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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego \H

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
AJCC ang. American Joint Committee on Cancer
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. American Society of Clinical Oncology;
ASCO g , ty gy
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BCT ang. Biliary tract cancer;
Rak drog Zofciowych
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CCA tac. Choloangiocarcinoma,

Rak drog zétciowych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Complete Response;

CR Catkowita odpowiedz na leczenie
CT Tomografia komputerowa
ang. Evidence Based Medicine;
EBM Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Extrahepatic cholangiocarcinoma;
eCCA (lub ECC) Rak drog zotciowych zewnatrzwatrobowych (pozawatrobowych)

L ang. Eastern Cooperative Oncology Group;
ECOG (skala/klasyfikacja) . . L )
Skala pozwalajaca okresli¢ stan ogolny i jakos¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowa

ang. Endoscopic retrograde cholangiopancreatography;

el Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna
ang. European Medicines Agency;
EMA . - .
Europejska Agencja do spraw Lekdw
ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej
ang. Endoscopic retrograde cholangiopancreatogram;
ERCP 7
Endoskopowy cholangiopankreatogram wsteczny
EUS Ultrasonografia endoskopowa
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
ang. Fibroblast growth factor receptor;
FGFR : ; .
Receptor czynnika wzrostu fibroblastow
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
. ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny, wspétczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
HTA ang. Health Technology Assessment;

Ocena Technologii Medycznych

ang. Intrahepatic cholangiocarcinoma;

e lianes) Rak drdg zétciowych wewnatrzwatrobowych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 109"
ICD-10 Revision,;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10.

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

ang. Multidisciplinary Team;

s Zespdt multidyscyplinarny
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Mz Ministerstwo Zdrowia
ang. National Comprehensive Cancer Network;
NCCN Amerykanska organizacja zajmujaca sie tematyka onkologiczng (wydajaca wytyczne
praktyki klinicznej)
ang. National Cancer Institute;
NCI Dziat amerykanskiej rzadowej agencji National Institutes of Health, zajmujacy sie
tematyka onkologiczng
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
os ang. Overall Survival;
Czas przezycia catkowitego
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
CCA ang. Perihilar cholangiocarcinoma;
P Okotownekowy rak drog Zotciowych
PET Pozytronowa tomografia emisyjna
PFS ang. Progression-Free Survival;
Czas przezycia wolny od progresji choroby
PICO ang. population, intervention, comparison, outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
PR ang. Partial Response;
Czesciowa odpowiedz na leczenie
PTC ang. Percutaneous transhepatic cholangiography,
Przeskoérna cholangiografia przezwatrobowa
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
QoL ang. Quality of life;
Jakos¢ zycia
RECIST ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;
Kryteria odpowiedzi na leczenie w litych guzach
RK Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych
RP Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
SBU ang. Swedlsh Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SD ang. Stable disease;
Stabilna choroba
SEER ang. Surveillance, Epidemiology and End Results;
Amerykanska baza danych epidemiologicznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;,
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Tumor, nodus, metastases;
TNM Klasyfikacja zaawansowania nowotworu z uwzglednieniem cech guza, zajecia weztdéw

chtonnych i obecnosci przerzutow odlegtych

Technologia (interwencja)
whnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

UICC ang. Union for International Cancer Control
UsG Badanie ultrasonograficzne
WHO ang. World Health Organization;

Swiatowa Organizacja Zdrowia




Streszczenie

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) w odniesieniu do durwalumabu (produkt leczniczy
Imfinzi®, 50 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w

leczeniu chorych z rakiem drdg zotciowych.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkdw publicznych produktu
leczniczego Imfinzi® (durwalumab, 50 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji), stosowanego w leczeniu
skojarzonym z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu dorostych chorych z rakiem drdg zétciowych w ramach proponowanego
programu lekowego ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA DROG ZOrCIOWYCH (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" [1].

PODSUMOWANIE SCHEMATU PICO

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny)
okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuje:

(P) populacje docelowq (populacje pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig dorosli chorzy z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drdg zétciowych, niepoddani wezesniej leczeniu systemowemu
z powodu zaawansowanego raka drég zétciowych albo pacjentéw, u ktérych doszto do wznowy miejscowej, regionalnej lub
odlegtej po uprzednim leczeniu chirurgicznym z intencjg radykalng;

(I) interwencje wnioskowana, ktorg stanowi podanie durwalumabu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
(produkt leczniczy Imfinzi®), w ramach pierwszej linii leczenia, w terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyng, zgodnie ze
schematem dawkowania przedstawionym w programie lekowym ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA DROG ZOtCIOWYCH (ICD-10:
C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" [1] oraz w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [2];

(C) komparator (interwencje alternatywng stosowang w analizowanym wskazaniu), ktdry stanowi stosowanie
gemcytabiny+cisplatyny (tj. placebo stosowane wraz z gemcytabing i cisplatyna);

(0) wyniki zdrowotne (punkty korncowe istotne klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej, jakosci zycia, profilu

bezpieczenstwa.

PODSUMOWANIE DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Rak drég zétciowych (ang. Biliary tract cancer, BTC) jest pierwotnym nowotworem zto$liwym pochodzenia nabtonkowego

wywodzacym sie z btony Sluzowej przewodow Zzotciowych (tac. cholangiocarcinoma), pecherzyka (woreczka) zotciowego lub

brodawki Vatera [3], [4], [5].

Raki drég [przewoddéw] zdtciowych (Yac. choloangiocarcinoma) dzieli sie ze wzgledu na lokalizacje na:

e raki wewnatrzwatrobowych drog zotciowych (10-15%);

e raki zewnatrzwatrobowych drég Zzétciowych: gdérne — zlokalizowane powyzej miejsca podziatu przewodu watrobowego
wspolnego na prawy i lewy przewod watrobowy (60-70%) i dolne — znajdujgcy sie w dalszej czesci przewodu Zotciowego
wspolnego (20-30%) [4], [6], [23].

Widoczne objawy raka drog Zzolciowych wystepuja zazwyczaj po6zno, w sytuacji gdy choroba jest juz
zaawansowana. Podczas diagnozy u 35—-40% chorych wystepuja juz przerzuty do weztéw chionnych lub przerzuty
odlegte, a wiekszo$¢ pacjentow w chwili rozpoznania nie kwalifikuje sie do zabiegu operacyjnego, co znacznie

pogarsza rokowania.
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Leczenie I linii nieoperacyinego lub rozsianego raka drdg zbtciowych

Postepowanie w leczeniu raka drdg zdtciowych zalezy gtdwnie od stopnia zaawansowania nowotworu oraz mozliwosci jego resekcji

(31, [6], [8], [11].

Polskie wytyczne PTOK z 2015 roku [8] oraz wytyczne kliniczne: hiszpanskie SEOM z 2021 roku [9], wioskie z 2020 roku [10],
europejskie ESMO [15] i EASL/ILCA [17] oraz amerykanskie NCI [18] i NCCN [20], [21], opublikowane przed zarejestrowaniem
durwalumabu wskazywaty, ze standardem leczenia systemowego u pacjentéw z zaawansowanym nowotworem drog zdtciowych
jest chemioterapia gemcytabing i cisplatyng (co 21 dni [8 cykli]: gemcytabina 1 000 mg/m? dozylnie - dzien 1. i 8. + cisplatyna
25 mg/m? dozylnie - dzien 1. i 8.). W okreslonych przypadkach (np. w przypadku pacjentéw o nizszym stanie sprawnosci czy z
zaburzeniami funkcji niektérych narzadéw) wytyczne dopuszczaty stosowanie alternatywnych schematéw chemioterapii opartych
na gemcytabinie w terapii skojarzonej (np. z oksaliplatyng — schemat GEMOX, kapecytabing, fluorouracylem) lub monoterapii czy
tez stosowanie kapecytabiny i oksaliplatyny (XELOX). Najnowsze kanadyjskie wytyczne AHS [22] wskazujg, ze preferowanym
leczeniem u pacjentéw z chorobg nieoperacyjng lub z przerzutami jest terapia durwalumabem z gemcytabing i cisplatyng przez
maksymalnie osiem cykli a nastepnie zaleca sie stosowanie durwalumabu w monoterapii.

Natomiast wszystkie najnowsze wytyczne opublikowane po 2022 roku, tj. po ukazaniu sie badan dla durwalumabu
wskazuja, ze nowym standardem leczenia I linii w przypadku pacjentéw z nieresekcyjnym lub zaawansowanym

rakiem drdg zotciowych jest zastosowanie terapii skojarzonej durwalumabem, gemcytabing i cisplatyna.

Epidemiologia raka drdg zdtciowych

Ogolnie czesto$¢ wystepowania raka drog zotciowych jest niska (<1% wszystkich przypadkdw raka na Swiecie), stad nowotwor
ten jest uznany przez EMA za rzadkg jednostke chorobowg [54], [85]. Sposrdd wszystkich nowotworéw przewodu pokarmowego
rak drdg Zotciowych (cholangiocarcinoma) stanowi okoto 3-5% przypadkow [52]. W Raporcie [53] poswieconym epidemiologii
raka drég zofciowych przedstawiono oszacowania wskaznikéw epidemiologicznych jak réwniez prognozy na najblizsze lata dla
siedmiu krajéw: Stanéw Zjednoczonych, krajéw UE-5 (Niemiec, Hiszpanii, Wioch, Francji i Wielkiej Brytanii) oraz Japonii od 2019
do 2032 roku. W roku 2021 taczna liczba przypadkéw raka drog zotciowych wyniosta w tych krajach: 37 451 i oczekuje sie, ze
liczba chorych wzrosnie w latach 2019-2032 [53].

Nie odnaleziono precyzyjnych danych odnoszacych sie do chorobowosci, co moze wynikac z faktu, ze wskazniki przezycia w tej

jednostce chorobowej sg bardzo niskie.

Epidemiologia raka drég zétciowych w Polsce:

e dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw: rocznie okoto 350 mezczyzn i 400 kobiet zapada na nowotwor ztosliwy drog
z6tciowych (rozpoznanie wg ICD-10: C24), a odpowiednio 200 i 600 na nowotwor ztosliwy woreczka zdtciowego (rozpoznanie
wg ICD-10: C23) [25];

e  dane z Narodowego Fundusz Zdrowia (NFZ): w latach 2014-2018 w Polsce z rozpoznaniem raka drog zétciowych (rozpoznania
wg ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9) zyto okoto 6 000 pacjentow [6];

e  szacowana chorobowosc¢ raka drog zotciowych (na podstawie danych z NFZ [6] i Gtdwnego Urzedu Statystycznego z 2018
roku [24]) wynosi 1,6 na 10 000 oséb;

e dane z NFZ: w latach 2016-2018, z grupy 0sob z rozpoznaniem raka drdg zotciowych, Srednio 800 pacjentéw stosowato
chemioterapie ztozong z gemcytabiny i cisplatyny, co moze w wysokim stopniu odpowiada¢ szacunkom dla populacji

docelowej [6].

Rokowanie, obcigzenie spoteczno-ekonomiczne oraz jakosS¢ zycia pacjentéw z rakiem drdg zdtciowych

Rokowanie w raku drdg zdtciowych jest Scisle zwigzane ze stopniem zaawansowania choroby oraz resekcyjnoscig w momencie
diagnozy. U wiekszosci pacjentow (50-90%) zmiany nowotworowe drdg zétciowych w chwili rozpoznania nie kwalifikujg sie do
leczenia chirurgicznego. Lepiej rokujg przypadki raka obwodowego, przydwunastniczego odcinka przewodu zétciowego wspoinego
oraz brodawki Vatera. Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 5-10% i jest wiekszy w raku drog Zotciowych zlokalizowanym

pozawatrobowo (20-30%). Po operacyjnym usunieciu nowotworu odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi zwykle 15-30% [3], [23].
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Streszczenie R

Rak drog zétciowych zlokalizowany w obwodowej czesci drég zdtciowych jest resekcyjny u okoto 30% chorych, a odsetek 5-letnich
przezy¢ w tej grupie wynosi 15-45% (Srednia 39 miesiecy). W proksymalnej czesci drdg zoétciowych resekcyjnos¢ siega 60% (3-
letnie przezycia do 20%). U chorych na raka drdg Zotciowych po resekcjach RO odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 19-60%, za$ po
zabiegach R1 nie przekracza 10% [3], [23], [34].

Pacjenci z nieoperacyjnym rakiem drog zotciowych doswiadczajg znacznego obcigzenia ze wzgledu na pofgczenie objawow
zwigzanych z chorobg i konsekwencji farmakoterapii (np. dziatan niepozadanych) oraz ich wptywu na codzienne funkcjonowanie.
Nieoperacyjny rak drdg zotciowych wigze sie ze stabg jakoscig zycia zwigzang ze zdrowiem, szczegdlnie ze wzgledu na duze
nasilenie typowych objawéw, co moze spowodowac szybkie obnizenie sprawnosci fizycznej i samopoczucia emocjonalnego.
Sugeruje to, ze wczesne i skuteczne leczenie, ktére spowalnia postep choroby i fagodzi objawy zwigzane z choroba,
moze potencjalnie poprawic jakos¢ zycia pacjenta [45], [46], [47], [48]. Istotny problem kliniczny, pogarszajgcy jakosc¢
zycia stanowi znaczna toksycznos¢ leczenia, ktéra zwieksza ogolne obcigzenie kliniczne zwigzane z nieoperacyjnym rakiem
drég zotciowych. Dodatkowo, ze wzgledu na agresywny przebieg raka drog zétciowych i szybkie obnizenie jakosci zycia
spowodowane wysoce zaawansowang chorobg, dalsza chemioterapia po niepowodzeniu leczenia pierwszego rzutu jest czesto
trudna i/lub przeciwwskazana [45]. Problemy natury fizycznej wynikajace z objawow chorobowych oraz bedace
nastepstwami zastosowanego leczenia, ktdre wigze sie z licznymi dziataniami niepozadanymi, przyczyniajq sie do
znacznego obnizenia jakosci zycia chorych, czesto uniemozliwiajac pelnienie rol spotecznych, rodzinnych czy

zawodowych.
Rak drog zolciowych generuje obcigzenie zarowno spoteczne jak i ekonomiczne. Nieresekcyjny rak drog
26lciowych wiaze sie z duzym obciazeniem finansowym z powodu kosztow opieki szpitalnej i progresji, a koszty

rosng wraz z kolejnymi liniami leczenia.

