentowana nieskutecznos¢ dwoch weczesniejszych standar-
dowych schematow leczenia choroby zaawamsowanej, w tym obej-
mujacych fluoropirymidyne, platyne i taksany Llub irynotekan lub
brak mozliwosci zastosowania wymienionych powyzej metod

w przyp adku pacjentow, u ktérych nowotwor byl HER2 dodatni ko-
niecznosc przyjecia uprzedniej terapii anty-HER2 (jesli byta do-
stepna).

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej dla
triflurydyny/typiracylu

Whioskowane jest wprowadzenie finansowania terapii triflurydyna/typiracylem (Lonsurf®) w
postaci tabletek, ze srodkow publicznych w leczeniu przerzutowego raka zotadka (w tym
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gruczolakoraka potaczenia przetykowo-zotadkowego) u dorostych pacjentow, ktorzy byli le-
czeni dwoma schematami leczenia ogolnoustrojowego zaawansowanej choroby, w ramach
nowego programu lekowego ,,Leczenie zaawansowanego raka Zotadka (ICD-10: C16)".

Triflurydyna/typiracyl jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej ,,1196.0, Trifluri-
dyna, typiracyl” w jednym programie lekowym:

e B.4  Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 - C20)”.

W zwiazku z tym nie bedzie konieczne tworzenie nowej grupy limitowej w przypadku pozy-
tywnej decyzji refundacyjnej dotyczace]j triflurydyny/typiracylu.

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

0d 2017 roku, produkt leczniczy Lonsurf® (triflurydyna/typiracyl) byt oceniany przez AOTMIT
trzy razy, jednak Zadne z ocenianych wskazan nie dotyczyto leczenia raka zotadka. Wszystkie
rozpatrzone przez Agencje wnioski odnosity sie do leczenia raka jelita grubego, zarowno w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (2 wnioski), jak i programu lekowego
(1 wniosek).

Z informac]ji udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia wynika, ze w okresie od 1 stycznia
2021 r. do 30 listopada 2021 r., triflurydyna/typiracyl byta finansowana w ramach procedury
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). W odpowiedzi Ministra Zdrowia na
interpelacje nr 28810, dotyczaca poziomu finansowania leczenia w ramach RDTL w latach
2020 - 2021, wsrod 93 substancji czynnych, ktorych leczenie sfinansowano, wymienia sie
triflurydyne/typiracyl we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C16. Biorac pod uwage obo-
wiagzujace przepisy, finansowanie triflurydyny/typiracylu w ramach RDTL dowodzi, ze spet-
nione zostato kryterium braku dostepnych i finansowanych ze srodkow publicznych alterna-
tyw leczenia o udowodnionej skutecznosci w analizowanym wskazaniu (Odpowiedz MZ 2021).

Oceny AOTMIT dotyczace triflurydyny/typiracylu

Jeden z trzech ocenianych przez Agencje wnioskow uzyskat pozytywna rekomendacje refun-
dacyjng dotyczaca zastosowania preparatu Lonsurf® w ramach RDTL we wskazaniu rak jelita
grubego (ICD-10: C20) w V linii leczenia systemowego. Agencja pozytywnie ocenita relacje
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania triflurydyny/typiracylu. Zarowno Rada Przejrzy-
stosci, jak i Prezes Agencji powotali sie na odnalezione dowody naukowe, wskazujace na
istotne statystycznie wyniki na korzysc triflurydyny/typiracylu wzgledem placebo w zakresie
przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) i przezycia wolnego od progresji choroby
(ang. progression-free survival, PFS) (Opinia RP 198/2020, Opinia Agencji 93/2020).

Pozostate dwa ocenione przez AOTMIT wnioski otrzymaty negatywna rekomendacje refunda-
cyjna we wskazaniu leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20) w ramach
programu lekowego oraz leczenie raka zagiecia watrobowego okreznicy (ICD-10 C18.3), w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

W pazdzierniku 2017 roku, zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali, Ze do-
stepne dowody nie uzasadniaja finansowania produktu leczniczego Lonsurf® (triflurydyna/ty-
piracyl), w ramach programu lekowego , Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD 10 C 18 - C 20)”. Agencja przedstawita szereg uwag i zastrzezen
zarowno do analizy klinicznej, jak i programu lekowego przedstawionego przez wniosko-
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dawce. Zwrécono uwage na fakt, Ze w zadnym z przedstawionych badan nie wykazano sta-
tystycznie istotnego wptywu wnioskowanej technologii na uzyskanie odpowiedzi na leczenie.
Wskazano rowniez na obniZzong wiarygodnosc zewnetrzng wynikow ze wzgledu na wykorzy-
stanie badan prowadzonych w populacji azjatyckiej, a takze brak uzytecznosci kosztowej
wnioskowanej technologii, nawet z uwzglednieniem proponowanego instrumentu podziatu
ryzyka (Stanowisko RP 105/2017, Rekomendacja 61/2017). Pomimo negatywnej opinii przed-
stawionej zaréwno przez Rade Przejrzystosci, jak i Prezesa Agencji, Minister Zdrowia
podjat decyzje o finansowaniu triflurydyny/typiracylu w leczeniu zaawansowanego raka
jelita grubego w ramach programu lekowego B.4, ktéry obowiazuje od listopada 2019
roku. Obecnie program nosi hazwe ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita gru-
bego (ICD-10: C18 - C20), a finansowane wskazanie dla triflurydyny/typiracylu dotyczy lecze-
nia trzeciej lub czwartej linii chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (Obwieszcze-
nie MZ 2023).

W pazdzierniku 2017 r. AOTMIT uznato za niezasadne objecie finansowaniem ze srodkéw pu-
blicznych preparatu Lonsurf® w ramach RDTL. Agencja podkreslita, ze triflurydyna/typiracyl
stanowity juz przedmiot oceny AOTMIT w ramach standardowego procesu refundacyjnego. W
swojej decyzji prezes Agencji uznat za zasadne podtrzymanie argumentow przytoczonych we
wczesniejszej rekomendacji, negatywnie opiniujac zastosowanie preparatu Lonsurf® w kon-
tekscie RDTL (Opinia RP 338/2017, Opinia Agencji 3/2017).

Szczegdtowe informacje dotyczace finansowania triflurydyny/typiracylu (Lonsurf®) we wska-
zaniach innych niz leczenia raka Zotadka przedstawiono w Tab. 19.

Oceny AOTMIT dotyczace leczenia raka zotadka substancjami innymi niz triflurydyna/ty-
piracyl

0d 2011 roku, Agencja ocenita szesnascie wnioskow dotyczacych leczenia raka zotagdka pre-
paratami innymi niz Lonsurf® (triflurydyna/typiracyl). Wsrod ocenianych substancji czynnych
znalazt sie ramucyrumab, paklitaxel, trastuzumab, tegafur +gimeracyl +oteracyl, sorafenib,
regorafenib, temozolomid, streptozocyna oraz imatynib. W latach 2011 - 2022, za zasadne
uznano objecie refundacjg paklitaksel, trastuzumab, sorafenib oraz temozolomid. Szesc z
rozpatrywanych wnioskow odnosito sie w swoich wskazaniach wytacznie do raka Zotadka. W
pozostatych dziesieciu wnioskach uwzgledniono szerszy zakres wskazan, wsrod ktorych wy-
mieniano m.in. raka Zotgdka (ICD-10: C16). Lacznie jedenascie z szesnastu ocenianych wnio-
skow zostato pozytywnie zaopiniowanych przez AOTMIT - trzy wnioski we wskazaniu rak zo-
tadka i osiem wnioskow w szerszym zakresie wskazan.

Szczegotowe informacje dotyczace leczenia raka Zotadka preparatami innymi niz triflury-
dyna/typiracyl (Lonsurf®) przedstawiono w Tab. 20.

3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla triflurydyny/typiracylu
(Lonsurf®). Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz in-
stytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

¢ Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/
e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk

e Walia - http://awttc.nhs.wales
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e lIrlandia - http://www.ncpe.ie/

e Francja - http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https: //www.iqwig.de/

o Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
¢ Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

¢ Kanada - http://www.cadth.ca

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/

¢ Norwegia - https: //www.helsebiblioteket.no/helsebiblioteket

W wyniku powyzszego przegladu zidentyfikowano dziewiec Agencji HTA/instytucji dziataja-
cych w ochronie zdrowia, ktore opublikowaty informacje dotyczace rekomendacji refunda-
cyjnych/analiz klinicznych i ekonomicznych dla triflurydyny/typiracylu (Lonsurf®) w leczeniu
dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem zotadka, ktorzy byli wezesniej leczeni co naj-
mniej dwoma schematami (Tab. 14). W latach 2019 - 2022, opublikowano 4 pozytywne (NICE
2022, SMC 2021, HAS 2020, PBAC 2019), 1 warunkowo pozytywnga (CADTH 2020) oraz 1 nega-
tywna (Helse Vest RHF 2021) rekomendacje refundacyjna. Na stronach niemieckich agencji
oceny technologii medycznych odnaleziono analize klinicznag i ekonomiczng produktu leczni-
czego Brukinsa (G-BA 2020, IQWiG 2020).

W grudniu 2022 roku, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) opublikowata
ostateczng wersje pozytywnej rekomendacji refundacyjnej dotyczacej stosowania T/T u do-
rostych pacjentow leczonych wezesniej dwoma lub wiecej schematami leczenia. Pozytywna
rekomendacja zostata przygotowana w oparciu o nowe, w porownaniu do przedstawionych
we wniosku z 2021 r., oszacowania dotyczace efektywnosci kosztowej terapii. W opubliko-
wanym dokumencie wskazano, Ze biorgc pod uwage stopien ciezkosci choroby i jej wptyw
na jakosc oraz dtugosc zycia, najbardziej prawdopodobne oszacowanie efektywnosci koszto-
wej terapii miesci sie w przyjetym zakresie optacalnosci. W dokumencie zwrocono rowniez
uwage, ze standardowe leczenie mGC i raka potaczenia przetykowo-Zotagdkowego wigkszosci
pacjentow, ktorzy byli leczeni wczesniej dwiema lub wigcej liniami leczenia, stanowi BSC.
Jak podkreslajg eksperci kliniczni, oczekiwana dtugos¢ zycia chorych leczonych wczesniej
dwiema liniami leczenia wynosi w obecnej praktyce od 2 do 4 miesiecy(NICE 2022).

W Irlandii, wniosek dotyczacy finansowania ze srodkow publicznych preparatu Lonsurf® we
wskazaniu leczenie przerzutowego raka zotadka, ztozono do National Centre for Pharmacoe-
conomics (NCPE) wlutym 2022 roku. W marcu 2022 r., na podstawie skroconej formy raportu,
(tzw. rapid HTA) NCPE stwierdzito, Ze nie jest konieczne przeprowadzenie petnej oceny tech-
nologii. Po dyskusjach cenowych przeprowadzonych w maju 2022 r., proces dotyczacy finan-
sowania preparatu Lonsurf® nadal trwa i oczekuje sig na pojawienie rekomendacji refunda-
cyjnej (NCPE 2022).

Agencje SMC 2021, HAS 2020 PBAC 2019 przygotowaty rekomendacje refundacyjne w oparciu
o istniejace dowody naukowe wskazujace na skutecznosc terapii triflurydyna/typiracylem.
W uzasadnieniu decyzji, agencje powotujg sie na wyniki pochodzace z badania klinicznego
Il fazy, w ktorym wykazano, Ze terapia triflurydyna/typiracylem wigzata sie¢ z poprawa prze-
Zycia catkowitego w porownaniu z placebo (SMC 2021, HAS 2020, PBAC 2019). Australijska
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agencja PBAC 2019 podkresla, Ze w kontekscie ograniczonych mozliwosci leczenia, niewielka
korzys¢ wynikajaca ze stosowania triflurydyny/tipiracylu moze byc¢ istotna dla pacjentow.
Zarowno SMC 2021, jak i HAS 2020 zauwazaja, ze brak jest innych metod leczenia o udowod-
nionej korzysci i akceptowalnym poziomie dowodaw.

Kanadyjska agencja CADTH, warunkowo zaleca refundacje triflurydyny/tipiracylu (Lonsurf®)
w potaczeniu z najlepsza terapig wspomagajaca (BSC), wskazujac na koniecznosc poprawy
efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu. Komisja wydata rekomendacje, ponie-
waz jest przekonana, ze istnieje kliniczna korzysc netto ze stosowania triflurydyny z tipira-
cylem w porownaniu z najlepsza terapig wspomagajaca (BSC), na podstawie statystycznie
istotnej i klinicznie znaczacej poprawy catkowitego przezycia. Ponadto triflurydyna/typira-
cyl charakteryzuje sie mozliwym do opanowania profilem dziatan niepozadanych i nie
wptywa negatywnie na jakosc zycia (CADTH 2020).

Jedna agencja przygotowata negatywna rekomendacje refundacyjna. Norweska agencja
Helse Vest w swojej decyzji podkresla, ze cena preparatu jest zbyt wysoka w stosunku do
udokumentowanej korzysci klinicznej leczenia, a zatem kryteria ustalania priorytetow nie
sg spetnione (Helse Vest RHF 2021).