Niezaspokojone potrzeby pacjentdw z rakiem drég zétciowych

Rak drog zbtciowych jest schorzeniem rzadkim, a jego widoczne objawy choroby wystepujg zazwyczaj w zaawansowanych
stadiach, w zwigzku z czym wiekszos$¢ pacjentow w chwili rozpoznania nie kwalifikuje sie do zabiegu operacyjnego, co
znacznie pogarsza rokowania. W przypadku pacjentéw z rakiem nieresekcyjnym czy przerzutowym szanse na dtugotrwate
przezycie sg niskie, a ponadto od 10 lat nie pojawily sie nowe, skuteczne opcje terapeutyczne, poza aktualnie stosowang
standardowg chemioterapig opierajaca sie na gemcytabinie i cisplatynie. Ponadto nie wszyscy pacjenci po progresji choroby w
czasie pierwszej linii leczenia sg w stanie tolerowac kolejne terapie a dodatkowo wraz z kolejnymi liniami leczenia maleje
potencjat na wydluzenie przezycia catkowitego. Niezwykle wazne jest wprowadzanie nowoczesnych
farmakoterapii o najwyzszej skutecznosci juz od pierwszej linii leczenia, aby zmaksymalizowa¢ korzysci dla
pacjentow [38], [39], [49]. Istnieje wysoce niezaspokojona potrzeba zastosowania wysoce skutecznych terapii,
ktore pozwola na wydtuzenie wskaznikow przezycia w populacji z nieoperacyjnym lub rozsianym rakiem drég

26tciowych, przy jednoczesnie akceptowanej toksycznosci i braku negatywnego wplywu na jakos¢ zycia [49].

Interwencja wnioskowana
Durwalumab stanowi catkowicie ludzkie przeciwciato monoklonalne z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1k), ktore selektywnie

blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat.
Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciwnowotworowe ukfadu immunologicznego i
zwieksza aktywacje limfocytéw T [2]. Durwalumab w zatozeniu bedzie stosowany ze standardowg chemioterapig ztozong z dwéch
lekdw o odmiennych mechanizmach dziatania - gemcytabiny bedacej fazowo-specyficznym antymetabolitem oraz cisplatyny,

nalezacej do grupy zwigzkow alkilujgcych, hamujacych synteze DNA [29], [30].




Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu chorych z rakiem drég %
z6fciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Wyniki kluczowego badania randomizowanego o akronimie TOPAZ-1

TOPAZ-1 [2], [31]-[33] to randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne III fazy, ktorego celem byta ocena efektow
stosowania durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem placebo stosowanego z gemcytabing i cisplatyna,

w populacji pacjentéw z rakiem drég zétciowych.

Wyniki badania TOPAZ-1 wskazujg, ze dodanie durwalumabu do standardowej chemioterapii w pierwszej linii leczenia pacjentow
z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych, wigze sie z:
e istotnym statystycznie wydluzeniem przezycia catkowitego (redukcja ryzyka zgonu o 24%);
e istotnym statystycznie wydluzeniem przezycia wolnego od progresji choroby (redukcja ryzyka progresji
0 25%);
e wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Obserwowane korzysci kliniczne z zastosowania durwalumabu w terapii skojarzonej uzyskano przy jednoczesnym braku
negatywnego wplywu na jakos¢ zycia, a ogolny profil bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji (ryzyko
zdarzen/dziatan niepozadanych, w tym ciezkich, 3-4 stopnia nasilenia czy prowadzacych do przerwania terapii) byt

poréwnywalny z placebo (tj. ze stosowaniem samej gemcytabiny i cisplatyny).

Wybér komparatora dla durwalumabu w rozpatrywanym wskazaniu

Uwzgledniajac polska praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych wytycznych praktyki klinicznej, zarejestrowane wskazania
oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych opgji terapeutycznych, charakterystyke populacji docelowej oraz perspektywe
przysztego finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce, za odpowiednie komparatory dla durwalumabu, stosowanego w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszej linii oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym

rakiem drég z6tciowych wybrano podawanie gemcytabiny+cisplatyny (tj. placebo stosowane wraz z gemcytabing i cisplatyna).

Rekomendacje finansowe dla durwalumabu we wnioskowanym wskazaniu

Jak dotychczas (marzec 2023) dwie agencje oceny technologii medycznych zakonczyty ocene zasadnosci finasowania
durwalumabu w rozpatrywanym wskazaniu. Francuska agencja HAS udzielita we wrzesniu 2022 roku zezwolenia na wczesny
dostep do terapii produktem leczniczym Imfinzi® (durwalumab) ,w skojarzeniu z chemioterapig opartg na gemcytabinie/cisplatynie
w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem drog zotciowych” [81], podkreslajac
korzystne efekty terapeutyczne stosowania durwalumabu w terapii skojarzonej, ktore pretenduja ten lek do
miana innowacyjnej terapii, skuteczniejszej od aktualnego standardu terapeutycznego. Podobnie, pozytywng
rekomendacje finansowa wydata kanadyjska agencja CADTH dla zastosowania leku Imfinzi® (durwalumab) w leczeniu
skojarzonym z gemcytabing i cisplatyng, w pierwszej linii leczenia pacjentdw z rakiem drdg zétciowych miejscowo zaawansowanym

lub z przerzutami, ktérzy nie byli wczesniej leczeni [77].

Podsumowuijac, wyniki badania TOPAZ-1 wskazuj, Ze rozpatrywana interwencja ma wysoka wartosé
terapeutyczna i stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentéw z rakiem drég zétciowych.

Powyzsze wyniki kliniczne znajdujg odzwierciedlenie w najnowszych wytycznych postepowania klinicznego, zaréwno europejskich
(ESMO oraz EASL/ILCA), kanadyjskich (AHS), jak i amerykanskich (NCCN, NCI), opublikowanych po 2022 roku, z ktérych wynika
ze nowym standardem leczenia I linii w przypadku pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem drég zoéitciowych jest zastosowanie terapii skojarzonej durwalumabem, gemcytabinag i cisplatyng;
dodatkowo zastosowanie tego leku w analizowanym wskazaniu zostalo pozytywnie ocenione przez instytucje
zajmujace sie oceng technologii medycznych: HAS i CADTH.




Streszczenie

Finansowanie ze $rodkow publicznych durwalumabu we wnioskowanej populacji pozwoli pacjentom na dostep do

efektywnej terapii juz od pierwszej linii leczenia oraz umozliwi wdrozenie leczenia zgodnego z aktualnymi

wytycznymi praktyki klinicznej.

10




1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego (APD)

1. CELI METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do durwalumabu (produkt leczniczy Imfinzi®, 50 mg/ml koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji) stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu

chorych z rakiem drég zétciowych.

Niniejszy dokument zostat sporzagdzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab, 50 mg/ml koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) stosowanego w leczeniu skojarzonym z gemcytabing i cisplatyng, w terapii pierwszej
linii dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zotciowych w
ramach proponowanego programu lekowego ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA DROG ZOtCIOWYCH
(ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" [1].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreslenie zakresu i kierunkéw dziatan analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to wybor najbardziej odpowiednich
komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) do poréwnania
klinicznego oraz farmakoekonomicznego w odniesieniu do durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng, w analizowanym wskazaniu, jak réwniez pozwoli okresli¢ najbardziej
optymalny sposob refundacji w odniesieniu do finansowania ze $rodkéw publicznych produktu

leczniczego Imfinzi® (50 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji).

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

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

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

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Imfinzi®, durwalumab w postaci
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji) z punktu widzenia farmakologicznego
(mechanizm dziafania i efekty dziatania leku);

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych;

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

e  przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
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Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu chorych z rakiem drég f\%
z6iciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu;

przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych Swiatowych agencji HTA, dotyczacych
zastosowania durwalumabu oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu.
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2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab), zgodnie z danymi przedstawionymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, jest wskazany w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu pierwszej linii

0s6b dorostych z nieoperacyjnym lub rozsianym rakiem drég zotciowych [2].

Produkt leczniczy Imfinzi® jest obecnie w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego B.6 ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA
OPLUCNE]J (ICD-10: C45)” we wskazaniu obejmujgcym leczenie miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca [14]. Durwalumab nie jest natomiast refundowany

we wskazaniu stanowigcym przedmiot niniejszej analizy.

Podstawowe informacje dotyczace kryteriow wigczenia i wykluczenia z leczenia durwalumabem
(Imfinzi®) w ramach proponowanego przez Wnioskodawce nowego programu lekowego ,LECZENIE
CHORYCH NA RAKA DROG ZOtCIOWYCH (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" zostaty

przedstawione w tabeli ponizej [Tabela 1].

Tabela 1. Kryteria wilaczenia i kryteria wylgczenia z leczenia durwalumabem chorych na raka drog zétciowych w
ramach proponowanego przez Wnioskodawce nowego programu lekowego ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA DROG
ZOLCIOWYCH (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" [1].

Kryteria kwalifikacji
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Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu chorych z rakiem drég
zbtciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; ECOG — (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) - Skala pozwalajaca okresli¢ stan ogdlny i jakos¢
zycia pacjenta z chorobg nowotworowa; RECIST — (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) — kryteria odpowiedzi na leczenie w guzach
litych.




Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu chorych z rakiem drég %
z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). A

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Rak drog zoétciowych - definicja

Drogi zofciowe sg przewodami odprowadzajgcymi zot¢ produkowang w watrobie do przewodu
pokarmowego (do jelita). Rozpoczynajg sie w watrobie, a po wyjsciu poza jej obreb przechodzg w
woreczek zotciowy, stuzgcy do magazynowania zotci a nastepnie biegng przez trzustke do ujscia do

przewodu pokarmowego w obrebie dwunastnicy [3], [4], [5].

Rak drog zotciowych (ang. Biliary tract cancer, BTC) jest pierwotnym nowotworem ztosliwym
pochodzenia nabtonkowego wywodzacym sie z nabtonka btony $luzowej przewodow Zzotciowych (tac.

Cholangiocarcinoma), pecherzyka (woreczka) zotciowego lub brodawki Vatera [3], [4], [5] (Rysunek 1).

Raki drog [przewodow] zotciowych (Yac. choloangiocarcinoma) dzieli sie ze wzgledu na lokalizacje na:

e raki wewnatrzwatrobowych drog zétciowych (10-15%);

e raki zewnatrzwatrobowych drog zétciowych: gdérne — zlokalizowany powyzej miejsca podziatu
przewodu watrobowego wspdlnego na prawy i lewy przewdd watrobowy (60-70%) i dolne —
znajdujacy sie w dalszej czesci przewodu zdtciowego wspdinego (20-30%) [4], [6], [23].

Watroba

t 1o L~

.......

Zotadek

Raki drog
2étciowych

lelito
cienkie

A - wewnagtrzwatrobowe Trzustka

B - okofownekowe

C - pecherzyka
zatciowego

D - zewnatrzwatrobowe
E - brodawki Vatera

Rysunek 1. Raki drog zolciowych w zaleznosci od lokalizacji. Kolorem zielonym oznaczono drogi zélciowe.
Opracowane na podstawie grafiki [5].
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Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu chorych z rakiem drég %
z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). A

Whnioskowane wskazanie obejmowac zatem kody ICD-10 przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Kody ICD-10 pod ktorymi klasyfikowane sg nowotwory ztosliwe [w tym raki] droég zétciowych [7].

Kod ICD-10 Opis !

Cc22 Nowotwor ztosliwy watroby i przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych

C22.1 Rak przewoddw zétciowych wewnatrzwatrobowych
Cc23 Nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego
Cc24 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych

C24.0 nowotwor ztosliwy zewnatrzwatrobowych drog zotciowych

C24.1 nowotwor ztosliwy brodawki wiekszej dwunastnicy Vatera

C24.8 zmiana przekraczajaca granice drég zétciowych

C24.9 nowotwor ztodliwych innych i nieokreé_lonych' czesci drég zétciowych — drogi zétciowe,

nieokreslone

Wiekszos¢ (80%) przypadkow raka pecherzyka zdtciowego stanowi rak gruczotowy (adenocarcinoma;
gruczolakorak). Pozostate 20% to: raki ptaskonabtonkowe, mieszane, drobnokomorkowe,
niezréznicowane, miesaki i chtoniaki. Najczestszg postacig raka drdg zétciowych jest gruczolakorak; 90%

tych nowotworow charakteryzuje sie lokalizacjg pozawatrobowg [8].

2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA RAKA DROG ZOtCIOWYCH — PODSTAWOWE INFORMACIE
Do kluczowych czynnikdw ryzyka predysponujgcych do wystepowania raka drég zétciowych nalezy
zapalenie drdg zotciowych, a w przypadku raka woreczka zotciowego — kamica tego narzadu [8], [11],

[12].

Szczegdbtowe informacje na temat etiologii i patogenezy raka drég zétciowych przedstawiono w Aneksie,

W rozdziale 9.1.
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2.3. Objawy, przebieg i diagnostyka raka drog zétciowych — podstawowe informacje

2.3.0BJAWY, PRZEBIEG I DIAGNOSTYKA RAKA DROG ZOLCIOWYCH — PODSTAWOWE
INFORMACIE

Widoczne objawy raka drog zbtciowych wystepujg zazwyczaj poézno, w sytuacji gdy choroba jest juz
zaawansowana. Podczas diagnozy u 35—40% chorych wystepuja juz przerzuty do weztow chtonnych lub
przerzuty odlegte, a wiekszo$¢ pacjentdw w chwili rozpoznania nie kwalifikuje sie do zabiegu

operacyjnego, co znacznie pogarsza rokowania [8], [12], [15].