Tab. 14. Rekomendacje zagranicznych agencji HTA dla triflurydyny/typiracylu.

Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie

rok

NICE 2022 (Wielka | Leczenie przerzutowego raka zotadka NICE rekomenduje finansowanie terapii.

Brytania) lub gruczolakoraka potaczenia zolad- _ AEGMF przygotowala. FEkQMendat:]g W
kowo-przetykowego u dorostych pacjen- | gparciu o nowe oszacowania dotyczace
tow leczonych wezesniej dwoma lub efektywnosci kosztowej terapii. W doku-
wigcej schematami. mencie 'pndkr.er:lnno-, ze standardowe lecze-

nie mGC i raka potaczenia przetykowo-zo-
tadkowego mqkmm pacjentow, ktorzy
hyll leczeni wezesniej dwiema lub wigcej li-
niami leczenia, stanowi BSC. Zgodnie z opi-
nig ekspertow khmcznych, oczekiwana dlu-
gosc zycia chorych leczonych wezesniej
dwiema liniami wynosi w obecnej praktyce
od 2 do 4 miesigcy. Dostgpne dowody kli-
niczne wskazuja, ze pacjenci leczeni T/T
2yja diuzej w porownaniu z chorymi, u kto-
rych stosuje sig BSC. NICE, biorac pod
uwage stopien cigzkosci choroby i jej wptyw
na jakosc i dlugosc zycia wskazuje, Ze naj-
bardzlaj prawdopodobne oszacowanie efek-
tywnosci kosztowej terapii miesci sie w za-
kresie optacalnosci.

MCPE 2022 (Irlan- | Leczenie doroslych pacjentow z przerzu- | Mie jest zalecane przeprowadzenie pelnej

dia) towym rakiem zotadka, w tym z gruczo- oceny technologii. NCPE zaleca, aby nie
lakorakiem potaczenia zoladkowo-prze- brac pod uwage refundacji triflurydyny/tipi-
lykowego, ktorzy byli wezesniej leczeni racylu po przedstawionej cenie”.

co najmniej dwoma weczesniejszymi
schematami leczenia systemowego z po-
wodu zaawansowanej choroby.

SMC 2021 (Szko- Leczenie w Il Linii dorostych pacjentéw z | SMC rekomendugje ﬁmnsnmie terapii.
cja) przerzutowym rakiem zotadka, w tym z | W uzasadnieniu Agencja powoluje sie na
gruczolakorakiem polaczenia zoladkowo- | wyniki pochodzace z badania Klinicznego |l
przetykowego, ktorzy byli wezesniej le- fazy, w ktorym terapia trlﬂ.urydynq_jtyp"-q.

czeni co najmniej dwoma schematami cy[em w]q_za{a 51@ - P‘,'Plt-a'll‘,\(q| Pmezyc]a cat.
terapii systemowej z powodu zaawanso- kowitego w poréwnaniu: zplar:eba Komitet
wanej choroby. rozwazyl rowniez korzysci plynace ze stoso-

‘wania triflurydyny/tipiracylu w kontekscie
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

Helse Vest RHF
2021 (Norwegia)

Leczenie dorostych pacjentow z rakiem
zotadka z przerzutami, w tym z gruczo-
lakorakiem potaczenia zotadkowo-prze-
tykowego, uprzednio leczonych co naj-

mniej dwoma schematami leczenia ogol-
noustrojowego zaawansowanej choroby.

HAS 2020 (Fran-
cja)

Leczenie dorostych pacjentow z rakiem
zotadka z przerzutami, w tym z gruczo-
lakorakiem potaczenia zotadkowo-prze-
tykowego, ktorzy byli wezesniej leczeni
co najmniej dwoma schematami lecze-

nia systemowego z powodu zaawansowa-

nej choroby iz wynikiem w skali spraw-
nosci PS-ECOG wynoszgcym 0 Lub 1.

modyfikatorow decyzji SMC, ktore mozna
zastosowac w przypadku wysokich wskazni-
kow efektywnosci kosztowej, i zgodzit sie,
Ze brak jest mnyeh metod leczenia o udo-

HAS rekomenduje finansowanie terapii,
zarowno w ramach leczenia szpitalnego, jak
i detalicznego.

Komisja podkresla, ze rak zotadka i gruczo-

lakorak pota_czania qudkowa—przetykowega
54 powaznymi, zagrazajacymi 2yciu choro-
bami. Komisja wskazuje, ze stosunek sku-
tecznosci do dzialan mapmq;danych jest
‘umiarkowany. Nie r_:tﬁie]q, alternatywne leki

‘0 akeep tnwalnym poziomie dowodow w te-

korakiem polaczenia zotagdkowo-przety-
kowego, ktorzy byli juz leczeni co naj-
mniej 2 schematami terapii systemowej
z powodu zaawansowanej choroby.

_rapii trzeciej i pozniejszych linii.
G-BA 2020 Leczenie dorostych pacjentow z rakiem G-BA odnosi sie do korzysci wynikajgcych z
(Niemcy) zotadka z przerzutami, w tym z gruczo- terapii triflurydyna/typiracylem + BSC w po-
lakorakiem potaczenia zotadkowo-prze- rownaniu z placebo + BSC i okreslit liczbe
lykowego, ktorzy byli wczesniej leczeni pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia.
co najmniej dwoma schematami lecze- G-BA przyjal, ze liczba pacjentow rocznie
nia systemowego z powodu zaawansowa- | wyniesie okolo 590 - 1 030, a roczne koszty
nej choraby. terapii triflurydyna/typiracylem na pacjenta
mogg wyniesc 43 985,80 €.
IQWIG 2020 Leczenie dorostych pacjentow z przerzu- | Liczbe pacjentow kwalifikujacych sie do le-
(Niemcy) towym rakiem zotadka, w tym gruczola- | czenia triflurydyng/typiracylem w ramach

whnioskowanego wskazania oszacowano na
586 - 1 026. Roczny koszt terapii triflury-
dyna/typiracylem jednego pacjenta oszaco-
wano na 44 007,55 €.

nada)

CADTH 2020 (Ka-

Leczenie dorostych pacjentow z rakiem
zotadka z przerzutami lub gruczolakora-
kiem polaczenia zoladkowo-przelyko-
wego, ktorzy byli wezesniej leczeni co
najmniej dwiema liniami chemioterapii,

w tym fluoropirymidyna, platyna i taksa-

nem lub irinotecanem, a w stosownych
przypadkach terapia ukierunkowang na
HER2/neu.

pERC warunkowo zaleca refundacje triflu-
rydyny/tipiracylu (Lonsurf®) w polaczeniu z
najlepszj terapig wspomagajaca (BSC), jesli
nastapi poprawa efektywnosci kosztowej do
akceptowalnego poziomu.

Komisja wydata rekomendacjg, poniewaz
jest przekonana, ze istnieje kliniczna ko-
rzysc netto ze stosowania triflurydyny z tipi-
racylem w porownaniu z najlepsza terapig
wspomagajaca (BSC), na podstawie staty-
stycznie istotnej i klinicznie znaczacej po-
prawy calkowitego przezycia. Ponadto tri-
flurydyna /typiracyl charakteryzuje sie moz-
Liwym do opanowania profilem dziatan nie-
pozadanych i nie wplywa negatywnie na ja-
kos¢ zycia. pERC zauwaza, ze triflury-
dyna/typlracyl jest zgodna z oczekiwaniami
paCJentow, zapewniajac im dodatkowa op-
cje leczenia, ktora oferuje poprawe przezy-
cia.

PBAC 2019 (Au-
stralia)

Leczenie pacjentow z gruczolakorakiem
zotadka z przerzutami, w tym gruczola-
korakiem polaczenia zoladkowo-przely-
kowego, ktorzy byli wezesniej leczeni

PBAC rekomenduje finansowanie terapii.
PBAC wskazuje na istnienie duzego i nieza-

'spokojonego zapotmbowama na dodat-

kowe terapie dla pacjentow z opornym na
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Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok

lub nie s3 kandydatami do leczenia fluo- | leczenie gruczolakorakiem mG/GEJ, ktorzy
ropirymidyna, platyng i chemioterapia sa w dobrym stanie sprawnosci. PBAC wyra-
oparta na taksanie lub irinotecanie oraz, | zil zadowolenie, ze Atriflurydyna/typiracyl u

w stosownych przypadkach, terapig, mektorych pacjentow zapewnia memel.kq_
ukierunkowana na HER2/neu (tj. trastu- | poprawe caikuwrtegn przezycia w pumwna*
zumabem). niu z BSC. W swojej decyzji PBAC odnosi sie

do dowodéw pochodzacych z badan klinicz-
nych, w ktorych potwierdzono skutecznosc
triflurydyny/tipiracylu w odniesieniu do wy-
diuzenia mediany przezycia catkowitego w
porownaniu do placebo. PBAC podkresla, ze
w kontekscie ograniczonych mozliwosci le-
czenia, niewielka kurzysc ze stosowania tri-
.ﬂurydynyftiplracylu moze byc istotna dla
niektorych pacjentow.

* zalecenie to nalezy rozwazyc, uwzgledniajac jednoczesnie kryteria okreslone w Health (Pricing and Supply
of Medical Goods) Act 2013;

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Nalezy podkresli¢, Ze Zzadna z nizej oméwionych substancji nie stanowi alternatywy te-
rapeutycznej dla T/T we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obecnie finansowanych ze srodkow publicznych w leczeniu raka Zo-
tadka (ICD-10: C16) jest 20 substancji czynnych (Obwieszczenie MZ 2023).

We wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C16, z poziomem odptatnosci bezptatnie, refundo-
wane sg nastepujace substancje czynne w ramach programu lekowego:

B.58. ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotadka (ICD-10: C15 - C16)” -
ramucyrumab w skojarzeniu z paklitakselem (leczenie raka Zotgdka).Od listopada 2022 r., do
programu lekowygo B.58., poza pacjentami z rakiem zotgdka, kwalifikowani sg chorzy z ra-
kiem przetyku. W leczeniu raka Zotadka, w ramach programu lekowego B.58, finansuje sie
jedna linie leczenia. Leczenie zaawansowanego raka zotadka obejmuje ramucyrumab w sko-
jarzeniu z paklitakselem w przypadku pacjentow, u ktérych wykazano progresje choroby po
wczesniejszej chemioterapii pochodnymi platyny i fluoropirymidyna (Il linia leczenia). Le-
czenie zaawansowanego raka przetyku obejmuje leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioterapig zawierajacg pochodng platyny i fluoropirymidyne dorostych pacjentow z
miejscowo zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami, lub z HER-2
ujemnym gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego (I linia leczenia). W mono-
terapii dorostych pacjentow z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawracajacym lub przerzu-
towym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku, ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie
opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyna, od listopada 2022 r. stoso-
wany jest niwolumab (Obwieszczenie MZ 2023).

W ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu nowotwor ztosliwy zotadka (ICD-10: C16), z
poziomem odptatnosci bezptatnie, refundowane sa:

¢ kapecytabina,

s Kkarboplatyna,
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e cisplatyna,

o cyklofosfamid,
¢ dakarbazyna,
o docetaksel,

» doksorubicyna,
e epirubicyna,

e etopozyd,

e fluorouracyl,

e ifosfamid,

e irynotekan,

¢ lanreotyd,

e oktreotyd,

o oksaliplatyna,
e paklitaksel,

e winkrystyna,

e winorelbina,

e temozolomid.

W leczeniu nowotworu ztosliwego Zotadka, dodatkowe kryteria odnosnie wskazania refunda-
cyjnego dotycza paklitakselu - refundacja w przypadku zaawansowanego raka zotadka w
drugie]j linii leczenia oraz temozolomidu - refundacja w przypadku rozpoznania nisko zroz-
nicowanego howotworu neuroendokrynnego i progresji po pierwszej linii chemioterapii.

Dla pozostatych refundowanych substancji czynnych nie przedstawiono dodatkowych kryte-
riow dotyczacych wskazania refundacyjnego (Obwieszczenie MZ 2023).

Zadna z substancji czynnych finansowanych w ramach programu lekowego, we wskazaniu
okreslonym kodem ICD-10: C16, nie stanowi alternatywy terapeutycznej dla triflurydyny/ty-
piracylu we wnioskowanym wskazaniu. W leczeniu raka zotadka, w ramach programu leko-
wego B.58, finansuje sie jedna linie leczenia. Finansowany od listopada 2022 roku ramucy-
rumab (B.58), w skojarzeniu z paklitakselem, finansowany jest w przypadku pacjentow, u
ktorych wykazano progresje choroby po wczesniejszej chemioterapii pochodnymi platyny i
fluoropirymidyna (Il linia leczenia; Obwieszczenie MZ 2023).

Do 2019 roku, wytyczne ESMO wskazywaty, ze opcje leczenia moga byc stosowane sekwen-
cyjnie w drugiej i trzeciej linii, ale nie ma wyraznych dowodéw na korzysc terapii poza
leczeniem drugiej linii. W zaktualizowanych wytycznych ESMO 2022 powyzsze zdanie zmie-
niono, odwotujac sie do wynikéw z RCT wskazujacych na korzysc ptynaca ze stosowania T/T
w 3L i przygotowano rekomendacje wskazujaca, ze u pacjentow z PS 0-1 zaleca sie chemio-
terapie trzeciego rzutu z zastosowaniem triflurydyny/tipiracylu (I, A).

50



Triflurydyna/ typiracy (Lonsurf®) will linii lezenia przerzutowego raka Zotadka — analiza problemu decyzvinego

4 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ 2021).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): , Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie” (AOTMIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Rozwazanym wskazaniem refundacyjnym triflurydyny/typiracylu (Lonsurf®) jest leczenie
przerzutowego raka zotadka (w tym gruczolakoraka potaczenia przetykowo -zotadkowego) u
dorostych pacjentow, ktorzy byli leczeni dwoma schematami leczenia zaawansowanej cho-
roby (tj. leczenie w 3L).

Przeprowadzony przeglad systematyczny wytycznych postepowania klinicznego oraz dowo-
dow naukowych wskazuje na brak dostepnych i finansowanych alternatywnych dla T/T w 3L
mGC opcji leczenia, ktore posiadatyby udowodniony wptyw na rokowanie pacjentow.

Obecnie dostepnych i finansowanych w Polsce, w leczeniu raka zotadka (ICD-10: C16), jest
20 substancji czynnych. W ramach programu lekowego, z poziomem odptatnosci bezptatnie,
refundowana jest 1 substancja czynna: ramucyrumab (B.58.). W ramach katalogu chemiote-
rapii, z poziomem odptatnosci bezptatnie, refundowanych jest 19 substancji czynnych: ka-
pecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, docetaksel, doksorubi-
cyna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, oktreotyd, ok-
saliplatyna, paklitaksel, winkrystyna, winorelbina oraz temozolomid (Obwieszczenie MZ
2023).

Zadna z substancji czynnych finansowanych w ramach programu lekowego, we wskazaniu
okreslonym kodem ICD-10: C16, nie stanowi alternatywy terapeutycznej dla triflurydyny/ty-
piracylu we wnioskowanym wskazaniu. W leczeniu raka zotadka, w ramach programu leko-
wego B.58, finansuje sie jedna linie leczenia. W przypadku pacjentéw z rakiem Zotadka, u
ktorych wykazano progresje choroby po wczesniejszej chemioterapii pochodnymi platyny i
fluoropirymidyna, w ramach Il linii leczenia stosowany jest ramucyrumab w skojarzeniu z
paklitakselem (Obwieszczenie MZ 2023).

—_



Triflurydyna/ typiracy (Lonsurf®) will linii lezenia przerzutowego raka Zotadka — analiza problemu decyzvinego

Mozliwosci Il linii leczenia GC zarowno w Polsce, jak i ogétem w Europie, sg obecnie
ograniczone do stosowanych poza wskazaniami rejestracyjnymi schematéw chemiotera-
pii, ktdre wiaza sie ze znaczna toksycznoscia i nie majg udowodnionej skutecznosci w Il
linii leczenia. Wiekszosc pacjentow z rakiem Zotadka jest diagnozowana w stadium z prze-
rzutami, w ktorym operacja lecznicza nie wchodzi w gre, a tylko niewielka liczba pacjentow
moze byc w stanie medycznie podotac operacji paliatywnej. W zwiazku z tym cele leczenia
mGC obejmuja przedtuzenie zycia, ztagodzenie objawéw choroby oraz poprawe QoL
(Kantar Health 2018).

Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania w przypadku mGC sg dostepne i opublikowane
przez rozne instytucje miedzynarodowe i krajowe, w tym ESMO i amerykanskg NCCN. Inne
dostepne wytyczne koncentruja sie na populacjach azjatyckich, jednak ze wzgledu na roz-
nice biologiczne miedzy GC u pacjentow azjatyckich, skutecznosc tych metod leczenia u
pacjentow europejskich jest niepewna.

Europejskie wytyczne kliniczne, w ramach lll linii leczenia wymieniajg jedynie terapig tri-
flurydyna/typiracylem oraz BSC (DGHO 2021). Eksperci szwajcarscy wskazuja, ze w terapii
[l linii aGC, pembrolizumab zostat zatwierdzony przez FDA w 2017 roku (ale nie przez EMA
lub Swissmedic). Alternatywnym inhibitorem punktow kontrolnych w leczeniu III linii jest
niwolumab, ktory zostat dopuszczony do stosowania przez Swissmedic na podstawie kontro-
lowanego placebo badania ATTRACTION-02. Chociaz niwolumab wykazywat aktywnosc nieza-
leznie od ekspresji PD-L1, wyniki tego badania nie zostaty szeroko przyjete w krajach za-
chodnich, gtownie ze wzgledu na czysto azjatycka populacje badana (Siebenhuner 2021).

Do 2019 roku, wytyczne ESMO wskazywaty, Ze opcje leczenia moga byc stosowane sekwen-
cyjnie w drugiej i trzeciej linii, ale nie ma wyraznych dowodow na korzysc terapii poza
leczeniem drugiej linii. W zaktualizowanych wytycznych ESMO 2022 powyzsze zdanie zmie-
niono, odwotujac sie do wynikow z RCT wskazujgcych na korzysc ptynaca ze stosowania T/T
w 3L i przygotowano rekomendacje wskazujaca, ze u pacjentow z PS 0-1 zaleca sie chemio-
terapie trzeciego rzutu z zastosowaniem triflurydyny/tipiracylu (I, A).

W Europie, w leczeniu pacjentow z mGC 3L+ stosuje sie czasem schematy chemioterapii off-
label, jednak chemioterapia powyzej 2L wigze sie z mniejszg liczba odpowiedzi na le-
czenie i nie ma dowodéw klinicznych wskazujacych na staty i istotny klinicznie wptyw
chemioterapii na OS (Kim 2015, Edwards 2018). Co wazniejsze, schematy chemioterapii 3L
wigzg sie z szeregiem dziatan toksycznych, w tym nudnosciami, wymiotami, zmeczeniem,
biegunka i bolem brzucha (Edwards 2018, Casamayor 2018). Dlatego wiele schematow che-
mioterapii nie zapewnia poprawy jakosci zycia, a moze potencjalnie pogorszyc¢ QoL z powodu
cytotoksycznych dziatan niepozadanych (Casamayor 2018). Poniewaz pacjenci z postepujaca
chorobg maja zwykle niski PS, te agresywne schematy chemioterapii mogg rowniez nie byc
wykonalnymi opcjami leczenia ze wzgledu na zwigzane z nimi toksycznosc (Kim 2015,
Edwards 2018).

Zadna z analizowanych w miedzynarodowym badaniu klinicznym Ill fazy terapii, nie wykazata
porownywalnych korzysci w zakresie OS w 3L+ mGC, w tym trzy terapie immunoonkologiczne
nie przeszty pomysinie badan Il fazy lub wycofano ich europejskie pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu.
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W ostatnich latach postep w terapii uprzednio leczonego mGC byt minimalny, a wiele
badan lll fazy nie osiggneto swoich pierwotnych punktow koricowych (Bang 2018, Shitara
2018). Co wiecej, terapie immunoonkologiczne, ktére wykazaty korzysci w zakresie OS
w wielu innych typach nowotwordow, nie wykazaty znaczacej poprawy OS w mGC w po-
rownaniu z chemioterapia, ze wzgledu na agresywny i szybko postepujacy charakter
choroby (Tab. 15).

Tab. 15 Badania Ill fazy w uprzednio leczonym raku zoladka, w ktorych nie osiagnieto punktow

koncowych.

Badanie

Linia leczenia, populacja

Wyniki

GRANITE-1; ewerolimus plus BSC
vs. placebo plus BSC RCT; N=656
(Ohtsu 2013)

Il linia, zaawansowany rak zoladka

mOS: 5.4 vs. 4.3 m (NS)
mPFS: 1.7 vs. 1.4 ms (NS)
ORR: 4.5% vs. 2.1%

RADPAC; ewerolimus plus pakli-
taksel vs. paklitaksel plus placebo
RCT; N=300 (Al-Batran 2017)

Il linia, zaawansowany rak zotadka

mOS: 6.1 vs. 5.1 m (NS)
mPFS: 2.2 vs. 2.1 m (NS)
ORR: 8.0% vs. 7.3%

GOLD; olaparib plus paklitaksel
vs. paklitaksel plus placebo

RCT; N=643 (Bang 2017)

Il linia, zaawansowany rak zotadka

mOS: 8.8 vs. 6.9 m (NS)
mPFS: NA (NS)

KEYNOTE-061; pembrolizumab vs.
paklitaksel

RCT; N=592 (Shitara 2018)

Il linia, wykazujacy ekspresje PD-
L1 zaawansowany gruczolakorak
GC lub GEJ

mOS: 9.1 vs. 8.3 m (NS)
mPFS: 1.5 vs. 4.1 m (NS)

JAVELIMN Gastric 300; awelumab
plus BSC vs. chemioterapia (pakli-
taksel lub irinotecan) plus BSC

Il linia, nieresekcyjny, nawro-
towy, miejscowo zaawansowany
lub przerzutowy gruczolakorak GC

mOS: 4.6 vs. 5.0 m (NS)
mPFS: 1.4vs. 2.7 m
ORR: 2.2% vs. 4.3%

lub GEJ

RCT; N=371 (Bang 2018)
2L: druga linia; 3L: trzecia linia; B5C: najlepsza dostepna terapia; GC: rak Zotadka; GEJ: polazenie Zotadkowo-przelykowe; PO-
L1: ligand programowane] smierci-1; mOS: mediana przezycia calkowitego; mPFS: mediana przezycia wolnego od progresji cho-
roby; N/A: niedostepne; NS: nigistotne; ORR: calkowity odsetek odpowiedzi; RCT: randomizowane badanie kentrolowane;

Ponadto badania, w ktorych wykazano korzysci kliniczne w 3L+ mGC, byty prowadzone wy-
tacznie w populacjach azjatyckich, co obejmuje badania z zastosowaniem apatynibu (Chiny)
i niwolumabu (Japonia, Korea i Tajwan) (ClinicalTrials.gov 2011, ClinicalTrials.gov 2016, Kang
2017) (Tab. 16).

Tab. 16 Badania lll fazy w uprzednio leczonym raku zotadka, w ktéorych wykazano korzysci
kliniczne w populacji azjatyckiej.

Badanie

NCT01512745, NCT00970138; apa-
tynib vs. placebo

RCT; N=267, 141

ATTRACTION-2; niwolumab vs.

placebo
RCT; N=493 (Kang 2017)

Wyniki
mOS: 6.5 vs. 4.7 months

mPFS: 2.6 vs. 1.8 months
ORR: 2.8% vs. 0%

m05: 5.3 vs. 4.1 months

mPFS: 1.6 vs, 1.5 months
ORR: 11.2% vs. 0%

Linia leczenia, populacja

3L+; zaawansowany lub przerzu-
towy gruczolakorak zoladka lub
GEJ

3L+; zaawansowany rak GC lub
GEJ

Ze wzgledu na roznice biologiczne migedzy GC u pacjentow azjatyckich, skutecznosc tych
metod leczenia u pacjentow europejskich jest niepewna. Zostato to potwierdzone przez
ESMO i JSMO, ktore opracowaty dostosowane do warunkow panazjatyckich wytyczne doty-
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czace praktyki klinicznej w zakresie postepowania z pacjentami z mGC, a takze przez Com-
mittee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). CHMP zauwazyt, ze niwolumab przy-
niost korzys¢ w postaci wydtuzenia czasu przezycia tylko o jeden miesigc i nie byto jasne,
czy korzysc wykazana w azjatyckiej populacji pacjentow bedzie widoczna u pacjentow eu-
ropejskich (EMA 2018, Muro 2019). CHMP stwierdzit, Ze wobec braku dalszych danych nie jest
mozliwe ustalenie, Ze korzysci ze stosowania niwolumabu przewyZszajg ryzyko, a zatem nie
wykazano korzysci ze stosowania niwolumabu w leczeniu GC (EMA 2018).

Majac na uwadze wytyczne kliniczne, status finansowania oraz aktualng praktyke kliniczng
w Polsce uznano, ze najbardziej adekwatnym komparatorem dla wnioskowanej interwencji
(triflurydyna/typiracyl), bedzie standardowa terapia, jednak brak jest podstaw do przyjecia,
ze skutecznosc istotnie rozni sie od ramienia kontrolnego z TAGS.
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5 Efekty zdrowotne

Celem leczenia wzaawansowanym raku zotgdka jest przede wszystkim ztagodzenie objawow
zwigzanych z chorobg, poprawa jakosci zycia oraz wydtuzenie przezycia (Mukkamalla 2022).
Wydtuzenie przezycia oraz ztagodzenie objawow klinicznych choroby powinno odbywac sie
przy jak najmniejszej toksycznosci zwiazanej z leczeniem i ograniczonym negatywnym wpty-
wie na jakosc Zycia (Kamiya 2018).

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie z ktorymi ocenie
powinny byc¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koncowe,
odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpie-
czenstwa zastosowanego leczenia (AOTMIT 2016).