Do badan przydatnych w diagnostyce i/lub ocenie stopnia zaawansowania raka drog zotciowych zalicza
sie [15]:

e badanie krwi (proby watrobowe i markery nowotworowe);

e USG - badanie ultrasonograficzne;

o ECPW — wsteczng endoskopowa cholangiopankreatografie;

e EUS - ultrasonografie endoskopowg;

e MRCP - cholangiopankreatografie rezonansu magnetycznego;

e PET - pozytonowa tomografie emisyjna;

e PTC - przezskoérng cholangiografie przezwatrobowa;

Rozpoznanie patologiczne nalezy potwierdzi¢ za pomoca biopsji gruboigtowej [8].

Szczegotowe informacje dotyczace objawow, przebiegu i diagnostyki raka drog Zzotciowych

przedstawiono w Aneksie, w rozdziatach: 9.2i 9.3.

2.4. ROKOWANIE W RAKU DROG ZOLCIOWYCH

Rokowanie dotyczace leczenia i przezycia chorych na raka przewodow zotciowych zalezy gtéwnie od
Zaawansowania zmiany w momencie rozpoznania oraz od jej potozenia a takze od mozliwosci resekcji
[3], [23], [34].

U wiekszosci pacjentdéw (50-90%) rak drog zotciowych w chwili rozpoznania nie kwalifikuje sie do
wyciecia. Lepiej rokuja przypadki raka obwodowego, przydwunastniczego odcinka przewodu zdtciowego
wspolnego oraz brodawki Vatera. Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 5-10% i jest wiekszy w raku drog
z6kciowych zlokalizowanym pozawatrobowo (20-30%). Po operacyjnym usunieciu nowotworu odsetek

5-letnich przezy¢ wynosi zwykle 15-30% [3], [23].

Rak drog zdtciowych zlokalizowany w obwodowej czesci drdg zotciowych jest resekcyjny u okoto 30%
chorych, a odsetek 5-letnich przezy¢ w tej grupie wynosi 15-45% ($rednia 39 miesiecy). W proksymalnej

czesci drog zotciowych resekcyjnosé siega 60% (3-letnie przezycia do 20%). U chorych na raka drdg
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2.4. Rokowanie w raku drdg zdtciowych

z6kciowych po resekcjach RO odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 19-60%, za$ po zabiegach R1 nie
przekracza 10% [3], [23], [34].

Dane europejskie dotyczace rokowania i wskaznikow przezycia pochodzg z rejestru ENSCCA (European

Network for the Study of Cholangiocarcinoma), w ramach ktérego poddano obserwacji 2234 pacjentow

z histologicznie i/lub cytologicznie potwierdzonym rakiem drég zdtciowych, w latach 2011-2019. Dane

pacjentow zostaty zebrane z 26 referencyjnych Osrodkdéw Opieki Zdrowotnej z 11 krajow europejskich

(Austria, Francja, Niemcy, Wiochy, Litwa, Holandia, Norwegia, Polska, Rumunia, Hiszpania i Wielka

Brytania). Zaobserwowano ze:

e chorzy poddawani resekcji (50,3%) mieli najlepsze wskazniki przezycia, szczegdlnie przy ujemnym
marginesie resekcji (R0) (mediana przezycia catkowitego [mOS] = 45,1 miesigca); jednakze zajecie
marginesu resekgcji (R1) (HR=1,92; 95% CI 1,53-2,41; mOS = 24,7 miesigca) i zajecie weztow
chtonnych (HR dla RO= 2,13; 95% CI 1,55-2,94; mOS = 23,3 miesigca, HR dla R1=1.61) wigzato
sie z gorszym rokowaniem;

e wsrdd pacjentow z chorobg nieresekcyjng (49,6%) mOS wynosita 10,6 miesigca dla osdb
otrzymujgcych aktywng terapie paliatywna, gtéwnie chemioterapie (26,2%) i 4,0 miesigca dla oséb
otrzymujacych najlepsze leczenie podtrzymujace (20,6%);

e stan sprawnosci wg ECOG, obecno$¢ przerzutdw i poziom markera CA19-9 byly niezaleznymi

czynnikami prognostycznymi [35].

Podobne wnioski uzyskano w podczas analizy danych pochodzacych ze Standéw Zjednoczonych.
Najlepsze 5-letnie wskazniki przezycia obserwowane sg w przypadku pacjentéow z chorobg miejscowo

Zaawansowang, a hajgorsze u chorych z przerzutami [36], [37].
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Rysunek 2. Piecioletnie wskazniki przezycia dla podtypow raka drog zétciowych w USA, w zaleznosci od stadium
zaawansowania choroby [36], [37].
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Zaobserwowano rowniez, ze wskazniki przezycia roznig sie w zaleznosci od linii leczenia, przy czym
leczenie drugiej linii wykazuje zmniejszony potencjat wydtuzenia zycia w poréwnaniu z terapia pierwszej
linii. Po progresji po pierwszej linii, pacjenci z nieoperacyjnym rakiem drdg zotciowych moga otrzymac
leczenie drugiej linii. Jednakze tylko 30-35% pacjentow przerywajgcych leczenie pierwszego rzutu jest
w stanie tolerowac leczenie drugiej linii, co podkresla znaczenie maksymalizacji korzysci z leczenia
pierwszej linii w celu przedtuzenia przezycia wsrdd pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem drog zotciowych
[38], [39], [49].

Podsumowujac, pacjenci z nieoperacyjnym lub rozsianym (przerzutowym) rakiem drég
Zotciowych s3a grupa chorych o szczegolnie niekorzystnym rokowaniu. Dodatkowo wraz
z kolejnymi liniami leczenia maleje potencjat na wydluzenie przezycia catkowitego,
zatem niezwykle wazne jest wprowadzanie do lecznictwa terapii o najwyzszej

skutecznosci juz od pierwszej linii leczenia, aby zmaksymalizowac korzysci z terapii.

2.5. JAKOSC ZYCIA CHORYCH Z RAKIEM DROG ZOLCIOWYCH

Diagnoza nowotworu zto$liwego stanowi traumatyczne przezycie dla pacjenta jak i jego rodziny,
poniewaz stowo ,rak” instynktownie kojarzy sie ze Smiercig. Pacjenci z nieoperacyjnym rakiem drdg
z6kciowych doswiadczajg znacznego obcigzenia ze wzgledu na potgczenie objawdw zwigzanych z
chorobg i leczeniem oraz ich wptywu na codzienne funkcjonowanie. Nieoperacyjny rak drog zotciowych
wigze sie ze staba jakoscig zycia zwigzang ze zdrowiem, szczegdlnie ze wzgledu na duze nasilenie
typowych objawdw, co moze spowodowacé szybkie obnizenie sprawnosci fizycznej i samopoczucia
emocjonalnego. Sugeruje to, ze wczesne i skuteczne leczenie, ktére spowalnia postep choroby i tagodzi

objawy zwigzane z chorobg, moze potencjalnie poprawic jakos¢ zycia pacjenta [45], [46], [47], [48].

W badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych, wsrdd pacjentéw z rakiem drég zdtciowych
wykazano, zidentyfikowano trzy kluczowe obszary, ktore najbardziej wpltywaly na codzienne
funkcjonowanie chorych. Obszary te miaty $rednig ocene negatywnego wptywu na funkcjonowanie
wynoszacg ponad 5, w dziesieciopunktowej skali, w ktdrej 0 oznacza brak wptywu a 10 — silne zaktocenie
funkcjonowania i obejmowaty:

e problemy fizyczne (trudnosci z chodzeniem);

e problemy emocjonalne (depresja);

e problemy poznawcze (utrata pamieci, zamglenie mozgu).

Oprocz trzech powyzszych kluczowych obszardw, pacjenci wymienili dziewie¢ innych skutkéw, wsrdd
ktérych znalazty sie obcigzenia finansowe, wptyw na zycie rodzinne i spoteczne oraz niezdolno$¢ do

pracy [50].
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Pacjenci z nieoperacyjnym rakiem drdg zotciowych w bardzo zaawansowanych stadiach choroby
wymagaijg rowniez nieformalnej opieki i pomocy w codziennym funkcjonowaniu, a opiekunowie czesto
zapewniajg pacjentowi wsparcie fizyczne, praktyczne i emocjonalne. Opieka taka jest czesto zapewniana
przez cztonkdw rodziny lub przyjaciot pacjenta i moze byc dla nich réwniez stresujgca oraz emocjonalnie
trudna [51].

Istotny problem kliniczny, pogarszajacy jakos$¢ zycia stanowi znaczna toksyczno$¢ leczenia, ktdra
zwieksza ogdlne obcigzenie kliniczne zwigzane z nieoperacyjnym rakiem drdg zotciowych. Ze
stosowaniem cisplatyny, wigze sie ryzyko wystgpienia szeregu dziatan niepozadanych, w tym dziatania
neurotoksycznego (uszkadzajgcego uklad nerwowy), ototoksycznego (uszkadzajgcego stuch)
i nefrotoksycznego (uszkadzajacego nerki). Toksyczne dziatanie preparatu zalezy od dawki i moze
nasila¢ sie wraz z dawkg skumulowang [42]. Z kolei do bardzo czesto obserwowanych dziatan
niepozadanych w czasie stosowania gemcytabiny nalezy leukopenia (zahamowanie czynnosci szpiku jest
zazwyczaj tagodne lub umiarkowane), matoptytkowosé, niedokrwisto$é, dusznos$¢ (zazwyczaj tagodna
i szybko przemijajaca bez koniecznosci leczenia), nudnosci, wymioty, zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych i fosfatazy zasadowej, alergiczna wysypka, czesto z towarzyszacym Swigdem, utrata
wiosow, krwiomocz, tagodny biatkomocz, objawy grypopodobne, obrzeki i/lub obrzeki obwodowe,
w tym obrzek twarzy (zwykle ustepujg po przerwaniu leczenia) [43]. Leczenie chemioterapig skojarzong
gemcytabing i cisplatyng powoduje takze przerwy w leczeniu i konieczno$¢ redukcji dawki podawanego
leku, co moze dodatkowo zmniejszy¢ skutecznosc¢ leczenia. W badaniu ABC-01 zaobserwowano wzrost
ryzyka wystgpienia zmeczenia 3. lub 4. stopnia nasilenia u pacjentow otrzymujgcych cisplatyne i
gemcytabine (28,6% w poréwnaniu z 9,1% w grupie otrzymujgcej wylgcznie gemcytabine). Jednak tego
wzrostu nie zaobserwowano w badaniu ABC-02 (18,7% vs. 16,6%). Jednocze$nie pacjenci, ktdérzy
otrzymywali gemcytabine, mieli znacznie zwiekszong czesto$¢ wystepowania nieprawidtowych testow
czynnosci watroby stopnia 3 lub 4 (27,1% w poréwnaniu z 16,7% dla cisplatyny-gemcytabiny; p = 0,01)
[44], prawdopodobnie w wyniku gorszej kontroli choroby i stabszego drenazu zdtci. Gemcytabina i
cisplatyna stosowane sg zazwyczaj przez 8 cykli [8], a korzysci kliniczne z leczenia przez wiecej niz osiem
cykli sg niejasne, jednak przewiduje sie, ze spowoduje to kumulacje toksycznosci i negatywny wptyw

na jakosc¢ zycia [41].

Dodatkowo, ze wzgledu na agresywny przebieg raka drdg zotciowych i szybkie obnizenie jakosci zycia
spowodowane wysoce zaawansowang chorobg, dalsza chemioterapia po niepowodzeniu leczenia

pierwszego rzutu jest czesto trudna i/lub przeciwwskazana [45].

Podsumowujac, diagnoza raka drog zolciowych, szczegélnie nieresekcyjnego Ilub
przerzutowego stanowi duze obcigzenie fizyczne i psychiczne zaréwno dla pacjenta jak i

jego opiekunoéw. Problemy natury fizycznej, wynikajace z objawow chorobowych oraz
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bedace nastepstwami zastosowanego leczenia, ktore wigze sie z licznymi dzialaniami
niepozadanymi, przyczyniajq sie do znacznego obnizenia jakosci zycia chorych, czesto
uniemozliwiajac petnienie rol spotecznych, rodzinnych czy zawodowych. Istotne jest
zatem poszukiwanie terapii o lepszej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa w stosunku

do obecnie stosowanych oraz nieobnizajacych jakosci 2zycia, ktdore mogq byc

zastosowane od najwczesniejszych linii leczenia.

2.6. EPIDEMIOLOGIA RAKA DROG ZOLCIOWYCH I OBCIAZENIE CHOROBA

2.6.1. EPIDEMIOLOGIA RAKA DROG ZOLCIOWYCH NA SWIECIE

Rak drég zotciowych stanowi <1% wszystkich przypadkéw raka na Swiecie, stad nowotwor ten jest
uznany przez EMA za rzadka jednostke chorobowag [54], [85]. Sposrdd wszystkich nowotwordw
przewodu pokarmowego rak drég zétciowych (choloangiocarcinoma) stanowi okoto 3-5% przypadkéw
[52].

W Raporcie [53] poswieconym epidemiologii raka drdg Zzotciowych przedstawiono historyczne
oszacowania wskaznikéw epidemiologicznych jak réwniez prognozy na najblizsze lata dla siedmiu
krajow: Standw Zjednoczonych, kraje UE-5 (Niemiec, Hiszpanii, Wtoch, Francji i Wielkiej Brytanii) oraz
Japonii od 2019 do 2032 roku. W roku 2021 tgczna liczba przypadkéw raka drog zétciowych wyniosta
37 451 w 7 powyzszych krajach i oczekuje sie, ze liczba chorych wzrosnie w latach 2019-2032 [53].

W wiekszosci opracowan poswieconych epidemiologii raka drég zdtciowych przedstawiano wyniki
dotyczace zapadalnosci; nie odnaleziono precyzyjnych danych odnoszacych sie do chorobowosci, co

moze wynikac z faktu, ze wskazniki przezycia w tej jednostce chorobowej sg bardzo niskie.