Istotne klinicznie punkty koncowe majgce szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry Lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koricowe zawarte w analizie klinicznej powinny doty-
czyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic
miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowa-
nia racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty Kry-
tyczne danego problemu zdrowotnego).

W 2019 roku, Europejska Agencja Lekow opracowata dokument uzasadniajacy wskazanie do
stosowania triflurydyny/typiracylu w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem
zotadka, w tym gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego, ktorzy byli wezesniej
leczeni dostepnymi terapiami, w tym chemioterapia opartg na fluoropirymidynie, platynie,
taksanie i irinotecanie lub chorych, ktorzy nie kwalifikuja sie do stosowania wymienionych
terapii. Decyzja EMA zostata podjeta w oparciu o wyniki pochodzace z randomizowanego
badania klinicznego TAGS. Do badania kwalifikowano dorostych pacjentéw z potwierdzonym
histologicznie, nieresekcyjnym, przerzutowym rakiem gruczotowym zotadka (w tym gruczo-
lakorakiem potaczenia przetykowo-zotagdkowego), zgodnie z klasyfikacja American Joint
Committee on Cancer (7. edycja). Kwalifikujacy sie do badania pacjenci otrzymali wczesniej
dwa lub wiecej standardowych schematow leczenia zaawansowanej choroby i odnotowano u
nich progresje choroby w ciagu 3 miesiecy od podania ostatniej dawki przyjmowanej po-
przednio terapii lub nie byli w stanie tolerowac stosowanego schematu leczenia. W badaniu
oceniano punkty koricowe takie jak przezycie catkowite (ang. overall survival, OS), przezycie
bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS), bezpieczenstwo stosowania te-
rapii oraz odsetek pacjentow u ktorych odnotowano catkowita odpowiedz na leczenie (ang.
overall response rate, ORR), wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR),
czas do pogorszenia stanu sprawnosci wg skali ECOG oraz jakosc zycia uwarunkowana stanem
zdrowia (ang. health related quality of life, HRQoL) (EMA 2019).

Europejska Agencja Lekow (EMA) uznata, Ze korzysci ptynace ze stosowania leku Lonsurf®
przewyzszajg ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE. Agencja uznata za
istotne korzysci ze stosowania leku Lonsurf® w przedtuzaniu zycia u pacjentow z przerzuto-
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wym rakiem jelita grubego i przerzutowym rakiem zotadka, ktorzy wczesniej byli juz pod-
dawani leczeniu. W odniesieniu do bezpieczenstwa, choc dziatania niepozadane zwigzane ze
stosowaniem leku Lonsurf® mogg byc powazne, sg one zgodne z tym, czego mozna si¢ spo-
dziewac w odniesieniu do leku cytotoksycznego. Agencja uznata, Ze zastosowane srodki sg
odpowiednie w celu poradzenia sobie z ryzykiem (EMA 2019a).

W wytycznych opublikowanych zarowno przez EMA, jak i FDA, dotyczacych punktow korico-
wych stosowanych w badaniach klinicznych lekow przeciwnowotworowych, wymieniana jest
ocena przezycia catkowitego (0S). OS stanowi uniwersalny punkt koncowy, ktory umozliwia
bezposrednig ocene korzysci wynikajacych z leczenia. Petna ocena OS nie zawsze jest moz-
liwa ze wzgledu na oczekiwane ditugie przezycie pacjentow, co wiazatoby sie z prowadzeniem
dtugiego okresu obserwacji w badaniu klinicznym. W zwiazku z tym wsrod pierwszorzedo-
wych punktéw koricowych, ktore oceniane s dla terapii przeciwnowotworowych, analizie
poddaje sie rowniez przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Istotne jest rowniez prze-
prowadzenie oceny odpowiedzi na leczenie - wskaznik odpowiedzi krotkoterminowej stanowi
obiektywna odpowiedz kliniczna (ang. objective response rate, ORR). Eksperci EMA wska-
zuja, Ze w analizie efektywnosci lekow przeciwnowotworowych nalezy uwzglednic ocene
punktow koricowych klasyfikowanych jako PROs (z ang. patient-reported outcomes), ktore
umozliwiaja petniejsza ocene efektywnosci klinicznej zastosowanego leczenia na chorego,
uwzgledniajac jego perspektywe i postrzeganie choroby. W ocenie jakosci Zzycia pacjentow
mozna uwzglednic¢ ogdlne kwestionariusze oceny jakosci Zycia stosowane w ocenie pacjen-
tow onkologicznych np. EORTC QLQ (EMA 2019, FDA 2018).

Majac na uwadze powyzsze informacje, ocena skutecznosci w opracowywanej analizie zo-
stanie przeprowadzona w oparciu o nastepujace punkty koricowe:

o przezycie catkowite (ang. overall survival, 0OS),
e przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS),
e pogorszenie stanu sprawnosci wg skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group),
e jakosc zycia.
Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie raportowanych w badaniach
zdarzen niepozadanych:
¢ zdarzenia niepozadane dowolnej przyczyny (ang. adverse events of any cause),

e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events),

e zdarzenia niepozadane prowadzace do modyfikacji dawki i przerwania leczenia,
¢ zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i
profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka choro-
bowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-
nego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematow
leczenia.
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6 Rodzaj i jakosé dowodow

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA) AOTMIT 2016, poszukiwano dowodow naukowych najwyzszej jakosci, ktérych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymen-
talnej ocenianej interwencji (zgodnie z klasyfikacja przedstawiong w Tab. 17) oraz ktore
uwzgledniaty punkty koricowe zdefiniowane w rozdziale 5. Natomiast do analizy skutecznosci
praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa poszukiwano takze dowodow z nizszych poziomow
wiarygodnosci, w tym pragmatycznych prob klinicznych z randomizacja, badan obserwacyj-
nych, badan opisowych, czy rejestrow pacjentow.

Tab. 17 Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych Oceny
Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ bada- Rodzaj | Opis podtypu
nia badania
Przeglad sys- | |IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
;t::rpratyczny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie eks- | IlA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja (ang.
perymen- randomized controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kliniczna z ran-
talne domizacjg (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorandomizacja.
lnc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji (ang.
clinical controlled trial, CCT).
1D Badanie jednoramienne
Badanie ob- A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Sewacyine 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowga
Z grupakon- grupa kontrolng;
trolng, :
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng,
grup3 kontrolng.
"D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rownoczasowg
grupa kontrolng.
HIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno - kontrolne (retrospektywne).
Badanie opi- | IVA Seria przypadkow - badanie pretest / posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
sowe danych przed zastosowaniem ocenianego postgpowania i po nim).
VB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem danych
tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvVC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia eks- Vv Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz ra-
pertow porty paneli ekspertow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania triflurydyny/typiracylu (Lonsurf®) w lecze-
niu przerzutowego raka zotgdka w porownaniu do wyboru lekarza/standardowej terapii.

Whioskowane wskazanie refundacyjne dotyczy dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem
Zotadka (w tym gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-zZotagdkowego), ktorzy byli wcze-
sniej leczeni dwoma schematami leczenia ogolnoustrojowego zaawansowanej choroby.

Preparat Lonsurf® (triflurydyna/typiracyl) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby
dostepny w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka zotadka
(ICD-10: C16)”, dajac szanse pacjentom z przerzutowym rakiem Zotgdka, ktorzy wczesniej
byli juz poddawani leczeniu, na przedtuzenie zycia przy utrzymaniu niepogorszonej jego
jakosci oraz ztagodzenie objawéw choroby. Ze wzgledu na zaawansowane stadium choroby
oraz wiek (= 65 lat), w ktorym zazwyczaj stawiana jest diagnoza, nie ma mozliwosci wyko-
nania zabiegu operacyjnego, a wigkszosc pacjentow nie toleruje agresywnych schematow
chemioterapii ze wzgledu na zwiekszong liczbe chorob wspatistniejacych. W tej szybko po-
stepujacej i Smiertelnej chorobie niewielki odsetek pacjentow, u ktorych rozpoznano mGC,
przezyje dwie tury leczenia systemowego i bedzie kandydatami do terapii 3L w Europie (5%
- 22,5%). Obecnie dostepne opcje leczenia paliatywnego stosowane u pacjentow z zaawan-
sowanym rakiem zotgdka, podawane nie sg w celu wyleczenia chorego, lecz ztagodzenia
objawow choroby, utrzymania jakosci Zycia oraz ochrony przed ewentualnymi powiktaniami
wynikajacymi ze stosowanego schematu leczenia. Lonsurf® jest jedynym lekiem, ktory w
globalnym badaniu klinicznym lll fazy wykazat statystycznie istotna i klinicznie znaczaca ko-
rzysc w zakresie OS u pacjentow z 3L+ mGC, szybko postepujaca i sSmiertelng choroba, dla
ktorej nie ma wskazanych metod leczenia, a jednoczesnie zapewniat mozliwy do opanowania
profil bezpieczenstwa i utrzymywat HR-QoL pacjentow.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO (S) (ang. population, intervention, com-
parison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 18. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem Zotadka (w tym gruczolakorakiem polacze-
nia przetykowo-zotadkowego), ktorzy byli leczeni dwoma standardowymi schema-
tami leczenia choroby zaawansowanej (tj. leczenie w 3L).

Interwencja (1) triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®)

Komparator (C) Terapia standardowa

Efekty zdrowotne (0O) | Skutecznosc:
e przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S),
e« przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS),
= pogorszenie stanu sprawnosci wg skali ECOG (Eastem Cooperative Oncology
Group),
e jakosc zycia.
Bezpieczenstwo:
s zdarzenia niepozadane dowolnej przyczyny (ang. adverse events of any
cawise),

« zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related ad-
verse events, TRAE),

58



Triflurydyna/ typiracd (Lonsurf®) wlll linii leczenia przerzutowsgo raka Zotadka — analiza problemu decyzvinego

Kryterium Charakterystyka
e« zdarzenia niepozadane prowadzace do modyfikacji dawki i przerwania le-
czenia,

« zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu.

Typ badan (S)

Badania pierwotne, ktore zostaly okreslone jako:
e«  prospektywne,
« zrandomizacja,
s z grupg kontrolna.
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8 Aneks

8.1 Uchwaty / stanowiska / opinie / rekomendacje AOTMiT

Tab. 19 Wczesniejsze uchwaty / stanowiska / opinie / rekomendacje AOTMIT dotyczace finansowania triflurydyny/typiracylu (Lonsurf®) we wskazaniach
innych niz leczenia raka zotadka.

Dokumenty, nr i
data wydania

Wskazanie

Stanowisko / Opinia RK / RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIT / AOTM

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
198/2020 z dnia 24
sierpnia 2020 r.

Opinia Agencji nr
93/2020 z dnia 1
wrzesnia 2020 r.

Rak jelita grubego
(ICD-10 C20) w V Li-
nii leczenia syste-
mowego, w ramach
ratunkowego do-
stepu do technolo-
gii lekowej

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaZa za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do techno-
logii lLekowych, leku Lonsurf® (trifluridine /tripiracyl), tabletki
20 + 8,19 mg w opakowaniu, we wskazaniu: rak jelita grubego
(ICD-10: C20) w ramach V linii leczenia systemowego.
Uzasadnienie opinii:

Wyniki dostepnej metaanalizy wskazujg na istotne statystycz-
nie wyniki na korzys¢ omawianej terapii wzgledem placebo w
zakresie OS i PFS. W wiekszosci z ocenianych subpopulacji pa-
cjentow odnotowano IS réznice na korzys¢ omawianej terapii
(poza populacja pacjentow z przerzutami wykrytymi < 18 mie-
siecy). EMA w swoim raporcie oceniajgcym potwierdzita sku-
tecznosc triflurydyna/typiracyl we wskazaniu rejestracyjnym.
Wydluzenie przezycia calkowitego w zwigzku z zastosowaniem
ocenianej terapii w porownaniu z réznymi alternatywami jest
klinicznie istotne. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania zostata oceniona jako pozytywna.

Opinia:

AOTMIT opiniuje pozytywnie zasadnosc finansowania ze srod-
kow publicznych leku Lonsurf® (triflurydyna /typiracyl) we wska-
zaniu rak jelita grubego (ICD-10 C 20) w V linii leczenia systemo-
wego, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.
Uzasadnienie opinii:

Odnalezione dowody naukowe wskazuja na mozliwe korzysci z
zastosowania wnioskowanej terapii w leczeniu raka jelita gru-
bego w porownaniu z placebo w zakresie wydluzenia przezycia
calkowitego i przezycia wolnego od progresji u pacjentow po
nieskutecznosci wezesniejszych czterech linii terapii. Wyniki me-
taanalizy badan klinicznych wskazujg na wyzsze o 30% prawdopo-
dobienstwo wydluzenia przezycia catkowitego i o 54% wyzsze
prawdopodobienstwo wydluzenia przezycia bez progresji w gru-
pie pacjentow stosujgcych lek Lonsurf®. Jako komparator dla
ocenianej interwencji przyjeto regorafenib. Odnalezione dowody
naukowe poréwnujace obie terapie wskazujg na zblizong sku-
tecznosc i brak roznic istotnych statystycznie w zakresie pierw-
szorzedowych punktow koncowych. Jednoczesnie oszacowany 3-
miesieczny koszt stosowania wnioskowanej technologii jest niz-
szy od kosztu 3-miesiecznego stosowania regorafenibu.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
338/2017 z dnia 23
pazdziernika 2017 r.

Rak zagiecia watro-
bowego okreznicy
(ICD-10 C18.3), w
ramach ratunko-
wego dostepu do

Opinia:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Lonsurf® (triflurydyna/typiracyl),

Opinia:
AOTMIT opiniuje negatywnie zasadnosc finansowania ze srod-
kow publicznych leku Lonsurf® (triflurydyna /typiracyl), tabletki a
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Dokumenty, nr i
data wydania

Wskazanie

Stanowisko / Opinia RK / RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIT / AOTM

Opinia Agencji nr
3/2017 z dnia 27

pazdziernika 2017 r.

technologii leko-
wych

tabletki a 20 + 8,19 mg, we wskazaniu: rak zagiecia watrobo-
wego okreznicy (ICD-10: C18.3).

Uzasadnienie opinii:

Zdaniem Rady wybor w badaniach klinicznych placebo jako
komparatora dla leku Lonsurf® budzi pewne watpliwosci, gdyz
praktyka kliniczna wskazuje na mozliwosc uzyskania istotnego
klinicznie efektu terapeutycznego przy zastosowaniu w oma-
wianej sytuacji kapecytabiny. Relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania wydaje sig, zdaniem Rady, zadowala-
jaca, zwazywszy na ograniczone opcje terapeutyczne w oma-
wianej populacji chorych. Na posiedzeniu Rady Przejrzystosci
w dniu 16 pazdziernika 2017 roku szczegolowo oceniono efek-
tywnos¢ kosztowg stosowania Lonsurf®u w ramach proponowa-
nego programu lekowego uznajac jg za niezadowalajaca. Kon-
sekwencja tego bylo negatywne stanowisko Rady.

20 + 8,19 mg, we wskazaniu: rak zagiecia watrobowego okrez-
nicy (ICD10: C18.3) w ramach ratunkowego dostepu do technolo-
gii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

Prezes uwaza za zasadne podtrzymanie argumentow przytoczo-
nych w rekomendacji nr 61/2017 z dn. 19.10.2017 r., gdzie tri-
flurydyna /typiracyl stanowily juz przedmiot oceny Agencji w ra-
mach standardowego procesu refundacyjnego, tj.

e brak statystycznie istotnego wpltywu wnioskowanej
technologii na uzyskanie: catkowitej odpowiedzi na le-
czenie, czesciowej odpowiedzi na leczenie, obiektywnej
odpowiedzi na leczenie,

* wykorzystanie badan prowadzonych w populacji azja-
tyckiej,

*  brak uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii
nawet z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
podziatu ryzyka.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
105/2017 z dnia 16
pazdziernika 2017 r.

Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT nr
61/2017 z dnia 19
pazdziernika 2017 r.

Zaawansowany rak
jelita grubego (ICD-
10 C18-C20)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Lomsurf® (triflurydyna/typiracyl), w ra-
mach programu lekowego ,, Triflurydyna/typiracyl w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 - C20)”,
gdyz zaproponowany RSS jest dalece niewystarczajacy.
Uzasadnienie stanowiska:

Omawiana technologia w niewielkim stopniu (ok. 2 miesigce)
wydluza przezycie chorych z zaawansowanym rozsianym ra-
kiem jelita grubego i nieznacznie, bo tylko okolo 10-30 dni,
przediuza okres wolny od progresji choroby u osadb, u ktorych
inne metody leczenia sie nie powiodly.

Nie oceniano jakosci zycia leczonych pacjentow, podczas gdy
istnieje wysokie ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych,
mogacych obnizac jakesé zycia.

Rada przedstawila takze szereg uwag izastrzezen zarowno do
analizy klinicznej, jak i programu lekowego przedstawionego

Stanowisko:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Lonsurf® (triflurydyna /typiracyl), w ramach pro-

gramu lekowego ,, Triflurydyna /typiracyl w leczeniu zaawarmsowa-
nego raka jelita grubego (ICD 10 C 18 - C 20)".

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, hiorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci
uwaza, Ze dostepne dowody nie uzasadniajg finansowania ze
srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane ba-
dania, w ktérych to wykazano istotny statystycznie wptyw na
przezycie calkowite oraz przezycie wolne od progresji, jednakze
efekt ten jest niewielki zwlaszcza w odniesieniu do kosztow ja-
kie musi ponies¢ ptatnik w celu jego uzyskania. W Zadnym z
przedstawionych badan nie wykazano statystycznie istotnego
wplywu wnioskowanej technologii na uzyskanie: catkowitej od-
powiedzi na leczenie, czesciowej odpowiedzi na leczenie, obiek-
tywnej odpowiedzi na leczenie.
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Dokumenty, nri |Wskazanie Stanowisko / Opinia RK / RP Rekomendacja Prezesa AOTMIT / AOTM
data wydania

przez wnioskodawce. Zaproponowany instrument dzielenia ry- [ Populacja badania Yoshino 2012 byta w 100% azjatycka. Jest to
zyka dalece nie zapewnia kosztowej uzytecznosci wnioskowa- |wazne ze wzgledu na fakt, ze badanie RECOURSE pokazato roz-
nej technologii. nice w wynikach zaleznie od rasy pacjentow. Rowniez badania
obserwacyjne prowadzone byly jedynie w japonskich osrodkach,
co obniza wiarygodnosc zewngtrzng wynikow przy ocenie zasad-
nosci refundacji w populacji polskiej.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze nawet proponowany instru-
ment podzialu ryzyka nie zapewnia uzytecznosci i kosztowej
wnioskowanej technologii. Podstawowym ograniczeniem wplywa-
jacym na niepewnosc uzyskanych wynikow jest uwzglednienie w
ramieniu komparatora kosztu chemioterapii paliatywnej przy
jednoczesnym pominieciu potencjalnego wplywu na skutecznosc.

Tab. 20 Wezesniejsze uchwaty / stanowiska / opinie / rekomendacje AOTMIT dotyczace leczenia raka zotadka preparatami innymi niz triflurydyna/typi-
racyl (Lonsurf™).

Dokumenty, nri |Wskazanie Stanowisko / Opinia RK / RP Rekomendacja Prezesa AOTMIT / AOTM

data wydania

Wskazanie obejmujace wylacznie rak zotadka

Opinia Rady Przej- |Uogdlniony rak gru- | Opinia: Opinia:

rzystosci nr 50/2020 | czolowy zotadka Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze AOTMIT opiniuje negatywnie zasadnosc finansowania ze srod-

z dnia 2 marca 2020 | (ICD-10: C16.8) srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do kow publicznych leku Cyramza (ramucyrumab) we wskazaniu uo-

r. technologii lLekowych, leku Cyramza (ramucirumab), koncen- | gélniony rak gruczotowy zotadka (ICD-10: C16.8) w ramach ratun-
trat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka &8 100 mg, fiol. | kowego dostepu do technologii lekowej.

Opinia AOTMIT nr 10 ml, zawierajaca 100 mg ramucirumabu,, we wskazaniu: uo- | Uzasadnienie opinii:

2572020 z dnia 4 golniony rak gruczotowy zotadka (ICD-10: C16.8).

U pacjentow otrzymujgcych RAM uzyskano mediang czasu prze-
zycia 5,2 miesigca, zas w PLC 3,8 miesigca. Mediana czasu prze-
Analiza kliniczna wykazata, ze w porownaniu do terapii pakli- |zycia wolnego od progresji u pacjentow otrzymujacych RAM wy-
takselem, stosowanie terapii skojarzonej ramucyrumab+pakli- |niosta 2,1 miesigca, zas w grupie PLC 1,3 miesigca. W badaniu
taksel wigze sig z umiarkowanym wydluzeniem mediany prze- |nie wykazano korzystnego wplywu stosowania ramucyrumabu na
zycia (9,63 vs. 7,36 miesigca) oraz mediany czasu do progresji | polepszenie ogolnej jakosci zycia pacjenta wzgledem placebo.
(4,40 vs. 2,86 miesigca). Nie wykazano poprawy jakosci Zycia |Zdarzenia niepozadane w grupie RAM odnotowano u 94% pacjen-
w grupie chorych, u ktorych stosowano ramucyrumab (badanie | tow. W grupie RAM czesciej niz w grupie PLC odnotowywano

Il fazy Fuchs 2014). Stosowanie ramucyrumabu zwigzane jest |nadcisnienie tetnicze i tetnicze zdarzenia zakrzepowozatorowe.
z czestszym wystepowaniem dzialan niepozadanych, takich

marca 2020 r. Uzasadnienie opinii:
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jak zmeczenie, krwawienie, krwotok, nadcisnienie, zapalenie
jamy ustnej, obrzek obwodowy, bialkomocz, neutropenie oraz
leukopenie. Ponadto, obserwowano zdarzenia niepozadane ty-
powe dla leczenia antyangiogennego: incydenty zakrzepowo-
zatorowe, perforacje przewodu pokarmowego, krwawienie,
nadcisnienie tetnicze, biatkomocz, przetoki.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
64/2016 z dnia 11
lipca 2016 r.

Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT nr
42/2016 z dnia 13
lipca 2016 r.

Zaawansowany rak
zoladka (ICD-10:
C16)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Cyramza (ramucyrumab) koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji; 10 mg/ml; 2 fiolki o pojem-
nosci 10 ml; kod EAN: 5909991205898, we wskazaniu: leczenie
dorostych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zo-
ladka lub potaczenia przetykowo-zolgdkowego, u ktorych wy-
kazano progresje choroby po wezesniejszej chemioterapii za-
wierajacej pochodng platyny i fluoropirymidyne.
Uzasadnienie stanowiska:

Nie wykazano poprawy jakosci zycia w grupie chorych, u kto-
rych stosowano ramucyrumab. Poréwnania posrednie stosowa-
nia monoterapii ramucyrumabem vs. placebo sugeruja nie-
wielki, w stosunku do obserwowanych dzialan niepozadanych,
zysk w zakresie przezyc catkowitych. Przedlozona przez pro-
ducenta analiza efektywnosci kosztowej stosowania ramucy-
rumabu w proponowanym programie lekowym dedykowanym
dla chorych na zaawansowanego raka zoladka wskazuje, we
wszystkich wariantach, na kilkukrotne przekroczenie progu
ICUR granicznego dla technologii efektywnych kosztowo w
Polsce, pomimo uwzglednienia w analizie proponowanego in-
strumentu dzielenia ryzyka. NICE wydal w 2016 roku nega-
tywng rekomendacje dla leku Cyramza podkreslajgc w reko-
mendacji niezadowalajaca efektywnosc kosztowa. W zwiazku
z tym Rada przyjeta stanowisko jak wyzej.

Stanowisko:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Cyramza, ramucyrumab, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji; 10 mg/ml; 2 fiolki o pojemnosci 10 ml; kod
EAN: 5909991205898, we wskazaniu: leczenie dorostych chorych
na zaawansowanego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia prze-
tykowo-zotadkowego, u ktorych wykazano progresje choroby po
weczesniejszej chemioterapii zawierajacej pochodna platyny i
fluoropirymidyne, w ramach programu lekowego: , Leczenie zaa-
wansowanego raka zolgdka ramucyrumabem (ICD-10 C16)”.

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto-
sci, dostepne dowody naukowe oraz wyniki analiz farmakoekono-
micznych stwierdza, ze stosunkowo niewielki efekt terapeu-
tyczny ramucyrumabu, zwigzane z jego stosowaniem dzialania
niepozadane oraz bardzo wysokie koszty leku czynig niezasad-
nym jego finansowanie ze srodkéw publicznych. Analiza kliniczna
wykazata, Ze w porownaniu do terapii paklitakselem (PAK), sto-
sowanie terapii skojarzonej ramucyrumab+paklitaksel (RAM+PAK)
wigze sie z umiarkowanym wydtuzeniem mediany przezycia (9,63
vs. 7,36 miesigca) oraz mediany czasu do progresji (4,40 vs. 2,86
miesigca). Nie wykazano poprawy jakesci Zycia w grupie cho-
rych, u ktdrych stosowano ramucyrumab.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr 18/2015
z dnia 26 stycznia
2015 r.