Epidemiologia raka drog zétciowych na S$wiecie zostata przedstawiona rowniez w kompleksowym
opracowaniu Baria i wsp. 2022 [54]. ZapadalnoS¢ na rozpatrywang jednostke chorobowg zostata
oszacowana na podstawie danych z grudnia 2019 roku, uzyskanych z Miedzynarodowej Agencji Badan
nad Zapadalnoscig na Raka na Pieciu Kontynentach (ang. Research on Cancer’s Cancer Incidence in
Five Continents), tom XI (IARC CI5-XI). W bazie tej gromadzone sg dane o wysokiej jakosci dotyczace
zapadalnosci na raka, na podstawie diagnoz postawionych w latach 2008-2012 z 343 populacyjnych

rejestrow nowotwordéw w 65 krajach, w tym w Polsce [54].

Wskazniki zapadalnosci na raka drog zdtciowych (wyrazone jako liczba przypadkéw na 100 000 osobolat)

byty bardzo zréznicowane, i wynosity od maksymalnie 12,42 w Chile do 1,12 w Wietnamie. Kraje regionu
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Azji i Pacyfiku oraz Ameryki Potudniowej miaty ogdlnie wyzsze wskazniki zapadalnosci (Azja i Pacyfik,
1,12-9,00; Ameryka Potudniowa, 2,73-12,42) niz kraje Europy i Ameryki Pétnocnej (Europa, 2,00-3,59;
Ameryka Pdtnocna, 2,33-2,35). Podobnie w Stanach Zjednoczonych wskaznik zachorowalnosci na raka
drog zotciowych byt 1,3-krotnie wyzszy wsrdd Amerykandw pochodzenia azjatyckiego niz w ogdlnej
populacji USA (2,99 vs 2,33). Rozpatrujac kraje europejskie, najwyzsza zapadalnosS¢ na raka drég
z6kciowych odnotowano we Wioszech (3,59 na 100 000 osobolat); Polska znajduje sie w czotdwce
krajow z najwyzszg zapadalnoscig (2,95 na 100 000 osobolat). Rak drdg zdtciowych najczesciej

zlokalizowany jest w obrebie woreczka zotciowego [54].
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Rysunek 3. Wskazniki zapadalnosci na raka drog zolciowych standaryzowane wzgledem wieku (ASR).
Oszacowane w opracowaniu Baria i wsp. 2022 [54]. ECC — rak drdg zétciowych zewnatrzwatrobowych; ICC — rak

drog zotciowych wewnatrzwatrobowych; GBC — rak woreczka zétciowego; AVC — rak brodawki Vatera.

Rak drog zotciowych (choloangiocarcinoma; ICD-10: C22.1 C24.0 C24.8 C24.9), zgodnie z danymi
podanymi na portalu Orphanet nalezy do grona chordb rzadkich, z chorobowoscig szacowang na 1-9 na
100 000 oséb. Podobnie do grona chordb rzadkich zaklasyfikowano gruczolakoraka pecherzyka
zbkciowego i zewnatrzwatrobowych drdg zétciowych (ICD-10: C23 C24.0 C24.1 C24.8 C28.9) [55].

2.6.2. EPIDEMIOLOGIA RAKA DROG ZOLCIOWYCH W POLSCE

Dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN)

Dane z KRN wskazujg, ze rocznie okoto 350 mezczyzn i 400 kobiet zapada na nowotwor ztosliwy drdg
z6kciowych, a odpowiednio 200 i 600 na nowotwor ztosliwy woreczka zotciowego [25]. Szczyt
zachorowan na nowotwdr drég zdtciowych/woreczka zbtciowego, niezaleznie od pici, przypada na 65-
74 rok zycia [25].
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Tabela 3. Dane epidemiologiczne dla rozpoznania C24: Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog
2otciowych i C23 — Nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego dla populacji Polski w wielu od 0 do 85+ roku zycia

na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworow w latach 2017-2020 [25].

Rozpoznanie . Wskaznik
ICD-10 Populacja epidemiologiczny Parametr 2017 2018 2019 pLipy)
Liczba 337 350 370 345
Zachorowania Wspbiczynnik
standaryzowany na 1,03 - 1,1 1,0
o, 100 000 os6b*
Mezczyzni -
Liczba 393 405 394 412
Zgony Wsp6tczynnik
standaryzowany na 1,15 1,18 1,09 1,1
100 000 os6b*
C24
Liczba 408 404 395 387
Zachorowania Wspdtczynnik
standaryzowany na 0,86 - 0,8 0,8
. 100 000 os6b*
Kobiety
Liczba 503 487 538 482
Zgony Wspétczynnik
standaryzowany na 0,98 0,91 1,03 0,9
100 000 os6b*
Liczba 179 173 177 161
Zachorowania Wspbiczynnik
standaryzowany na - - 0,5 0,4
o, 100 000 os6b*
Mezczyzni -
Liczba 222 186 193 180
Zgony Wsp6tczynnik
standaryzowany na 0,61 0,51 0,53 0,5
100 000 os6b*
Cc23 -
Liczba 629 582 497 374
Zachorowania Wspdtczynnik
standaryzowany na - - 1,0 0,8
. 100 000 os6b*
Kobiety -
Liczba 706 663 638 506
Zgony Wspétczynnik
standaryzowany na 1,39 1,28 1,20 0,9
100 000 os6b*

* Standaryzacje wspdtczynnikéw przeprowadzono wedtug standardowej populacji $wiata ASW (tzw. Segi standard).

Dane z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)

Zgodnie z danymi NFZ, w latach 2014-2018 w Polsce z rozpoznaniem raka drdg zotciowych (rozpoznania
wg ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9) zyto okoto 6 000 pacjentow [6].
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Tabela 4. Liczba pacjentow z rozpoznaniem C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9 w latach 2014-2019 na

podstawie danych z Narodowego Funduszu Zdrowia [6].

I polowa ‘

Rok 2014 2015 ‘ 2016 2017 2018 2019

Liczba pacjentow z
rozpoznaniem C22.1, C23, 5 888 6 188 6 122 6326 6 200 4361
C24.0, C24.1, C24.8, C24.9

Liczba pacjentow z
rozpoznaniem C22.1, C23,
C24.0, C24.1, C24.8, C24.9, 648 760 836 809 805 562
u ktorych zrefundowano

gemcytabine i cisplatyne

Uwzgledniajac liczbe ludnosci w Polsce w 2018 roku [24] wynoszgcg 38 433 558 o0sdb, oraz liczbe
pacjentow z rakiem drog zotciowych wynoszacg 6 200 osob, szacowana chorobowos¢ tej jednostki

chorobowej w wynosi 1,6 na 10 000 oséb.

W latach 2016-2018, z grupy oséb z rozpoznaniem raka drog Zzotciowych, $rednio 800 pacjentow
stosowalo chemioterapie ztozong z gemcytabiny i cisplatyny [6], co moze w wysokim stopniu

odpowiadac¢ szacunkom dla populacji docelowej, rozpatrywanej w niniejszej analizie.
Dokladne obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej z uwzglednieniem
najbardziej wiarygodnych zrédet zostang przedstawione w Analizie Wplywu na Budzet

Platnika (BIA).

Rak drdg z6tciowych jako choroba rzadka

Obowigzujgce w Polsce regulacje - Rozporzadzenie (WE) NR 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady
Europy z dnia 16 grudnia 1999 r. [57], zatacznik nr 6 do Zarzadzenia nr 15/2014/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 kwietnia 2014 roku [58] definiujg choroby rzadkie jako
wystepujgce w populacji z czestoscig nie wiekszg niz 5 przypadkéw na 10 000 osdb. Biorgc pod uwage
przytoczone wyzej dane epidemiologiczne, rak drog zotciowych spetnia kryteria schorzenia
rzadkiego. Rzadkie choroby maja priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej
dotyczacych zdrowia i badan naukowych a osoby na nie chorujace powinny by¢ uprawnione

do takiej samej jakosci i dostepnosci swiadczen jak inni pacjenci [59].

2.6.3. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Nie zidentyfikowano danych odnoszacych sie do obcigzenia spotecznego i ekonomicznego rakiem drdg
z6kciowych w Polsce, a dane dotyczace aspektdéw finansowych leczenia tej jednostki chorobowej
pochodza z innych krajéw. Niemniej jednak wiadomo Ze koszty leczenia chordb nowotworowych sg

wysokie i oddziatujg wielokierunkowo: na pacjenta, spoteczenstwo i gospodarke.
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W Stanach Zjednoczonych przeanalizowano wykorzystanie zasobdw opieki zdrowotnej w populagji
pacjentdw z rakiem drég zétciowych. Osoby doroste, u ktérych zdiagnozowano raka drég zétciowych,
zostaty zidentyfikowane w bazach danych Merative MarketScan w okresie od 1 stycznia 2016 r. do 30
czerwca 2020 r. Zastosowano analize opisowg do pomiaru wzorcdw leczenia (tj. rodzajéw schematdw,
czasu trwania terapii) podczas trzech linii terapii. Catkowite i zwigzane z chorobg wykorzystanie zasobow
opieki zdrowotnej oraz koszty mierzono w przeliczeniu na pacjenta na miesigc, podczas catego okresu

obserwacji i podczas kazdej linii terapii [56].

Sposrod 2648 pacjentdow z rakiem drég zotciowych leczenie otrzymato 56,3% (n=1490), a 20,9%
(n=5534) i 7,1% (n = 187) stosowato odpowiednio druga i trzecig linie leczenia. Sredni czas trwania
leczenia ulegat skréceniu w zaleznosci od linii terapii, z 3,8 (SD=3,1) miesigca podczas I linii leczenia do
2,6 (SD=2,4) miesigca w trzeciej linii leczenia. Stosowanie terapii skojarzonej gemcytabing+cisplatyng
byto najczestszym schematem w pierwszej linii leczenia (44,6%). Catkowite $rednie miesieczne koszty
opieki zdrowotnej w przeliczeniu na pacjenta, wzrastaty po pierwszej linii leczenia (Srednio 21 517 USD,
29 721 USD i 28 557 USD odpowiednio dla pierwszej, drugiej i trzeciej linii leczenia), a wiekszos¢
(71,2%) kosztéw byta zwigzana z rakiem drog zétciowych (zwigzane z chorobg zuzycie zasobow
medycznych i koszty zostaty okreslone na podstawie roszczern medycznych pacjentow z diagnozg raka,
przerzutéw, posocznicy, niedroznosci drog zotciowych, zapalenia drég zdtciowych oraz roszczen

medycznych/farmaceutycznych dotyczacych wszelkich systemowych metod leczenia) [56].
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Rysunek 4. Wydatki na opieke zdrowotna ze wszystkich przyczyn i zwigzane z rakiem drég zétciowych — wydatki
miesieczne w przeliczeniu na pacjenta. Koszty zostaly oszacowane w dolarach amerykanskich w 2019 r. przy
uzyciu Medical Care Component of the Consumer Price Index [56].
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Pacjenci i ich rodziny ponoszg koszty zwigzane z zakupem lekéw czy wyrobdw medycznych, ponadto w
czasie choroby obnizeniu ulegajg dochody, co powoduje zmniejszenie konsumpcji i obnizenie standardu
zycia. W przypadku osob aktywnych zawodowo, produktywno$¢ osob chorych w pracy jest czesto
obnizona, ze wzgledu na zmeczenie, stres wywofany chorobg, zte samopoczucie, badz wynika z
koniecznosci przebywania na zwolnieniu lekarskim. W przypadku stwierdzenia niezdolnosci do pracy
osoby chore przechodzg na rente i otrzymujg Swiadczenie spoteczne; przedwczesny zgon réwniez
prowadzi do utraty produktywnosci. Chociaz rak drég zétciowych jest zwykle diagnozowany u oséb
starszych, nowotwor nieoperacyjny powoduje utrate produktywnosci wérod miodszych pacjentow w
wieku produkcyjnym, poniewaz pacjenci czesciej przebywajg na zwolnieniu lekarskim lub sg na
dtugoterminowych zwolnieniach z pracy z powodu niepetnosprawnosci. W badaniu ankietowym
przeprowadzonym w duzej grupie pacjentdw oceniono wptyw raka drdg zétciowych na codzienne zycie
wsrad 707 pacjentdw, w wiekszosci w wieku ponizej 55 lat i z nieresekcyjnym nowotworem. Tylko 13%
pacjentdow byto aktualnie zatrudnionych, z czego 61% (n=492) i 28% (n=200) zgtosito, ze diagnoza
miata, odpowiednio, pewien lub znaczacy wptyw na status zawodowy [60]. Ponadto analiza danych z
International Business Machines MarketScan Commercial and Health and Productivity Management [61]
dla 1 065 pacjentéw z rakiem drég zdtciowych wykazata znaczne obnizenie wydajnosci pracy i utrate
produktywnosci (mierzong jako dni nieobecnoéci w pracy). Sredni wiek pacjentéw wahat sie od 51,9 do
53,0 lat, a wszyscy pacjenci objeci analizg kwalifikowali sie do zatrudnienia na peten etat. Dane zostaty
przedstawione w kategoriach kosztow zwigzanych z chorobg i zwigzanych z niepetnosprawnoscig ze
wszystkich przyczyn (tj. dowolnej formy niepetnosprawnosci spowodowanej jakakolwiek chorobg,
infekcjg lub stanem medycznym). Ogolnie rzecz biorgc, Srednie miesieczne koszty posrednie w
przeliczeniu na pacjenta zwigzane z nieobecnoscig w pracy wyniosty 1 098 USD w przypadku raka drdg
z6tciowych zewnatrzwatrobowych i 794 USD w przypadku raka drég zétciowych wewnatrzwatrobowych.
Badanie dodatkowo wykazato, ze w przypadku 62,3% i 73,2% pacjentdw z zawnatrzwatrobowym
rakiem drdg zétciowych i wewnatrzwatrobowym rakiem drog zoétciowych wykazano co najmniej jeden
dzien nieobecnosci w pracy z powodu choroby podczas Sredniego okresu obserwacji wynoszacego 725
dni [61].