Nowotwory ztosliwe
zotadka (kody ICD-
10: C16, C16.0,
€16.1, C16.2,
C16.3, C16.4,

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg le-
kow, wymienionych w ponizszej tabeli, zawierajacych sub-
stancje czynna paclitaxelum, w zakresie wskazan do stosowa-
nia lLub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
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C16.5, C16.6,
C16.8, C16.9)

okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. nowo-
twor zlosliwy zotadka (kody ICD-10: C16, C16.0, C16.1, €C16.2,
C16.3, C16.4, C16.5, C16.6, C16.8, C16.9) w przypadku zaa-
wansowanego raka zotadka w drugiej linii leczenia - w kata-
logu lekow stosowanych w ramach chemioterapii.
Uzasadnienie opinii:

Zgodnie z danymi pismiennictwa naukowego leki zawierajace
substancje czynna Paclitaxel sg stosowane w chemioterapii
zaawansowanego raka zotadka jako Il linia leczenia i ich sku-
tecznosc jest podobna, a profil toksycznosci nieco korzyst-
niejszy, w porownaniu do innych chemioterapeutykow stoso-
wanych w tym wskazaniu, takich jak irinotekan. W Polsce
srednia cena lekow zawierajacych paclitaxel jest nizsza niz
srednia cena lekow zawierajgcych irinotekan, ktory jest finan-
sowany w naszym kraju ze srodkow publicznych jako Il linia
leczenia raka zotadka.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
261/2013 z dnia 17
grudnia 2013 r.

zesa ADTMIT nr
177/2013 z dnia 17
grudnia 2013 r.

Rekomendacja Pre-

Zaawansowany rak
zotadka (ICD-10:
C16)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacje
leku Herceptin we wskazaniu leczenie zaawansowanego raka
zoladka w ramach proponowanego programu lekowego, pod
warunkiem zachowania efektywnosci kosztowej leczenia. Zda-
niem Rady, zaproponowane przez producenta instrumenty
dzielenia ryzyka sg niezadowalajace.

Uzasadnienie stanowiska:

Herceptin (trastuzumab) stosowany w skojarzeniu z chemiote-
rapig wykazuje udokumentowany efekt paliatywny przejawia-
jacy sie istotnym statystycznie wydluzeniem czasu przezycia
chorych na raka zotadka w fazie rozsiewu, ktorych nie podda-
wano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu roz-
siewu. Zysk kliniczny ze stosowania trastuzumabu jest naj-
wigkszy u chorych z nadekspresjq HER (wydtuzenie mediany
przezycia w podgrupie IHC3+), co znajduje odzwierciedlenie
w zapisach proponowanego programu lekowego. Jednocze-
snie, przedlozona przez producenta analiza farmakoekono-
miczna wykazata, ze po uwzglednieniu propenowanych instru-
mentow dzielenia ryzyka, koszty stosowania tego leku w do-
celowej populacji znaczaco przekraczaja prog przyjety dla
technologii efektywnych kosztowo w Polsce.

Stanowisko:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu lecz-
niczego Herceptin (trastuzumab), proszek do przygotowania kon-
centratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiolka,
kod EAN: 5909990855919, pod warunkiem osiggniecia efektywno-
sci kosztowej leczenia.

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzysto-
sci uwaza, ze dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecz-
nosc trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia.
Leczenie paliatywne trastuzumabem istotnie statystycznie wy-
dluza czas przezycia chorych, przy czym najwigksza korzysc z le-
czenia odnoszg chorzy z nadekspresja HER2. Takze migedzynaro-
dowe rekomendacje zalecaja trastuzumab w leczeniu chorych z
nadekspresjg HER2 przy zastosowaniu schematow: trastuzumab -+
5- fluorouracyl + cisplatyna lub trastuzumab + kapecytabina + ci-
splatyna.
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Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
78/2013 z dnia 27
maja 2013 r.

Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT nr
59/2013 z dnia 27
maja 2013 r.

Zaawansowany rak
zotadka (ICD-10:
C16)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie pro-
duktu leczniczego Teysuno (tegafur +gimeracyl +oteracyl) we
wskazaniu: leczenie w skojarzeniu z cisplatyng zaawansowa-
nego raka zotadka u dorostych.

Uzasadnienie stanowiska:

Z ograniczonych badan klinicznych wynika, ze lek moze miec
mniejsze dzialania niepozadane, aczkolwiek wiele badan jest
jeszcze w toku. Ogolny koszt stosowania tego nowego pro-
duktu leczniczego jest nieznacznie nizszy w porownaniu do
podobnych mu, ale sprawdzonych w wielu badaniach klinicz-
nych lekow stosowanych w nieoperacyjnym izaawansowanym
raku Zoladka. Zdaniem Rady Przejrzystosci obecnie przed-
wczesna jest refundacja tego leku.

Stanowisko:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) we wskazaniu:
leczenie, w skojarzeniu z cisplatyna, zaawansowanego raka zo-
tadka u dorostych.

Uzasadnienie stanowiska:

Jak wynika z dostepnych publikacji wynikow badan, skutecznosc
Teysuno jest na podobnym poziomie, jak obecnie powszechnie
stosowane: fluorouracyl w skojarzeniu z cisplatyna oraz kapecy-
tabina w skojarzeniu z cisplatyna. Z ograniczonych badan klinicz-
nych wynika, ze lek moze miec mniejsze dziatania niepozadane,
aczkolwiek wiele badan jest jeszcze w toku. Ogolny koszt stoso-
wania tego produktu leczniczego jest nieznacznie nizszy w po-
rownaniu do jemu podobnych, ale sprawdzonych w wielu bada-
niach klinicznych lekow stosowanych w nieoperacyjnym i zaa-
wansowanym raku zolgdka. Prezes Agencji, przychyla sie do sta-
nowiska Rady Przejrzystosci, ze objecie refundacjg, tego pro-
duktu leczniczego ze srodkow publicznych jest przedwczesne.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
100/2011 z dnia 21
listopada 2011 r.

Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT nr

stopada 2011 r.

84/2011 z dnia 21 li-

Rak zotadka (ICD-
10: C16)

Opinia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadna zmiane sposobu finan-
sowania swiadczenia gwarantowanego ,, Trastuzumab we
wskazaniu rak zotadka” poprzez finansowanie go w ramach
programu terapeutycznego, pod warunkiem obnizenia ceny
leku o 50%.

Uzasadnienie opinii:

Chemioterapia w skojarzeniu z trastuzumabem jest postepo-
waniem paliatywnym w leczeniu pacjentow z HER2-dodatnim
gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub gruczolakorakiem
potaczenia zotgdkowo-przelykowego, ktorych nie poddawano
wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby
rozsianej. Choc badania kliniczne potwierdzaja znamienne
wydtuzenie mediany przezycia calkowitego (o 4,6-5,7 mies.) u
pacjentow poddawanych chemioterapii w skojarzeniu z tra-
stuzumabem w porownaniu z pacjentami poddawanymi wy-
lacznie chemioterapii, jednak koszt leczenia produktem Her-

Stanowisko:

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania
swiadczenia gwarantowanego , Trastuzumab we wskazaniu rak
zotadka” poprzez finansowanie go w ramach programu terapeu-
tycznego, pod warunkiem obnizenia ceny leku o 50%.

Uzasadnienie stanowiska:

Ma podstawie dostepnych badan klinicznych mozna wnioskowac,
iz terapia trastuzumabem w skojarzeniu z chemioterapia w po-
rownaniu do samej chemioterapii istotnie statystycznie wydlza
czas przezycia calkowitego oraz czas przezycia wolnego od pro-
gresji. Jednoczesnie koszt leczenia chemioterapig z trastuzuma-
bem jest bardzo wysoki. Majac na uwadze powyzsze, w slad za
stanowiskiem Rady Komsultacyjnej Prezes Agencji uwaza za uza-
sadnione obnizenia ceny leku o 50%. Preparat Herceptin® (trastu-
zumab) jest aktualnie finansowany ze srodkow publicznych w
Polsce w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych realizowa-
nych w ramach programu chemioterapii niestandardowej.
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ceptin jest bardzo wysoki. Rada rekomenduje zatem finanso-
wanie trastuzumabu w ramach programu terapeutycznego,
pod warunkiem obnizenia jego ceny o 50%.

Szerszy zakres wskazan, w tym rak zofad

ka

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr 43/2022
z dnia 14 marca
2022 r.

Nowotwory pod-
scieliska przewodu
pokarmowego
(GIST) (ICD-10 C15,
c16, C17, C18,
C20, C48)

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadna kontynuacje refundacji
lekow zawierajacych substancje czynna sorafenibum we wska-
zaniu pozarejestracyjnym: leczenie nowotworow podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18,
C20, C48).

Uzasadnienie opinii:

W badaniu oceniano przezycie catkowite (OS) wsrod pacjen-
tow leczonych w ramach programu lekowego. Mediana OS
wsrod 137 pacjentow z nowotworami GIST leczonych sorafeni-
bem wyniosta 16,9 miesiaca (95%Cl:3,7; 24,3). Prawdopodo-
bienstwo 12- miesiecznego przezycia wynioslo 61,9%, 24-mie-
siecznego przezycia 36,2%, a 36- miesigcznego przezycia
16,8%. Uzyskane wyniki leczenia byty poréwnywalne z wyni-
kami badan klinicznych oceniajacych sorafenib w zblizonych
wskazaniach. Wytyczne kliniczne PTOK 2019, NCCN 2022
wskazujg na mozliwosc zastosowania sorafenibu u chorych z
nowotworami GIST, u ktorych pomimo leczenia pierwszolinio-
wego, w tym imatynibem i sunitynibem, doszlo do progresji
choroby.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
106/2019 z dnia 15
kwietnia 2019 r.

Nowotwory pod-
scieliska przewodu
pokarmowego
(GIST) (ICD-10 C15,
€16, C17, C18,
C20, C48)

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadna dalszg refundacje le-
kow zawierajacych substancji czynnej sorafenibum we wska-
zaniach pozarejestracyjnych: leczenie nowotworow podscieli-
ska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17,
€18, C20, C48).

Uzasadnienie opinii:

Brak zmian w zakresie rekomendacji odnesnie do leczenia pa-
cjentow z nowotworami podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST ) uzasadnia utrzymanie pozytywnej opinii Rady w spra-

wie refundacji leku sorafenib.
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Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
28/2015 z dnia 23
marca 2015 r.

zesa AOTMIT nr
19/2015 z dnia 23
marca 2015 r.

Rekomendacja Pre-

Nowotwory pod-
scieliska przewodu
pokarmowego
(GIST) (ICD-10 C
15,C16,C17,C
18, C 20, C 48)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Stivarga, (regorafenib), tabl. powl., 40 mg, 84 tabl., kod EAN
5908229302026, w ramach programu lekowego , Leczenie no-
wotworow podscieliska przewodu pokarmowego GIST (ICD-10:
C15, €16, C17, C18, C20, C48)".

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki badan jednoramiennych Il fazy wykazaty, ze REG oraz
SOR stosowane u pacjentow chorych na GIST wykazuja porow-
nywalne odsetki czesciowych odpowiedzi na leczenie, nato-
miast w zakresie pozostatych wynikow wskazujg na korzyst-
niejszy wplyw REG: w stabilizacji choroby, korzysci klinicznej
oraz mediany PFS. Jednakze nalezy miec na uwadze ograni-
czone wnioskowanie na podstawie powyzszych danych za-
czerpnietych z badan jednoramiennych. Analiza kosztow-uzy-
tecznosci przedstawiona przez wnioskodawce wykazala, ze te-
rapia regorafenibem jest bardziej skuteczna, lecz réwniez
drozsza od najlepszego leczenia wspomagajacego. Terapia re-
gorafenibem we wszystkich wariantach nie jest optacalna. Na-
tomiast oszacowane ceny progowe sa nizsze od wnioskowanej
ceny produktu leczniczego.

Stanowisko:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Stivarga, regorafenib, tabl. powl, 40 mg, 84 tabl, w
ramach programu lekowego ,,Leczenie nowotworow podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15,C 16, C17, C18, C
20, C 48)”

Uzasadnienie stanowiska:

Objecie refundacja regorafenibu, ktory jest drozszy od sorafe-
nibu, w ramach istniejgcego programu ,Leczenie nowotworow
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C
17, C 18, C 20, C 48)” bez jednoczesnej zmiany wielkosci nakta-
dow finansowych przeznaczonych na ten program moze spowo-
dowac ograniczenie dostepnosci do swiadczen dla wszystkich pa-
cjentow, ktorzy spelniajg kryteria wtaczenia. Wyniki analizy eko-
nomicznej wykazaty, ze inkrementalny wspolczynnik uzyteczno-
sci kosztow przewyzsza przyjety prog optacalnosci, a zapropono-
wany mechanizm podzialu ryzyka nie wplywa na zmiang wniosko-
wania.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
365/2014 z dnia 8
grudnia 2014 r.

C16 Nowotwor zlo-
sliwy zotadka, C17
Nowotwor zicsliwy
jelita cienkiego,
C18 Nowotwor zlo-
sliwy jelita gru-
bego, C19 Nowo-
twor zlosliwy zgie-
cia esiczoodbytni-
czego, C20 Nowo-
twor ztosliwy od-
bytnicy

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwazZa za zasadne objecie refundacjy le-
kow zawierajacych substancje czynna temozolomidum, w za-
kresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego. Warunkiem finansowania leczenia temozo-
lomidem we wskazaniach zakwalifikowanych do wyzej wymie-
nionych kodaw ICD-10 powinna by¢ rozpoznanie nisko zrézni-
cowanego nowotworu neuroendokrynnego i progresja po
pierwszej linii chemioterapii.

Uzasadnienie opinii:

W jedynym obserwacyjno-retrospektywnym badaniu dotycza-
cym omawianego zagadnienia (Welin 2011) odnotowano sto-
sunkowo wysoki odsetek odpowiedzi czesciowe]j i stabilizacji
na temozolomid stosowany samodzielnie lub w skojarzeniu z
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kapecytabing u chorych na nisko zréznicowanego raka neuro-
endokrynnego z progresjg po pierwszej linii chemioterapii.
Trzy rekomendacje kliniczne towarzystw naukowych, w tym
ESMO 2012 zalecajq stosowanie temozolomidu w omawianym
wskazaniu. Rowniez ekspert krajowy rekomenduje finansowa-
nie temozolomidu w eomawianym wskazaniu.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
287/2014 z dnia 22
wrzesnia 2014 r.

Nowotwory pod-
scieliska przewodu
pokarmowego
(GIST) (ICD-10:
C15; C16; C17;
C18; C20; C48) u
pacjentow z nowo-
tworami typu GIST
w trzeciej linii le-
czenia po niepowo-
dzeniu leczenia
imatynibem i suni-
tynibem

Opinia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie swiad-
czenia obejmujacego podawanie sorafenibu w ramach pro-
gramu leczniczego: , Leczenie nowotworow podscieliska prze-
wodu pokarmowego (GIST) (ICD-10: C15; C16; C17; C18; C20;
C48) u pacjentow z nowotworami typu GIST w trzeciej linii le-
czenia po niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem.
Rada akceptuje proponowane zapisy programu zdrowotnego.
Uzasadnienie opinii:

Wyniki badan klinicznych (jednoramienne, |l faza) wskazuja,
Ze u pacjentow po niepowodzeniu terapii imatynibem i sunity-
nibem zastosowanie sorafenibu pozwala na osiggnigcie cze-
sciowej odpowiedzi u 13% pacjentow, stabilizacje u 52% cho-
rych. Nie zanotowano koempletnych cdpowiedzi. Mediany PFS i
0OS wynosity odpowiednio 4,9 miesigca i 9,7 miesigca. Zastoso-
wanie sorafenibu w trzeciej linii leczenia jest rekomendo-
wane przez ESMO (2014) a takze przez NCCN oraz PUO. Zda-
niem ekspertow klinicznych zastosowanie sorafenibu w popu-
lacji chorych z nieskutecznoscig imatynibu i sunitynibu jest
jedyng dostepng aktywnga opcj terapeutyczng.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
108/2014 z dnia 28
marca 2014r.

zesa AOTMIT nr
56/2014 z dnia 28
marca 2014 r

Rekomendacja Pre-

Nowotwory ztosliwe
zotadka i jelita
cienkiego (ICD-10:
C16; C17.8)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usunigcie swiad-
czenia obejmujacego podawanie sorafenibu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C16; C17.8, realizowa-
nego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”, pod warunkiem ograniczenia
jego zastosowania do nowotworow typu GIST, po niepowodze-
niu leczenia imatynibem i sunitynibem. Zasadne wydaje sig,
aby cena opakowania leku zawierajacego sorafenib, stosowa-
nego w ramach chemioterapii niestandardowej nie byta wyz-

Stanowisko:

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemiote-
rapii niestandardowej sorafenibu w rozpoznaniach zakwalifiko-
wanych do koddw ICD-10;: C16; C17.8. Wiasciwe wydaje sie ogra-
niczenie zastosowania wnioskowanej technologii wylacznie do
terapii nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego
(GIST - ang. gastrointestinal stromal tumors), po niepowodzeniu
leczenia imatynibem i sunitynibem.

Uzasadnienie stanowiska:
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sza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Ob-
wieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumen-
tow podziatu ryzyka.

Uzasadnienie stanowiska:

Dostepne dane naukowe umiarkowanej jakosci wskazujg na
przydatnosc sorafenibu w leczeniu nowotworow GIST w przy-
padku niepowodzenia leczenia przy pomocy imatynibu oraz
sunitynibu. Takze rekomendacje towarzystw naukowych wska-
zujg sorafenib jako opcje terapeutyczng w leczeniu nowotwo-
row typu GIST, po niepowodzeniu leczenia imatynibem i suni-
tynibem.

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzysto-
sci, uwaza za zasadne finansowanie swiadczenia obejmujacego
podawanie lekow zawierajacych substancje czynna sorafenib we
wnioskowanych rozpoznaniu, realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej. Dostepne dane naukowe oraz re-
komendacje kliniczne wskazujg na przydatnos¢ wnioskowanej
substancji w terapii nowotworow GIST w przypadku niepowodze-
nia terapii przy pomocy imatynibu oraz sunitynibu. Zasadne wy-
daje sig, aby cena opakowania leku zawierajacego sorafenib,
stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej nie byta
wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Ob-
wieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentow
podziatu ryzyka, jesli sg stosowane.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
273/2013 z dnia 30
grudnia 2013 r.

zesa AOTMIT nr
185/2013 z dnia 30
grudnia 2013 r.

Rekomendacja Pre-

Nowotwory ztosliwe
zotadka, jelita
cienkiego, prze-
strzeni zaotrzewno-
wej i otrzewnej,
tarczycy (ICD-10:
C16.1; C48.8 i C73)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usunigcie swiad-
czenia obejmujacego podawanie sorafenibu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C16.1; C48.8 i C73, rea-
lizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadcze-
nia chemioterapii niestandardowej”, pod warunkiem ograni-
czenia jego zastosowania jedynie do nowotworow typu GIST,
po niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem, a takze
zroznicowanego raka tarczycy po niepowodzeniu leczenia jo-
dem radicaktywnym.

Uzasadnienie stanowiska:

Dostepne dane naukowe umiarkowanej i niskiej jakosci wska-
zuja na uzytecznosc sorafenibu w leczeniu nowotworow GIST
w przypadku niepowodzenia leczenia przy pomocy imatynibu
oraz sunitynibu. Takze rekomendacje towarzystw naukowych
(NCCN 2013, PUO 2011) wskazuja sorafenib jako opcje tera-
peutyczna w leczeniu trzeciego rzutu w nowotworach GIST.

Stanowisko:

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemiote-
rapii niestandardowej, swiadczenia obejmujgcego podawanie so-
rafenibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10:
C16.1; C48.8; C73, pod warunkiem ograniczenia jego zastosowa-
nia jedynie do nowotworow pedscieliskowych przewodu pokar-
mowego (GIST, ang. gastrointestinal stromal tumors), po niepo-
wodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem, a takze do zrézni-
cowanego raka tarczycy po niepowodzeniu leczenia jodem radio-
aktywnym.

Uzasadnienie stanowiska:

Dostepne dane naukowe, sa umiarkowanej i niskiej jakosci,
wskazujg one na wzyteeznosc sorafenibu w leczeniu nowotworow
GIST w przypadkach, gdy leczenie imatynibem oraz sunitynibem
nie przyniosto korzysci. Rekomendacje towarzystw naukowych
(National Comprehensive Cancer Network 2013, Polska Unia On-
kologii 2011) wskazuja sorafenib jako opcje terapeutyczng w
trzecim rzucie leczenia nowotworow GIST. Zastosowanie sorafe-
nibu w leczeniu raka tarczycy wspierajg dowody kliniczne umiar-
kowanej jakosci, w tym przede wszystkim niezakonczone bada-
nie DECISION. Wstepne wyniki, przedstawione w 2013 roku, po-
twierdzily aktywnos¢ sorafenibu w leczeniu zroznicowanego raka
tarczycy w przypadkach, gdy leczenie jodem radioaktywnym nie
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przynosito korzysci. Spowodowaty one, Ze sorafenib uzyskal reje-
stracje Agencji ds. Zywnosci i Lekow w USA (FDA - Food and Drug
Administration) do leczenia zroznicowanego raka tarczycy.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
272/2013 z dnia 30
grudnia 2013 r.

zesa AOTMIT nr
184/2013 z dnia 30
grudnia 2013 r.

Rekomendacja Pre-

Nowotwory ztosliwe
zotadka, jelita
cienkiego, prze-
strzeni zaotrzewno-
wej i otrzewnej,
tarczycy (ICD-10:
C48.0; C.17.9; C48;
C16.8; C16.9;
C17.0; C17.2i
C48.2)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie swiad-
czenia obejmujacego podawanie sorafenibu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C48.0; C.17.9; C48;
C16.8; C16.9; C17.0; C17.2 i C48.2, realizowanego w ramach
»Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii nie-
standardowej”, pod warunkiem ograniczenia jego zastosowa-
nia jedynie do nowotworow typu GIST, po niepowodzeniu le-
czenia imatynibem i sunitynibem. Jednoczesnie Rada zwraca
uwage, ze skutecznosc sorafenibu jest ograniczona jedynie do
nowotworow typu GIST, po niepowodzeniu leczenia imatyni-
bem i sunitynibem.

Uzasadnienie stanowiska:

Dostepne dane naukowe umiarkowanej i niskiej jakosci wska-
Zuja na uzytecznosc sorafenibu w leczeniu nowotworow GIST
w przypadku niepowodzenia leczenia przy pomocy imatynibu
oraz sunitynibu. Takze rekomendacje towarzystw naukowych
(NCCN 2013, PUO 2011) wskazuja serafenib jako opcje tera-
peutyczng w leczeniu trzeciego rzutu w nowotworach GIST.

Stanowisko:

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemiote-
rapii niestandardowej, swiadczenia obejmujacego podawanie so-
rafenibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10:
C48.0; C.17.9; C48; C16.8; C16.9; C17.0; C17.2 1 C48.2, pod wa-
runkiem ograniczenia jego zastosowania jedynie do nowotwarow
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST, ang. gastroin-
testinal stromal tumors), po niepowodzeniu leczenia imatynibem
i sunitynibem.

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzysto-
sci, uwaza za zasadne dalsze finansowanie terapii sorafenibem,
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C48.0;
C.17.9; C48; C16.8; C16.9; C17.0; C17.2 i C48.2, pod warunkiem
ograniczenia jego zastosowania jedynie do nowotworow podscie-
liskowych przewodu pokarmowego (GIST, ang. gastrointestinal
stromal tumors), po niepowodzeniu leczenia imatynibem i suni-
tynibem. Dostepne dane naukowe umiarkowanej i niskiej jako-
sci, wskazujg na uzytecznosc sorafenibu w leczeniu nowotworow
GIST w przypadkach, gdy leczenie imatynibem oraz sunitynibem
nie przyniosto korzysci. Rekomendacje towarzystw naukowych
(National Comprehensive Cancer Network 2013, Polska Unia On-
kologii 2011) wshkazuja sorafenib jako opcje terapeutyczng w
trzecim rzucie Leczenia nowotworow GIST.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
202/2013 z dnia 23
wrzesnia 2013 r.

zesa ADTMIT nr
130/2013 =z dnia 23
wrzesnia 2013 r.

Rekomendacja Pre-

Nowotwary ztosliwe
o okreslonym
umiejscowieniu
uznane lub podej-
rzane jako pier-
wotne, za wyjat-
kiem nowotworow
tkanki limfatycz-
nej, krwiotworczej

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie z wykazu
swiadczen gwarantowanych swiadczenia ,,podanie streptozo-
cyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow: |ICD10:
C15.9; ICD10: C16.9; ICD10: C18.9; ICD10: C34.3"

Uzasadnienie stanowiska:

Dane z pismiennictwa dotyczace zastosowania streptozocyny
w nowotworach neuroendokrynnych przelyku, zotadka, okrez-
nicy lub ptuca (nowotworom tym odpowiadajg kedy ICD10

Stanowisko:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwa-
rantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej podania streptozocyny w rozpoznaniach zakwa-
lifikowanych do kodow: nowotwory ztosliwe o okreslonym umiej-
scowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjatkiem
nowotworow tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek po-
krewnych: przelyk, nie okreslony (ICD10: C15.9); zotadek, nie
okreslony (ICD10: C16.9); okreznica, nie okreslona (ICD10:
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i tkanek pokrew-
nych: przetyk, nie
okreslony (ICD10:
C15.9); zotadek,
nie okreslony
(ICD10: C16.9);
okreznica, nie
okreslona (ICD10:
C18.9); ptat dolny
ptuca lub oskrzele
ptatowe dolne
(1ICD10: C34.3)

C15.9; C16.9; C18.9; C34.3, obejmujace takze inne niz neuro-
endokrynne typu mikroskopowe guza) s bardzo skape, glow-
nie z uwagi na rzadkosc wystepowania tych schorzen. Do-
stepne doniesienia wskazuja jednak, ze streptozocyna stoso-
wana samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi cytostatykami
wykazuje w omawianych przypadkach niezadowalajacy odse-
tek odpowiedzi i nie ma istotnego wplywu na czas przezycia
chorych.

C18.9); ptat dolny pluca lub oskrzele ptatowe dolne (ICD10:
C34.3).