Podsumowujac, rak drdg zétciowych generuje znaczne obcigzenie zaréwno spoteczne i
ekonomiczne. Nieresekcyjny rak drog zolciowych wigze sie z duzym obcigzeniem
finansowym z powodu kosztow opieki szpitalnej i leczenia progresji, a koszty rosng wraz
z koniecznoscia wdrozenia kolejnych linii leczenia. W zwigzku z tym istnieje pilna i

niezaspokojona potrzeba wdrozenia skutecznej opcji leczenia.
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2.7. METODY LECZENIA PIERWSZEJ LINII RAKA DROG ZOLCIOWYCH

Postepowanie w leczeniu raka drdg zdtciowych zalezy gtdwnie od stopnia zaawansowania nowotworu

oraz mozliwosci jego resekcji [3], [6], [8], [11].

Z uwagi na cel analizy, ponizej przedstawiono ogdine zasady odnoszace sie do leczenia I linii raka drog

zbtciowych.

Leczenie raka drdg zbtciowych opiera sie na:

leczeniu chirurgicznym (metoda z wyboru), ktdre daje szanse na dtugi czas przezycia, jednak opcja
ta jest mozliwa do zastosowania u pacjentéw, u ktoérych choroba zostata rozpoznana na wczesnym
etapie rozwoju i wykazuje niewielkie zaawansowanie. W przypadku raka wewnatrzwatrobowego
resekcja obejmuje watrobe z duzym marginesem zdrowej tkanki (hemihepatektomia), z kolei w
przypadku raka zewnatrzwatrobowych drog zdtciowych zakres resekcji jest determinowany
potozeniem guza wzgledem wneki watroby i glowy trzustki;

radioterapii i chemioterapii mimo, ze nie stwierdzono wydtuzenia czasu przezycia chorych w wyniku
zastosowania terapii uzupetniajacej; w przypadku chemioterapii dotychczasowym standardem
terapeutycznym w przypadku chorych z nowotworem nieresekcyjnym lub przerzutowym w ramach
I linii leczenia jest zastosowanie terapii skojarzonej gemcytabing i cisplatynga; do innych opcji
leczenia nalezg: fluorouracyl z kombinacjach z metotreksatem, folianem wapnia, cisplatyng,
mitomycyng czy tez leczenie skojarzone z gemcytabing i oksaliplatyna;

od czasu rejestracji durwalumabu doszio do zmiany zalecanej farmakoterapii w
wytycznych klinicznych, i aktualnie stosowanie durwalumabu w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyna jest uznawane za nowy standard terapeutyczny;

leczeniu paliatywnym, ktdre poprawia jako$¢ zycia chorego i tagodzi objawy, np. poprzez drenaz
drdg zotciowych z wprowadzeniem protezy metodg endoskopowg (ECPW), drenaz przezskorny lub

drenaz operacyjny, leki przeciwbdlowe, ablacja guza z uzyciem mikrofal lub innego nosnika energii
[3], [6], [8], [20].

Leczenie raka pecherzyka zotciowego, podobnie jak w przypadku raka drog zétciowych opiera sie na:

leczeniu chirurgicznym (metoda z wyboru), ktérego intencjg jest wyleczenie. Zabieg radykalny jest
mozliwy tylko we wczesnej fazie choroby. W przypadku ograniczonego nacieku watroby mozliwe
jest wykonanie czesciowej resekcji watroby i weztdw chtonnych. Naciekanie otaczajgcych tkanek i
weztdw chionnych, jezeli jest to mozliwe, wymaga pankreatoduodenektomii lub resekgji
wielonarzadowej;

leczeniu paliatywnym poprzez drenaz drdg zétciowych metodg endoskopowg z zatozeniem protezy;
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e chemioterapii w leczeniu nieoperacyjnego raka pecherzyka zotciowego oraz raka drog zotciowych -
do momentu rejestracji durwalumabu za standard postepowania uznawano
chemioterapie zawierajaca gemcytabine i cisplatyne [3], [6], [8], [11]. Po publikacji
wynikow klinicznych dotyczacych stosowania durwalumabu w analizowanym
wskazaniu doszio do zmiany paradygmatu leczenia w wytycznych klinicznych i
aktualnie stosowanie durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest

uznawane za nowy standard terapeutyczny [20].

Tabela 5. Standardowy schemat chemioterapii obejmujacy skojarzenie gemcytabiny z cisplatyng u chorych
leczonych w ramach I linii z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem pecherzyka zétciowego lub rakiem drog

2okciowych [8].

Czestos¢ podawania

Gemcytabina 1000 mg/m? dozylnie, dzien 1. 8.
Cisplatyna 25 mg/m? dozylnie, dzien 1. i 8.

Co 21 dni

Leczenie raka okolicy gtowy trzustki w przypadku niewielkich zmian moZze polega¢ na terapii
endoskopowej (polipektomia, ampulektomia) albo wycieciu miejscowym przez dwunastnice
(duodenotomie). W pozostatych przypadkach leczenie opiera sie na pankreatoduodenektomii. W
sytuacjach nieresekcyjnego nowotworu prowadzi sie leczenie paliatywne: endoskopowa papilomia i

drenaz drog zotciowych z zastosowaniem protezy albo drenazu przeskornego [6].

2.7.1. OCENA WYNIKOW LECZENIA I MONITOROWANIE CHORYCH W TRAKCIE I PO
TERAPII

Po zabiegu resekcji guza konieczna jest systematyczna kontrola ambulatoryjna polegajaca
na okresowym (co 3-6 miesiecy) badaniu klinicznym, oznaczaniu markera nowotworowego (Ca-19.9)
i badaniach USG, a w przypadku podejrzenia wznowy - innych badan obrazowych (tomografia
komputerowa [CT] lub magnetyczny rezonans jadrowy czy pozytronowa tomografia emisyjna [PET])
[11].

Po zastosowaniu chemioterapii i wykonaniu badaf obrazowych oraz stezenia markeréw
nowotworowych, zaleca sie przeprowadzenie oceny wynikéw leczenia zgodnie z kryteriami RECIST (ang.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.0 lub 1.1 [6], [40], ktdre stanowig podstawe oceny

odpowiedzi na leczenie w terapii guzow litych i zostaty zaprezentowane w aneksie, w rozdziale 9.4.
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2.7.2. INTERWENCIE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII RAKA DROG ZOLCIOWYCH

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2023 roku, w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 wrzesnia 2023 roku [14], w Polsce we wskazaniu obejmujgcym
nowotwory drog zotciowych i pecherzyka zotciowego (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)

obecnie refundowane sg substancje czynne wymienione w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Wykaz lekow refundowanych w Polsce w rozpoznaniu: nowotwory drog zoétciowych i pecherzyka

206tciowego (stan na sierpien 2023) [14].

Kategoria dostepnosci . . . . P
w ramach refundacji Substancja czynna Wskazania objete refundacja (wg. kodu ICD-10)

W ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
kapecytabina ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1,
C24.8, C24.9
karboplatyna ICD-10: C22, C23, C24
cisplatyna ICD-10: C22, C22.1, €23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9
"rea':‘::zf‘sg’:::;‘;:" cyklofosfamid ICD-10: C22, C22.1, C23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9
chemiote:(apii_w catym dakarbazyna ICD-10: €22, C22.1, C23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9
Zzakresie
zarejestrowanych doksorubicyna ICD-10: C22, C22.1, €23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9
wskazan i przeznaczen etopozyd ICD-10: €22, C22.1, C23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9
oraz we wskazaniu
okreslonym stanem fluorouracyl ICD-10: C22, C22.1, €23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9
I ) gemcytabina ICD-10: C22.1, C23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9
(kategoria ifosfamid ICD-10: C22, C22.1, C23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9
dostepnosci: -
bezplatny) irynotekan ICD-10: C22, C22.1
winkrystyna ICD-10: C22, C22.1, €23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9
winorelbina ICD-10: C22, C22.1, €23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9
temozolomid ICD-10: C22.1 — u dzieci do 18 roku zycia
Leki stosowane w
ramach listy A1
pegylowana liposomalna e
(kategoria doksorubicyna ICD-10: C22, C22.1, €23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9
dostepnosci:
bezptatny)

*uwzgledniono wszystkie kody ICD-10 teoretycznie odpowiadajgce rozpatrywanemu wskazaniu.

Durwalumab jest aktualnie (marzec 2023) refundowany w Polsce w ramach programu lekowego B.6
+~LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNE] (ICD-10:
C45)”, w populacji chorych na miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego niedrobnokomodrkowego

raka ptuca w ramach leczenia konsolidujgcego.

Durwalumab nie jest natomiast finansowany ze srodkow publicznych w Polsce w

rozpatrywanym wskazaniu, tj. raku drég zétciowych.
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2.8. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg 0 rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowaé jako stanowiska rdéznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertdw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

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

W tabeli ponizej omdwiono najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w Polsce (najnowsze dostepne) i na

$wiecie dotyczace leczenia raka drdég zétciowych (opublikowane po 2016 roku).
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2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Tabela 7. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i swiatowych) odnoszacych sie do leczenia pierwszej i kolejnych linii pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem drdog zélciowych (stan na sierpien 2023).
Kraj/ Region

Organizacja
Referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane postepowanie w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdég zétciowych

Leczenie raka pecherzyka zdtciowego i drog zdtciowych zewnatrzwatrobowych
Podstawowg metoda terapii jest leczenie chirurgiczne — u czesci chorych operowanych radykalnie jest mozliwe wyleczenie. Chemioterapia i
radioterapia majg znacznie mniejsze znaczenie.

W przypadku pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem pecherzyka zétciowego oraz drog zétciowych do niedawna zwykle stosowano
schematy zawierajace fluorouracyl lub gemcytabine. Aktualnie za standard terapeutyczny u chorych w dobrym stanie sprawnosci
ogolnej uznaje sie chemioterapie zawierajacq gemcytabine i cisplatyne. U 0sdb z przeciwwskazaniami do podania cisplatyny mozna
rozwazac stosowanie monoterapii gemcytabing lub skojarzenia gemcytabiny lub fluorouracylu. Rola innych cytostatykéw, w tym oksaliplatyny, nie
zostata dostatecznie zdefiniowana w momencie powstawania wytycznych.

Nie okreslono wartosci systemowego leczenia uzupetniajgcego u chorych po resekcjach radykalnych. Ze wzgledu na wyniki analiz
retrospektywnych, wskazujgce na korzysci w odniesieniu do wskaznikdw przezycia po zastosowaniu chemioradioterapii (zwykle monoterapia
fluorouracylem), u chorych po zabiegach mikroskopowo nieradykalnych mozna rozwazy¢ wdrozenie takiego postepowania.

Zalecany schemat (terapia skojarzona) — co 21 dni [8 cykli]: gemcytabina 1000 mg/m? dozylnie - dzien 1. i 8. + cisplatyna 25
mg/m? dozylnie - dzien 1. i 8.

Rak wewnatrzwatrobowych drdg zdtciowych

Polska Radykalne leczenie jest mozliwe wyfacznie u chorych z nowotworem operacyjnym.
Polskie Po niedoszczetnych resekcjach nalezy rozwazy¢ paligtywna cr),emioterapie
Towarzystwo 2015 [8] - o fluorouracylem lub gemcytabing. Ze wzgledu na duz czestos¢ nawrotéw .
Onkologii Klinicznej miejscowych uzasadnione jest zasgosowanle pooperacyjnej ra<_j|ochem_|oterapu (bralf_wysokle] jakosci dowodéw) — nie wskazano zalecanych
(PTOK) schematow. Zasady prowadzenia paliatywnej chemioterapii dotyczace chorych w dobrym

stanie sprawnosci i z wydolng watrobg bez nasilonej cholestazy sg takie, jak opisane powyzej: chemioterapia oparta o schemat
gemcytabina + cisplatyna. W przypadku przeciwwskazan do podania cisplatyny podejmuje sie préby chemioterapii gemcytabing w skojarzeniu
z oksaliplatyng, monoterapii gemcytabing lub fluorouracylem — brak dowodéw na skutecznos$¢ takiego postepowania.

Rak brodawki Vatera
W leczeniu raka brodawki Vatera wytyczne wskazujg doszczetng resekcje jako postepowanie radykalne. Chemioterapie uzupetniajacg gemcytabing
lub fluorouracylem stosuje sie w celu wydtuzenia czasu przezycia — zalecane jest leczenie gemcytabing. Na podstawie analiz retrospektywnych
mozna stwierdzi¢, ze u chorych
z czynnikami ztego rokowania (m.in. niedoszczetna resekcja, zajecie weztow chtonnych) radioterapia (napromienianie lozy guza oraz regionalnych
weztow chtonnych) w skojarzeniu z fluorouracylem wydaje sie poprawiac kontrole miejscowg i przezycia odlegte. W przypadku leczenia
paliatywnego u chorych w dobrym stanie sprawnosci nalezy rozwazy¢ skojarzenie gemcytabiny z cisplatyng.

Leczenie w przypadku nawrotdw raka drdg zétciowych lub pecherzyka zétciowego
Nie ustalono powszechnie przyjetych schematdw obserwacji po radykalnym leczeniu chorych na raka pecherzyka zétciowego lub raka drdog
z6tciowych. W przypadku nawrotéw nalezy rozwazy¢ paliatywng chemioterapie.
Sita rekomendaciji: nie podano sity zalecen
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Kraj/ Region
Organizacja
Referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane postepowanie w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdég zétciowych

Wytyczne Sociedad Espanola de Oncologia Medica zostaty przedstawione dla raka trzustki i raka drog zétciowych. Z uwagi na cel niniejszej
analizy, przedstawiono wytyczne jedynie dla raka drég zétciowych.