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzysto-
sci uwaza, ze dane, uzyskane z nielicznego pismiennictwa, doty-
czgce zastosowania streptozocyny w ocenianych wskazaniach nie
potwierdzajg jej skutecznosci. Dostepne doniesienia wskazujg,
ze streptozocyna stosowana samodzielnie lub w skojarzeniu z in-
nymi cytostatykami wykazuje w tych wskazaniach niezadowala-
jacy odsetek odpowiedzi na leczenie i nie ma istotnego wplywu
na czas przezycia chorych. Dodatkowo dostepne sg alternatywne
terapie do stosowania streptozocyny, w postaci schematow che-
mioterapii opartych o inne cytostatyki lub paliatywne metody le-
czenia miejscowego (wyciecie przerzutéw, termoablacja, krioa-
blacja, embolizacja, radioterapia, a w przypadku guzow wykazu-
jacych zroznicowanie (G1, G2) réwniez analogi somatostatyny,
leczenie radioizotopowe lub interferon alfa).

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
101/2012 z dnia 29
pazdziernika 2012 r.

Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT nr
91/2012 z dnia 29
pazdziernika 2012 r.

Nowotwory pod-
scieliska przewodu
pokarmowego
(GIST) ICD-10 C15,
C16, C17, C18,
C20, C48

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkow publicznych produktu leczniczego Glivec (imatynib),
w ramach proponowanego przez wnioskodawce programu le-
kowego: ,Leczenie nowotworow podscieliska przewodu pokar-
mowego (GIST)”.

Jednoczesnie Rada pozytywnie opiniuje finansowanie imaty-
nibu w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu
»Leczenie nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST)”, w zakresie istniejace]j grupy Limitowej (bezptatnie
dla pacjenta) z uwzglednieniem wymogu oznaczania mutacji
KIT/7 PDGFRA.

Uzasadnienie stanowiska:

Biorac pod uwage skutecznosc kliniczna imatynibu oceniang w
oparciu o dwa randomizowane badania kliniczne: ACOSOG
79001 (poréwnujace terapie adiuwantowga imatynibem przez
12 miesiecy z placebo), badanie 55G XVIII AlG (poréwnujace
leczenie adiuwantowe imatynibem przez 36 miesiecy z tera-
pig imatynibem przez 12 miesiecy) oraz opinie ekspertow kli-
nicznych i uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM, Rada Przej-
rzystosci akceptuje proponowane leczenie uzupetniajace,

Stanowisko:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzysto-
scil nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
Glivec® (imatynib), tabl. powl., 400 mg, 30 tabl., kod EAN
5909990001071 w ramach proponowanego programu lekowego:
"Leczenie nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST) ICD-1- C 15, C 16, C17, C 18, C 20, C 48".

Jednoczesnie Prezes Agencji, majac na uwadze, iz najwieksza,
korzysc ze stosowania wnioskowanej terapii odnosza chorzy o
najwyzszym ryzyku nawrotu choroby, uwaza za zasadne finanso-
wanie ze srodkow publicznych preparatu Glivec® w ramach obec-
nie funkcjonujacego programu lekowego "L eczenie nowotworow
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) ICD-10- C 15, C 16,
C17, C 18, C 20, C 48" poszerzonego o populacje pacjentow po
zabiegu radykalnego usunigcia guza GIST z wysokim ryzykiem na-
wrotu.

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji uwaza, ze kryterium zastosowania wnioskowanej
terapii GIST powinno obejmowac potwierdzenie obecnosci mu-
tacji genu KIT lub/i PDGFRA, aby wylaczyc z leczenia uzupelnia-
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ktore jest rekomendowanym postepowaniem po wycieciu GIST |jacego przypadki GIST o genotypie o niskiej wrazliwosci na lecze-
o duzym ryzyku nawrotu w zaleceniach amerykanskich i euro- |nie imatynibem. Dostepne wyniki randomizowanych badan kli-
pejskich. Aktualnie brak jest alternatywnej opcji aktywnego |nicznych ACOSOG Z9001 (porownujace terapie adiuwantowg ima-
leczenia. tynibem przez 12 miesiecy z placebo) oraz SSG XVIII AlIG (porow-
nujjce leczenie adiuwantowe imatynibem przez 36 miesiecy z
terapig imatynibem przez 12 miesiecy) wskazuja na skutecznosc
kliniczng imatynibu w postepowaniu pooperacyjnym w przypadku
GIST o duzym ryzyku nawrotu. Zgodnie z opiniami ekspertow kli-
nicznych, zaleceniami miedzynarodowych towarzystw naukowych
oraz wytycznymi postepowania klinicznego preparat Glivec powi-
nien byc stosowany we wnioskowanym wskazaniu u chorych z wy-
sokim ryzykiem nawrotu, zwlaszcza w swietle aktualnego braku
alternatywnej opcji aktywnego leczenia.
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watrobowego okreznicy (ICD-10: C18.3). https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files /zlece-
nia_mz/2017 /129 /ORP/U_41_440_opinia_338 LONSURF® RDTL_art 31s.pdf [dostep:
05.05.2022]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 365/2014 z dnia 8 grudnia 2014 r. w sprawie zasadnosci ob-
jecia refundacja lekow zawierajacych substancje czynna temozolomidum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre-
slone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. https://bipold.aotm.gov.pl/assets/fi-
les/zlecenia_mz/2014/272/QRP/U_43 701 141208 opinia_365 temozolomidum_off _la-
bel.pdf [dostep: 05.05.2022]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 43/2022 z dnia 14 marca 2022 roku w sprawie objecia re-
fundacja lekow zawierajacych substancje czynnga sorafenibum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz ckreslone w Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczedo. https: //bipold.aotm. gov. pl/assets /fi-

les/off /2022 /ORP/U_11_72 14032022 o_43 sorafenibum_off-label_cykl zacz.pdf [do-
step: 05.05.2022]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 50/2020 z dnia 2 marca 2020 roku w sprawie oceny zasad-
nosci finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowych, leku Cyramza (ramucirumab) we wskazaniu: uogolniony rak gruczolowy
zoladka (ICD-10: C16.8). https://bipold.acotm.gov.pl/assets /files/zlece-
nia_mz/2020/029/0RP/U 9 72 200302 o 50 Cyramza_ramucirumab_ RDTL.pdf [dostep:
05.05.2022]

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. TRIFLURIDINE with TYPIRACYL.
https: //www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2019-11/fi-
les/trifluridine-and-typiracyl-psd-november-2019.pdf [dostep: 06.05.2022]

Piotr Potemski, Wojciech Polkowski, Krzysztof Bujko i wsp. Wytyeczne Polskiego Towa-
rzystwa Onkologii Klinicznej. Nowotwory ukladu pokarmowego. Aktualizacja na dzien
02.12.2015.

Rekomendacja nr 130/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie
streptozocyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow: nowotwory ztosliwe o
okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjatkiem nowo-
tworow tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych: przelyk, nie okreslony
(ICD10: C15.9); zoladek, nie okreslony (ICD10: C16.9); okreznica, nie okreslona (ICD10:
C18.9); plat dolny pluca lub oskrzele platowe dolne (ICD10: C34.3). https: //bi-
pold.actm. gov.pl/assets /files/zlecenia_mz/2013/239 /REK/RP_130_2013 Streptozo-
cyna.pdf [dostep: 05.05.2022]

Rekomendacja nr 177/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Herceptin (trastuzu-
mab), proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 150
mg, 1 fiolka, kod EAN: 5909990855919. https: //bipold.aotm.gov.pl/assets /files/zlece-
nia_mz/2013/296 /REK/RP_177 2013 _herceptin.pdf [dostep: 05.05.2022]

Rekomendacja nr 184/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen
gwarantowanych, obejmujacego podanie sorafenibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodow ICD-10 ICD-10: C48.0; C.17.9; C48; C16.8; C16.9; C17.0; C17.2 i C48.2, rozumia-
nego jako wchodzacego w sktad programu chemioterapii niestandardowej. https://bi-
pold.aotm. dov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/274/REK/RP_184 2013_Sorafenib.pdf

[dostep: 05.05.2022]

Rekomendacja nr 185/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen
gwarantowanych, ocbejmujgcego podanie sorafenibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych
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do kodow ICD-10: C16.1; C48.8; C73, rozumianego jako wchodzacego w sklad programu
chemioterapii niestandardowej. https://bipold.aotm.gdov.pl/assets /files/zlece-
nia_mz/2013/309/REK/RP_185 2013 Sorafenib.pdf [dostep: 05.05.2022]

Rekomendacja nr 19/2015 z dnia 23 marca 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Stivarga,
regorafenib, tabl. powl, 40 mg, 84 tabl, w ramach programu lekowego ,,Leczenie nowo-
tworow podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 € 15, C 16, C 17, C 18, C 20,
C 48)". https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files /zlece-
nia_mz/2015/004/REK/RP_19_2015_Stivarga.pdf [dostep: 05.05.2022]

Rekomendacja nr 42/2016 z dnia 13 lipca 2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Cyramza, ra-
mucyrumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 10 mg/ml; 2 fiolki o po-
jemnosci 10 ml; kod EAN: 5909991205898, w ramach programu lekowego: ,,Leczenie zaa-
wansowanego raka zoladka ramucyrumabem (ICD-10 C16)"”. https://bi-
pold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/132/REK/RP_Cyramza_42_2016.pdf
[dostep: 05.05.2022]

Rekomendacja nr 59/2013 z dnia 27 maja 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Teysuno (tegafur+gimera-
cyl+oteracyl) we wskazaniu: leczenie, w skojarzeniu z cisplatyna, zaawansowanego raka
Zzotadka u dorostych. https://bipold.actm.gov.pl/assets /files/zlece-
nia_mz/2013/023/REK/RP_59 2013 Teysuno.pdf [dostep: 06.05.2022]
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logii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Lon-
surf® (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 60 tabl.; Lonsurf®
(triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 60 tabl.; Lonsurf® (triflu-
rydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 20 tabl.; Lonsurf® (triflury-
dyna/typiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 20 tabl. w ramach programu leko-
wego ,, Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD 10 C
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"Leczenie nowotworow podscieliska przewedu pokarmowego (GIST) ICD-1- C 15, C 16,
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Medycznych w sprawie usunigcia swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie
sorafenibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C16; C17.8, realizowa-
nego w ramach programu chemioterapii niestandardowej. https:/ /bi-
pold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/020 /REK/RP_96_2014 sorafenib.pdf
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Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 100/2011 z dnia 21 listopada 2011 r. w sprawie zmiany
sposobu lub poziomu finansowania swiadczenia gwarantowanego ,, Trastuzumab we
wskazaniu rak zoladka”. http://wwwold.aotm.gov.pl/assets /files /rada/rekomenda-
cje_stanowiska/2011/R-100-2011-rak_zoladka/Stanowisko RK_AOTM_100_2011_Hercep-
tin.pdf [dostep: 05.05.2022]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 101/2012 z dnia 29 pazdziernika 2012 r. w sprawie za-
sadnosci finansowania leku Glivec (imatynib) (EAN 5909990010349) w ramach programu
lekowego: Leczenie nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego (GIST).

https: //bipold.aotm.gov.pl/assets /files /zlece-

nia_mz/2012/084/SRP/U_28 328 121029 stanowisko 101 Glivec imaty-

nib_400mg 90tabl.pdf [dostep: 05.05.2022]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 105/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku w sprawie
oceny leku Lonsurf® (triflurydyna/typiracyl) kod EAN: 5901571320649, w ramach pro-
gramu lekowego ,, Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanegdo raka jelita grubego
(ICD-10 C18 - C20)". https: //bipold.aotm.gov.pl/assets /files/zlece-

nia_mz/2017/097 /SRP/U_40_433 stanowisko 105 Lonsurf® 20mg 60_tabl_art 35.pdf
[dostep: 05.05.2022]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 108/2014 z dnia 28 marca 2014 r. w sprawie usuniecia
swiadczenia obejmujacego podawanie sorafenibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodu ICD-10: C16; C17.8 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej”. https://bipold.aotm.gov.pl/assets /fi-
les/zlecenia_mz/2014/020/SRP/U_11 166 140328 stanowisko 108 sorafe-
nib_C16_C17.8 chem_niest.pdf [dostep: 05.05.2022]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 202/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r. w zakresie usunie-
cia z wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia ,,podanie streptozocyny w rozpo-
znaniach zakwalifikowanych do kodow: ICD10: C15.9; ICD10: C16.9; ICD10: C18.9; ICD10:
C34.3", https:/ /bipold.aotm.gov.pl/assets /files/zlece-
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 261/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie oceny
leku Herceptin we wskazaniu leczenie zaawansowanego raka zoladka. https://bi-
pold.aotm. gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/296/SRP/U_41 623 131217 _stanowi-
sko_261 Herceptin. pdf [dostep: 05.05.2022]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 272/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r. w sprawie usunie-
cia swiadczenia obejmujacego podawanie sorafenibu w rozpoznaniach zakwalifikowa-

nych do kodow ICD-10: C48.0; C.17.9; C48; C16.8; C16.9; C17.0; C17.2 i C48.2 realizowa-
nego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardo-
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 273/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r. w sprawie usunie-
cia swiadczenia obejmujacego podawanie sorafenibu w rozpoznaniach zakwalifikowa-
nych do kodow ICD-10: C16.1; C48.8; C73 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w
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nie nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego GIST (ICD-10: €15, C16, C17, C18,
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