ZALECENIA
- zlokalizowana choroba:
1. Po wyleczalnej resekgji raka drég zétciowych wszyscy pacjenci powinni otrzymywaé leczenie uzupetniajgce kapecytabing przez 6 miesiecy (I, B).
2. Chemoradioterapie mozna rozwazy¢ w przypadku raka drdg zotciowych zewngtrzwatrobowych lub raka pecherzyka zotciowego z resekcjg R1

Hiszpania lub raka drdg zotciowych z przerzutami do weztéw chtonnych (11, B);
- choroba miejscowo zaawansowana:
Sociedad Espanola 2021 [9] 1. W przypadku nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego raka drdg zétciowych leczeniem z wyboru jest chemioterapia systemowa
de Oncologia stosowana od poczatku leczenia (I, B).
Medica (SEOM) 2. Terapie lokoregionalng mozna rozwazy¢ dopiero po poczatkowym okresie co najmniej 3—4 miesiecy chemioterapii ogdlnoustrojowej (11, B).
3. Gemcytabina i cisplatyna s3 leczeniem z wyboru jako terapia pierwszego rzutu u sprawnych pacjentéw z zaawansowanym rakiem drég
z6tciowych (I, A).
4. Oksaliplatyna moze by¢ alternatywa dla cisplatyny u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, a u pacjentdw stabych mozna rozwazyc
monoterapie gemcytabing lub fluoropirymidynami (II, B).
5. mFOLFOX jest preferowanym schematem leczenia drugiej linii u sprawnych pacjentéw z zaawansowang postacia raka drég zotciowych i bez
ciezkiej neurotoksycznosci resztkowej po wezesniejszej terapii (I, A). W tym przypadku fluoropirymidyny mozna stosowac¢ w monoterapii u
pacjentéw ze znaczng skumulowang neurotoksycznoscig (111, C).
ZALECENIA
Wiochy 1. U pacjentdw z nieresekcyjnym zaawansowanym rakiem drog zétciowych i dobrym stanem sprawnosci (ECOG PS 0-1) zalecamy skojarzenie
2020 [10 cisplatyny z gemcytabing jako chemioterapie pierwszego rzutu (sita zalecenia: SILNA na korzys$¢; jako$¢ dowoddw: WYSOKA).
Cholangiocarcinoma [10] 2. U pacjentéw z zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem drég zétciowych, ulegajgcym progresiji po chemioterapii pierwszego rzutu gemcytabing
Working Group i pochodnymi platyny oraz w dobrym stanie sprawnosci (ECOG PS 0-1), sugerujemy rozwazenie drugiej linii chemioterapii opartej na
U chorych z rakiem przewodoéw zdtciowych lub woreczka zdtciowego po resekcji nalezy rozwazy¢ adjuwantowg chemioterapie z kapecytabing [1I,
A]. U wybranych chorych mozna rozwazy¢ radioterapie po zakonczeniu leczenia uzupetniajacego kapecytabing (resekcja R1) [poziom dowodéw
naukowych III, kategoria rekomendacji: C].
Europa Leczenie zaawansowanego lub przerzutowego raka przewoddéw zdtciowych
European Society 2022 [15] Chemioterapia jest obecnym standardem leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka przewoddw Zz6tciowych; zastosowanie cisplatyny z
for Medical gemcytabing wigze sie z wydtuzeniem przezycia catkowitego w poréwnaniu z monoterapig gemcytabina.
Oncology (ESMO)

Cisplatyne mozna zastqpi¢ oksaliplatyna, gdy istniejg obawy dotyczace czynnosci nerek, a monoterapia gemcytabing moze by¢ preferowana u
pacjentéw ze stanem sprawnosci réwnym 2 lub innymi czynnikami ostabienia. Cisplatyna-gemcytabina moze by¢ rozwazona u pacjentéw z
umiarkowanie podwyzszonym poziomem bilirubiny z powodu choroby wewnatrznaczyniowej pomimo optymalnego stentowania. Badanie TOPAZ-1

wykazato poprawe OS, wskaznika odpowiedzi i czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) po dodaniu durwalumabu do cisplatyny i gemcytabiny.
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Organizacja
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wytycznych

Zalecane postepowanie w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdég zétciowych

Stosowanie cisplatyny-gemcytabiny-durwalumabu powinno zatem by¢ rozwazane jako opcja preferowana w leczeniu raka
przewodow zétciowych.

Podsumowujgc — w I linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowego raka przewodow zoétciowych:
W ramach leczenia I linii standardem terapeutycznym jest stosowanie cisplatyny+gemcytabiny u pacjentdow ze stanem sprawnosci PS 0-1
[poziom dowoddw naukowych: I, kategoria rekomendaciji: A].

Polaczenie cisplatyny, gemcytabiny i durwalumabu nalezy rozwazyc¢ w pierwszej linii leczenia raka przewodoéw zétciowych
[poziom dowodéw naukowych: I, kategoria rekomendacji: A; ESMO- Skala korzysci klinicznej (MCBS) v1.1 punktacja: 4];
Oksaliplatyna stanowi alternatywe dla cisplatyny w przypadku zaburzen funkcji nerek [II, B]. Monoterapia gemcytabing moze by¢ stosowana
u pacjentow ze stanem sprawnosci 2 [poziom dowodéw naukowych: 1V, kategoria rekomendacji: B].

Druga i kolejne linie leczenia:
e  FOLFOX to standardowa chemioterapia stosowana w drugiej linii leczenia po cisplatynie+gemcytabinie [I, A; Wynik ESMO-MCBS v1.1:
1; brak zarejestrowanego wskazania w raku drég zétciowych].
e  Iwosydenib jest zalecany w leczeniu pacjentdw z mutacjami CCA i IDH1, u ktdrych doszto do progresji po >1. wczesniejszej linii
leczenia systemowego [I, A; Wynik ESMO-MCBS v1.1: 2; Wynik ESCAT: I-A; Zatwierdzony przez FDA, nie zatwierdzony przez EMA].
. Inhibitory FGFR sg zalecane w leczeniu pacjentéw z fuzjami FGFR2, u ktérych nastgpita progresja po >1. wczesniejszej linii leczenia
systemowego [III, A; Wynik ESMO-MCBS v1.1: 3; Wynik ESCAT: I-B].
e  Pembrolizumab jest zalecany u pacjentdw z MSI-H/dMMR, u ktdrych nastapita progresja lub nietolerancja wczesniejszego leczenia [I1I,
A; Wynik ESMO-MCBS v1.1: 3; Wynik ESCAT: I-C].

Dabrafenib-trametynib jest zalecany w leczeniu pacjentow z mutacjami BRAF V600E, u ktorych doszto do progresji po 1. wczesniejszej
linii leczenia systemowego [III, A; Wynik ESMO-MCBS v1.1: 3; Wynik ESCAT: I-B; Zatwierdzony przez FDA, nie zatwierdzony przez
EMA].

U pacjentow z mutacjami BRCA1/2 lub PALB2 reagujacych na terapie zwigzkami platyny mozna rozwazy¢ leczenie inhibitorami PARP [V,
B; Wynik ESCAT: III-A].

e Inhibitory NTRK s3 zalecane u pacjentéw z fuzjami NTRK, u ktdrych nastgpita progresja lub nietolerancja wczesniejszego leczenia [I1I,

A; Wynik ESCAT: I-C].
e  Terapie ukierunkowane na HER2 mozna rozwazy¢ u pacjentdw z odpowiednimi mutacjami genetycznymi, u ktorych doszto do progresiji
lub ktdrzy nie tolerujg wczesniejszego leczenia [III, A; Wynik ESCAT: I-C].

Poziom dowoddw naukowych:

I - dowody pochodza z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupa
kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych bez heterogenicznosci
II - mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jakos¢
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogenicznoscia.

Kategorie rekomendacji:
A - silne dowody na skuteczno$¢ z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.
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Kraj/ Region
Organizacja
Referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane postepowanie w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdég zétciowych

B - silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie
rekomendowany

Klasyfikacja ESMO-MCBS podkresla te terapie, ktore znacznie poprawiajg czas przezycia i/lub jako$¢ zycia pacjentow z chorobg nowotworowg i ma
na celu odréznienie ich od badan wykazujgcych bardziej ograniczone, a czasem nawet marginalne korzysci.

ESCAT (ang. ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets) - wyniki odnoszg sie tylko do zmian genomowych. Wyniki te zostaty
okreslone przez autoréw wytycznych i zatwierdzone przez grupe roboczg ESMO ds. badan translacyjnych i medycyny precyzyjnej.

Europa
European Network
for the Study of
Cholangiocarcinoma
(ENS-CCA)

2022 [16]

W dokumencie European Network for the Study of Cholangiocarcinoma przeprowadzono przeglad aktualnej praktyki zespotdw
multidyscyplinarnych (ang. Multidisciplinary Team, MDT) i przygotowano minimalne zalecenia dotyczace sposobu tworzenia wytycznych dla
zespotéw multidyscyplinarnych w postepowaniu z rakiem drog zbtciowych.

Opracowano ankiete internetowg w celu zdefiniowania aktualnej praktyki zespotéw multidyscyplinarnych w postepowaniu z pacjentami cierpigcymi
na raka drég zétciowych oraz zidentyfikowania mozliwych obszaréw wymagajacych poprawy, zapewniajgc minimalne standardy praktyki dla
idealnego zespotu multidyscyplinarnego. Zespot multidyscyplinarny (ang. Multidisciplinary Team, MDT) definiuje sie jako grupe specjalistow

roznych specjalnosci, ktorzy regularnie spotykajg sie w celu omoéwienia diagnozy pacjenta i planu leczenia.

ZALECENIA:
1. Koordynator zespotu multidyscyplinarnego: dla dobrze funkcjonujgcego zespotu multidyscyplinarnego obecnos¢ koordynatora powinna
by¢ obowigzkowa.

2.  Czestotliwo$¢ spotkan: cztonkowie zespotu multidyscyplinarnego powinni spotykac sie co tydzien. W przypadku pogorszenia sie z6ttaczki

obturacyjnej lub pilnej hospitalizacji, nalezy rozwazy¢ wielodyscyplinarng dyskusje ad hoc tego samego dnia w celu ustalenia stopnia

zaawansowania czy okreslenia resekcyjnosci zmian.
3. Skierowanie: pacjenci powinni by¢ kierowani online do dyskusji z zespotem multidyscyplinarnym za posrednictwem standardowej
platformy lub poczty elektronicznej.
4. Kryteria dyskusji: nalezy oméwi¢ kazdego nowego pacjenta i kazde nowe leczenie.
5. Informacje o pacjencie: informacje nalezy przekazac przed rozmowg, aby radiologowie mogli odpowiednio przygotowac przypadek i
zdjecia.
6. Rodzaj zespotu multidyscyplinarnego: stan i sposob leczenia pacjentdw z rakiem drdg zotciowych powinien by¢ omawiany w ramach
zespotéw multidyscyplinarnych poswieconych wytgcznie nowotworom watroby..
7.  Wytyczne praktyki klinicznej: przy podejmowaniu decyzji dotyczacych diagnozy i leczenia nalezy kierowac sie wytycznymi. Preferowane
jest korzystanie z wytycznych krajowych i zwiekszenie $wiadomosci na temat dostepnych lokalnie opgji leczenia.
8. Obowigzkowe aspekty do oméwienia: wspodlna dyskusja na temat decyzji diagnostycznych i leczenia, preferencji pacjentdw i potrzeb w
zakresie opieki wspomagajgcej powinna by¢ obowigzkowa.
9. Obowigzkowi specjalisci: w dobrze funkcjonujacym zespole multidyscyplinarnym obecnos$¢ onkologa, klinicysty odpowiedzialnego za
opieke nad pacjentem, chirurga, radiologa diagnostycznego i interwencyjnego, hepatologa, patologa, endoskopisty i gastroenterologa
powinna by¢ obowigzkowa.
10. Pozadani specjalisci: zalecana jest obecno$¢ lekarza paliatywnego, pielegniarki i dietetyka, badacza podstawowego, psychologa i
pracownika socjalnego.
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Europa
European
Association for the
Study of the Liver
(EASL) i
International Liver
Cancer Association
(ILCA)

2023 [17]

Zalecenia:
1. Terapia neoadjuwantowa i uzupetniajaca:
- neoadjuwantowa chemioterapie ogdlnoustrojowg mozna rozwazy¢ u pacjentow z chorobg technicznie wymagajacg, ale resekcyjna, jesli
resekcja R1 jest prawdopodobna (LoE 4, stabe zalecenie, konsensus);
- po wyleczalnej resekcji wewnatrzwatrobowego raka drég zoétciowych nalezy zaleci¢ 6-miesieczne leczenie doustng fluoropirymidyng
(kapecytabing lub S1) (LoE 2, mocne zalecenie, mocny konsensus).

2. Leczenie choroby nieresekcyjnej:

- pacjenci z nieoperacyjnym wewnatrzwatrobowym rakiem drdg zétciowych i dobrym stanem sprawnosci powinni by¢ leczeni GemCis
(jako chemioterapie pierwszego rzutu) z dodatkiem durwalumabu, jesli jest to mozliwe ( LoE 1, mocne zalecenie, mocny
konsensus);

- U pacjentéw z wewnatrzwatrobowym rakiem drdg zotciowych i uposledzonym stanem sprawnosci, monoterapia gemcytabing lub
terapia skojarzona z S1 moze zapewni¢ poréwnywalng skuteczno$¢ przy mniejszej liczbie zdarzen niepozadanych (LoE 2, stabe
zalecenie, konsensus).

3. Leczenie lokoregionalne:

- procedury przeztetnicze (selektywna radioterapia wewnetrzna, chemoembolizacja i chemioterapia dotetnicza) sg wykonalne i
bezpieczne oraz mogg stanowic rozsadng alternatywe u wybranych pacjentéw z nieresekcyjng chorobg (LoE 4, stabe zalecenie,
konsensus);

- u nieresekcyjnych lub nieoperacyjnych pacjentéw z pojedynczym wewnatrzwatrobowym rakiem drdg zétciowych <2 cm, ablacje
termiczng mozna uznac za dobrg alternatywe, poniewaz jest ona wykonalna i bezpieczna (LoE 4, stabe zalecenie, konsensus).

4. Terapia celowana i immunoterapia:

- blokade immunologicznych punktéw kontrolnych u pacjentéw z wewnatrzwatrobowym rakiem drog zétciowych | dMMR/MSI-H, u ktdrych
doszto do progresji po chemioterapii pierwszego rzutu, nalezy rozwazy¢ jako opcje terapeutyczng (LoE 4, mocne zalecenie, mocny
konsensus);

- inhibitory FGFR nalezy zaleca¢ pacjentom z fuzjg wewnatrzwatrobowego raka drdg zétciowych i FGFR2 lub innymi rearanzacjami po
progresji w wyniku standardowej chemioterapii pierwszego rzutu (LoE 2, mocne zalecenie, mocny konsensus);

- pacjenci z iCCA w dobrym stanie sprawnosci, ktorzy uzyskali progresje w wyniku terapii pierwszego rzutu, powinni by¢ leczeni:
chemioterapig FOLFOX lub iwosidenibem w przypadku oséb z mutacjami IDH1, inhibitorami FGFR w przypadku fuzji lub rearanzacji FGFR2
oraz blokadg immunologicznego punktu kontrolnego u oséb z dMMR/MSI- H, ktérzy nie otrzymywali durwalumabu w pierwszej linii (LoE 2,
silne zalecenie, konsensus).

Poziom dowoddw:
1: przeglady systematyczne (z homogenicznoscig) randomizowanych, kontrolowanych badan.
2: randomizowane badania kontrolowane lub badania obserwacyjne o dramatycznych efektach; przeglady systematyczne badan o nizszej
jakosci (nierandomizowanych, retrospektywnych).
3: przeglady systematyczne badan o nizszej jakosci (nierandomizowanych, retrospektywnych).
4: badania serii przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne lub badania kontrolowane historycznie (przeglad systematyczny jest na ogét lepszy
niz badanie indywidualne).
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5: opinia eksperta (rozumowanie oparte na mechanizmach).

Stopnie zalecen:
Mocny (powinien, jest zalecany lub nie powinien, nie jest zalecany).
Staby lub otwarty (sugeruje sie, ze moze lub nie jest to sugerowane).

Leczenie nieresekcyjnego raka drdg zétciowych (w tym przerzutowego lub nawrotowego)

Do opcji leczenia naleza: terapia paliatywna, chemioterapia, immunoterapia i terapie celowana.

W przypadku pacjentéw z odpowiednim stanem sprawnosci i przy zachowanej funkcji narzadéw mozna zastosowac nastepujgce schematy
chemioterapii systemowej:
e« gemcytabine i cisplatyne [poziom dowodow: Al], ktora jest standardowym postepowaniem terapeutycznym,;
e  kapecytabine i oksaliplatyne (XELOX) [poziom dowoddw B1];
e gemcytabine i oksaliplatyne (GEMOX);
e  gemcytabine i kapecytabine.

Wyniki badania TOPAZ-1 wskazujq, ze zastosowanie durwalumabu moze stanowi¢ nowy standard terapeutyczny w leczeniu I

Stany Zjednoczone linii, w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng [poziom dowodow: A1]
National Cancer 2022 [18] Wszyscy pacjenci z chorobg nieresekcyjng, z przerzutami lub nawrotem, ktdrzy nie otrzymali jeszcze inhibitoréw punktéw kontrolnych, powinni
Institute (NCI) mie¢ wykonane badania molekularne w celu wykrycia niedoboru naprawy niedopasowanych zasad (dAMMR) lub guzdw o wysokiej niestabilnosci

mikrosatelitarnej (MSI-H). Ekstrapolujgc z podgrupy pacjentéw z nowotworami przewodu pokarmowego i watrobowo-trzustkowo-zotciowymi w
badaniach I-PREDICT (NCT02534675) i KEYNOTE-158 (NCT02628067) pacjentow z guzami dMMR lub MSI-H mozna rozwazy¢ leczenie
pembrolizumabem [Poziom dowodéw C3]

W przypadku pacjentéw ze specyficznymi mutacjami nalezy rozwazy¢ badania kliniczne terapii eksperymentalnych.

Poziom dowodoéw:
Al — Randomizowane badania kliniczne (podwdjnie zaslepione lub nie) oceniajgce przezycie catkowite, catkowite przezycie od okreslonego czasu,
$miertelnos¢ catkowitg lub $miertelnos$¢ z okreslonej przyczyny.
B1 - Randomizowane badanie kliniczne (podwdjnie zaslepione lub nie) z oceng przezycia wolnego od zdarzen, przezycia wolnego od choroby lub
réznic w czasie przezycia wolnego od progresji choroby.
C3 - seria przypadkéw lub inny projekt badania obserwacyjnego, w tym badania do ktérych nie wigczano kolejno pacjentéw, ktorych punktem
koncowym byt wskaznik odpowiedzi na leczenie guza lub pomiar jakosci zycia, ktdry nie osigga poziomu wiarygodnosSci opisanego w A3.

Stany Zjednoczone Na stronie ASCO zidentyfikowane najnowsze wytyczne dotyczyty leczenia resekcyjnego raka drdg zotciowych
American Society of 2019 [19] Na podstawie danych pochodzacych z randomizowanego, kontrolowanego badania III fazy, pacjentom z resekcyjnym rakiem drdg zétciowych
Clinical Oncology nalezy zaproponowa¢ uzupetniajgcg chemioterapie kapecytabing przez okres 6 miesiecy. Dawkowanie kapecytabiny opisano w przytoczonym
(ASCO) badaniu, przy czym nalezy zauwazy¢, ze dawka kapecytabiny moze by¢ rdwniez okreslana przez praktyki instytucjonalne i regionalne. Chorym z
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rakiem drég z6tciowych zewngtrzwatrobowych lub rakiem pecherzyka zétciowego z dodatnim mikroskopowo marginesem resekgji chirurgicznej
(resekcja R1) mozna zaproponowac chemioradioterapie. Zaleca sie wspolne podejmowanie decyzji, biorgc pod uwage ryzyko dziatan
niepozadanych/szkod i potencjalne korzysci zwigzane z radioterapig u pacjentdw z zewnatrzwatrobowym rakiem drdég zotciowych lub rakiem
pecherzyka zotciowego.

Stany Zjednoczone

National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN)

2022/2023
[20], [21]

Wytyczne z 2023 roku dotyczg aktualizacji wytycznych przedstawionych w 2022 roku.

Wytyczne podzielono w zaleznosci od stadium nowotworu oraz celu leczenia. W przypadku nowotwordw nieresekcyjnych oraz w stadium
przerzutowym opcje terapeutyczne stanowig (wybdr moze zaleze¢ od stopnia rozlegtosci lub lokalizacji choroby):

Leczenie I linii nieresekcyjnego lub przerzutowego raka drdog zétciowych:

Preferowane schematy:
- durwalumab + gemcytabina + cisplatyna (kategoria 1) - jest rowniez zalecang opcjg terapeutyczng u pacjentow, u ktorych wystapit
nawrot choroby >6 miesiecy po operacji majacej na celu wyleczenie i >6 miesiecy po zakoriczeniu leczenia uzupetniajacego.

Inne rekomendowane schematy:
e  gemcytabina + cispatyna (kategoria 1);
e  FOLFOX;

e  kapecytabina + oksalipatyna;
e  gemcytabina + paklitaksel w kompleksie z albuminami;

e gemcytabina + kapecytabina;

e gemcytabina + oksaliplatyna;

e  gemcytabina + cisplatyna + paklitaksel w kompleksie z albuminami (kategoria 2B);

e  monoterapie: 5-fluorouracyl, kapecytabina, gemcytabina.

Opcje do stosowania w specyficznych okolicznosciach — terapia celowana:
e w przypadku nowotworow z obecnoscia fuzji genu NTRK: entrektynib, lerotrecynib;
e w przypadku nowotwordw z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H/dMMR): pembrolizumab;
e w przypadku guzéw TMB-H: niwolumab + ipilimumab (kategoria 2B);
e  w przypadku nowotwordw z obecnoscig fuzji genu RETL — prelsetynib, seplecratynib.

W przypadku kolejnej linii leczenia:

Preferowany schemat:
- FOLFOX.

Inne zalecane schematy:
e  FOLFIRI (kategoria 2B);
e  regorafenib (kategoria 2B);
liposomalny irinotekan+fulorouracyl+leukoworyna (kategoria 2B).
Opcje do stosowania w specyficznych okolicznosciach:
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Kraj/ Region
Organizacja
Referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane postepowanie w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdég zétciowych

e terapia celowana, jak wyzej;
e niwolumab (kategoria 2B);
e lenwatynib + pembrolizumab (kategoria 2B).

Sita rekomendaciji:
Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, o ile nie okreslono inaczej.
Kategoria 1 — jednogtosny konsensus zalecajacy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody
Kategoria 2B - w oparciu o dowody nizszego poziomu istnieje zgoda NCCN, Ze interwencja jest wiasciwa.
Kategoria 2A - opierajac sie na dowodach nizszego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, Ze interwencja jest wiasciwa.

Kanada

Alberta Health
Services (AHS)

2023 [22]

Wytyczne Alberta Health Services dla gruczolakoraka pecherzyka zdtciowego i raka drég zotciowych zostaty podzielone ze wzgledu na stadium
nowotworu i przedstawione oddzielnie dla choroby zlokalizowanej i potencjalnie resekcyinej oraz dla choroby nieoperacyijnej lub z przerzutami. Ze

wzgledu na cel niniejszej analizy, przedstawiono jedynie wytyczne odnoszace sie do choroby nieoperacyijnej lub z przerzutami.

Choroba nieoperacyjna lub z przerzutami
 Nalezy zaproponowac elementy leczenia paliatywnego w celu utrzymania i/lub poprawy jakosci zycia. Gdy resekcja zostanie uznana za
niemozliwg, nalezy usung¢ niedroznos¢ drdg zétciowych (jesli to mozliwe) poprzez umieszczenie stentu za pomocg endoskopowego
cholangiopankreatogramu wstecznego (ang. £Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatogram, ERCP) lub przeskérng cholangiografie
przezwatrobowa (ang. Percutaneous Transhepatic Cholangiography, PTC). W pewnych okolicznoéciach mozna rozwazy¢ radioterapie lub operacje
paliatywna. Nalezy rozwazy¢ wczesne skierowanie do leczenia paliatywnego w celu leczenia objawow.
ePacjenci z gruczolakorakiem pecherzyka zétciowego, rakiem drog zétciowych i ztozonym rakiem drég zétciowych watrobowokomoérkowych sg
leczeni podobnie, chociaz rokowanie moze sie rézni¢ w zaleznosci od podtypu nowotworu.
» Pacjenci powinni mie¢ odpowiedni drenaz drdg zotciowych, akceptowalng czynnos$¢ watroby i nerek oraz dobry stan sprawnosci.

» Leczenie preferowane: durwalumab z gemcytabing i cisplatyng przez maksymalnie osiem cykli, a nastepnie monoterapia
durwalumabem [poziom wiarygodnosci I, stopien zalecenia A].

W badaniu III fazy o akronimie TOPAZ-1, prowadzonym metodg podwodjnie Slepej proby, pacjentdw z zaawansowanym rakiem drog zétciowych
przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej gemcytabine i cisplatyne + durwalumab lub placebo. Pacjenci mieli status ECOG 0-1 i
nawrot choroby po ponad 6. miesigcach od zabiegu chirurgicznego lub ostatniej dawki terapii uzupetniajgcej. Wspotczynnik ryzyka zgonu w grupie

otrzymujacej durwalumab wyniodst 0,80 (95% CI: 0,66; 0,97, p=0,021). Wspdtczynnik ryzyka dla przezycia wolnego od progresji wynidst 0,75

(95% CI: 0,63; 0,89, p=0,001). Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia >3 wyniosta odpowiednio 75,7% i 77,8% w przypadku

durwalumabu i placebo.

» Leczenie alternatywe: gemcytabina i cisplatyna [poziom wiarygodnosci I].
W badaniu ABC-02 podanie do o$miu 21-dniowych cykli cisplatyny w dawce 25 mg/m? dozylnie i gemcytabiny w dawce 1000 mg/m? dozylnie w
pierwszym i 6smym dniu wydtuza czas przezycia bez progresji z 6,5 miesigca do 8,4 miesigca (HR=0,72, 95% CI: 0,57; 0,90, p=0,003) i przezycie
catkowite od 8,3 miesigca do 11,7 miesigca (HR=0,70, 95% CI: 0,54; 0,89, p=0,002) w poréwnaniu z samg gemcytabing.

FOLFOX jest takze zalecanym leczeniem drugiego rzutu u pacjentéw z zaawansowanym rakiem drog zotciowych. Brytyjskie badanie ABC-06
wykazato niewielkg przewage w zakresie przezycia catkowitego (gtdwny punkt koncowy) przy stosowaniu 5-fluorouracylu-leukoworyny-
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2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Kraj/ Region
Organizacja
Referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane postepowanie w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdég zétciowych

oksaliplatyny (FOLFOX) w poréwnaniu z aktywng kontrolg objawdw. Mediana przezycia wyniosta 6,2 miesigca w grupie otrzymujgcej FOLFOX w
poréwnaniu z 5,3 miesigca w przypadku samego leczenia wspomagajacego (HR=0,69, 95% CI: 0,50; 0,97; p=0,031). FOLFOX [dowody poziomu
1, sita zalecenia A] lub pojedyncza fluoropirymidyne [dowody poziomu II, sita zalecenia A] mozna uznac za leczenie drugiego rzutu po leczeniu
cisplatyng—gemcytabing w ramach leczenia pierwszego rzutu.

» Pemigatynib jest zalecanym leczeniem drugiego rzutu u pacjentéw z fuzjg FGFR2 lub inng rearanzacjg [poziom wiarygodnosci III].
Ocene FGFR2 zazwyczaj przeprowadza sie podczas wstepnej biopsji. Jednoramienne, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy II, FIGHT-202,
wykazato wskaznik obiektywnych odpowiedzi na poziomie 35% (95% CI: 26,5; 45,4) wérod wczesniej leczonych pacjentow z rakiem drdog
z6iciowych. Zdarzenia niepozadane >3 stopnia wystapity u 64% pacjentéw (12% hipofosfatemia, 6% bole stawéw, 5% zapalenie jamy ustnej,
5% hipoatremia).

Poziomy dowodéw
I: Dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat btedu
systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan z randomizacjg, pozbawionych heterogenicznosci.
1I: Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy
takich badan lub badan, w ktdrych wykazano heterogenicznosc.
III: Prospektywne badania kohortowe.
IV: Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.
V: Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinia ekspertdw.

Sita zalecen
Odp.: Mocne dowody na skuteczno$¢ i znaczne korzysci kliniczne; zdecydowanie zalecane.
B: Mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$é, ale z ograniczong korzyscig kliniczna; ogélnie zalecane.
C: Niewystarczajgce dowody na skutecznosc lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub wad (zdarzenia niepozadane, koszty itp.); opcjonalny.
D: Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi; generalnie nie zalecane.
E: Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi; nigdy nie zalecane.

FGFR (ang. Fibroblast growth factor receptor) — receptor czynnika wzrostu fibroblastdw; ERCP — (ang. Endoscopic retrograde cholangiopancreatogram) - endoskopowy cholangiopankreatogram
wsteczny; PTC — (ang. Percutaneous transhepatic cholangiography) — przeskorna cholangiografia przezwatrobowa; MDT - (ang. Multidisciplinary Team) - zespot multidyscyplinarny.
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Podsumowanie wytycznych klinicznych odnoszacych sie do leczenia pierwszej linii chorych z miejscowo

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdg zétciowych

Wytyczne praktyki klinicznej opublikowane przed zarejestrowaniem durwalumabu, tj. polskie PTOK z
2015 roku [8], hiszpanskie SEOM z 2021 roku [9], wtoskie z 2020 roku [10], europejskie ESMO [15] i
EASL/ILCA [17] oraz amerykanskie NCI [18] i NCCN [20], [21] wskazywaly, ze standardem leczenia
systemowego u pacjentdw z zaawansowanym nowotworem drog zbtciowych byta chemioterapia
gemcytabing i cisplatyng (co 21 dni [8 cykli]: gemcytabina 1000 mg/m? dozylnie - dzien 1. i 8. +
cisplatyna 25 mg/m? dozylnie - dzien 1. i 8.). W okreslonych przypadkach (np. w przypadku chorych w
nizszym stanie sprawnosci czy z zaburzeniami funkcji niektorych narzadéw) wytyczne dopuszczaty
stosowanie alternatywnych schematéw chemioterapii opartych na gemcytabinie w terapii skojarzonej
(np. z oksaliplatyng — schemat GEMOX, kapecytabing, fluorouracylem) lub monoterapii czy tez
stosowanie kapecytabiny i oksaliplatyny (XELOX). Najnowsze kanadyjskie wytyczne AHS [22] z 2023
roku wskazujg, ze leczeniem preferowanym u pacjentdw z chorobg nieoperacyjng lub z przerzutami jest
terapia durwalumabem z gemcytabing i cisplatyng przez maksymalnie osiem cykli a nastepnie zaleca sie

stosowanie durwalumabu w monoterapii.

Aktualnie, wszystkie najnowsze wytyczne postepowania klinicznego, opublikowane po
2022 roku wskazuja, ze nowym standardem leczenia I linii w przypadku pacjentéw z
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdg zoétciowych jest zastosowanie terapii

skojarzonej durwalumabem, gemcytabing i cisplatyna.

2.9. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTOW Z RAKIEM DROG ZOLCIOWYCH

Szacowana na podstawie danych z raportéw [6], [23] oraz danych z Gtdwnego Urzedu Statystycznego
[24]' chorobowos¢ raka drog zotciowych w Polsce w 2018 roku (facznie dla rozpoznan C22.1, C23,
C24.0, C24.1, C24.8, C24.9) wynosi 1,6 przypadkow na 10 000 mieszkancow, co pretenduje te jednostke
chorobowg do grona schorzen rzadkich. Nalezy zaznaczy¢é, ze rzadkie choroby maja
priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan

naukowych.

Z uwagi na fakt, ze widoczne objawy raka drdg zotciowych wystepujg zazwyczaj w zaawansowanych
stadiach, nowotwor ten jest rozpoznawany pdzno a wiekszos¢ pacjentéow w chwili rozpoznania nie
kwalifikuje sie do zabiegu operacyjnego, co znacznie pogarsza rokowania, a odsetek 5-

letnich przezy¢ oscyluje w granicach 5-10%, w zaleznosci od lokalizacji guza.

! Z uwzglednieniem populacji polskiej w 2018 roku, bez wzgledu na wiek.
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Ponadto, nie wszyscy pacjenci po progresji choroby w czasie pierwszej linii leczenia sg w stanie
tolerowac kolejne terapie a dodatkowo wraz z kolejnymi liniami leczenia maleje potencjat na
wydluzenie przezycia catkowitego. Stad niezwykle wazne jest udostepnienie
farmakoterapii o najwyzszej skutecznosci juz od pierwszej linii leczenia, aby

zmaksymalizowa¢ korzysci dla pacjentéw [38], [39], [49].

W przypadku pacjentéw z rakiem nieresekcyjnym czy przerzutowym szanse na dtugotrwate przezycie
sg niskie, a ponadto od 10 lat nie pojawily sie nowe, skuteczne opcje terapeutyczne, poza
aktualnie stosowang standardowg chemioterapig opierajaca sie na gemcytabinie i cisplatynie. Istnieje
zatem wysoce niezaspokojona potrzeba poszukiwania i wdrazania w tej grupie chorych
wysoce skutecznych terapii, ktore pozwolg na wydluzenie wskaznikow przezycia, przy
jednoczesnie akceptowanej toksycznosci i przy braku negatywnego wplywu

farmakoterapii na jakosc¢ zycia [49].

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie durwalumabu (produkt leczniczy Imfinzi®,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu skojarzonym z gemcytabing i cisplatyng oséb
dorostych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drdg Zzotciowych,
niepoddanych wczesniej leczeniu systemowemu z powodu zaawansowanego raka drog z6tciowych albo
u pacjentdw, u ktorych doszto do nawrotu choroby po uprzednim leczeniu chirurgicznym z intencjg

radykalng (niezalezenie od zastosowania chemioterapii uzupetniajacej) [1].

Pod wzgledem mechanizmu dziatania durwalumab stanowi catkowicie ludzkie przeciwciato
monoklonalne z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1k), ktére selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z
PD-1 i CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat.
Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciwnowotworowe
uktadu immunologicznego i zwieksza aktywacje limfocytdw T [2]; durwalumab nie jest aktualnie

refundowany w leczeniu raka drég zétciowych w Polsce.

Durwalumab w zatozeniu bedzie stosowany w terapii skojarzonej z dwoma lekami refundowanymi w

Polsce w katalogu chemioterapii, w leczeniu raka drég zotciowych:

e gemcytabing - antymetabolitem, ktdéry w organizmie ulega przeksztatceniu pod wptywem
wewnatrzkomérkowych kinaz nukleozydowych do aktywnych fosforylowanych pochodnych:
difosforanu i trifosforanu. Cytotoksyczne dziatanie gemcytabiny wynika z hamowania syntezy DNA

przez 2 mechanizmy dziatania. Difosforan gemcytabiny hamuje aktywnos¢ reduktazy
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rybonukleotydowej, bedacej jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania
trifosforandw deoksynukleozyddéw (dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie
aktywnosci tego enzymu zmniejsza wewngtrzkomorkowe stezenie wszystkich deoksynukleotydow,
w szczegdlnosci stezenie dCTP. Trifosforan gemcytabiny wspotzawodniczy z dCTP o wbudowywanie
w ni¢ DNA (zjawisko samowzmocnienia). Procesy te prowadzg do zakonczenia replikacji DNA
i apoptozy. Gemcytabina jest lekiem fazowo specyficznym (dziata w fazie G1/S); gemcytabina jest
refundowana w Polsce w leczeniu raka drdég zdtciowych w katalogu chemioterapii [29];

e cisplatyng — zwigzkiem alkilujgcym, ktéry hamuje synteze DNA, tworzac krzyzowe wigzania; lek
ten w mniejszym stopniu hamuje synteze biatek i RNA. Chociaz najwazniejszym mechanizmem
dziatania cisplatyny wydaje sie hamowanie syntezy DNA, inne mechanizmy mogg rowniez
przyczynia¢ sie do aktywnosci przeciwnowotworowej cisplatyny, w tym zwiekszenie
immunogennosci nowotworu. Onkolityczne wlasciwosci  cisplatyny sg pordwnywalne z
wiasciwosciami zwigzkéw alkilujgcych. Cisplatyna wykazuje takze dziatanie immunosupresyjne,
uwrazliwiajace na napromienianie. Cisplatyna jest uwazana za lek fazowo-niespecyficzny, tzn.
prawdopodobnie dziata niezaleznie od fazy cyklu komdrkowego [30]; jest refundowana w Polsce w

leczeniu raka drog zétciowych w katalogu chemioterapii.

Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) jest aktualnie zarejestrowany przez Europejskg Agencje do
spraw Lekdw (EMA) i amerykanska Agencje Zywnodci i lekéw (FDA) we wskazaniach obejmujacych
leczenie niedrobnokomdrkowego i drobnokomaérkowego raka ptuc [2], [27]. Agencja FDA jako pierwsza
juz we wrzesniu 2022 roku zarejestrowata rozpatrywane wskazanie dla durwalumabu, obejmujgce
leczenie nieresekcyjnego lub przerzutowego raka drog zdtciowych [27], [28]; w listopadzie 2022 roku
Komitet ds. Produktdw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) przy EMA wydat pozytywng opinie
dotyczaca zarejestrowania durwalumabu w analogicznym wskazaniu, na podstawie ktorej wnioskowana

interwencja zostata dopuszczona do obrotu przez Komisje Europejska na terenie Unii Europejskiej [26].

Zestawienie zarejestrowanych wskazan dla durwalumabu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Aktualnie zarejestrowane wskazania dla durwalumabu (produkt leczniczy Imfinzi®) przez EMA i FDA.

Wskazania zarejestrowane przez EMA [2] Wskazania zarejestrowane przez FDA [27]

Wskazania obejmujace leczenie raka ptuc

Durwalumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo Durwalumab jest wskazany w leczeniu dorostych
zaawansowanego, hieoperacyjnego niedrobnokomdérkowego raka pacjentéw z nieoperacyjnym niedrobnokomorkowym
ptuca (NDRP) u pacjentéw dorostych, u ktdrych stwierdza sie rakiem ptuca (NDRP) w stadium III, u ktérych nie

ekspresje PD-L1 na > 1% komérek guza oraz u ktérych nie doszto do progresji choroby po jednoczesnej
nastgpifa progresja choroby po chemioradioterapii z chemioterapii i radioterapii opartej na zwigzkach
zastosowaniem pochodnych platyn platyny
Durwalumab w skojarzeniu z etopozydem i
Durwalumab skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng lub karboplatyng lub cisplatyna, jest wskazany w leczeniu
cisplatyng jest wskazany w pierwszej linii leczenia osob dorostych pierwszego rzutu dorostych pacjentow z
z rozlegtym drobnokomdrkowym rakiem ptuca (rozlegtym DRP) drobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium

rozlegtym (rozlegtym DRP)
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Wskazania zarejestrowane przez EMA [2] Wskazania zarejestrowane przez FDA [27]
Rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z
zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomadrkowym (HCC).

Wskazanie dotyczace leczenia raka drog zétciowych

W listopadzie 2022 roku CHMP (Committee for Medicinal Products
for Human Use) wydat pozytywna opinie rekomendujacg zmiane

warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna,
leczniczego Imfinzi®. jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
rakiem drog zbtciowych miejscowo zaawansowanym
Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z gemcytabing i lub z przerzutami

cisplatyng jest wskazany w pierwszej linii leczenia oséb dorostych
z nieoperacyjnym lub rozsianym rakiem drog zotciowych.

Dawkowanie durwalumabu i czas trwania terapii

Dawkowanie durwalumabu w leczeniu raka drog zotciowych wynosi 1 500 mg co 3 tygodnie (co 21 dni)
w skojarzeniu z chemioterapig przez maksymalnie 8 cykli, a nastepnie 1 500 mg co 4 tygodnie w
monoterapii. Leczenie prowadzi sie do wystgpienia progresji choroby Ilub niemozliwych do

zaakceptowania dziatan toksycznych [27].

Skutecznos€ i bezpieczenstwo stosowania durwalumabu w terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyna

TOPAZ-1 [2], [31]-[33] to randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne III fazy, ktdrego
celem byta ocena efektow stosowania durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem

placebo stosowanego z gemcytabing i cisplatyng, w populacji pacjentdw z rakiem drog zotciowych.

Do badania kwalifikowano pacjentdw w wieku 18 lat lub starszych z potwierdzonym histologicznie
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drég zotciowych, w
tym wewnatrzwatrobowym lub zewnatrzwatrobowym rakiem drog zétciowych i rakiem pecherzyka
z6kciowego. Wigczano pacjentow z wczesniej nieleczong choroba, ktdra byta nieoperacyjna lub z
przerzutami podczas poczatkowej diagnozy, jak réwniez tych, u ktdérych rozwinagt sie nawrdt choroby
ponad 6 miesiecy po operacji z zamiarem wyleczenia lub ponad 6 miesiecy po leczeniu uzupetniajgcym
(adjuwantowym).

Pacjentdw zrandomizowano do dwdch grup:

e grupy badanej (N=341), w ktorej stosowano durwalumab (w dawce 1500 mg dozylnie) w cyklach
21-dniowych (1. dnia kazdego z 8 cykli), gemcytabine (w dawce 100 mg/m?; 1. dnia kazdego z 8
cykli) i cisplatyne (25 mg/m?; 1. dnia kazdego z 8 cykli); po zakonczeniu stosowania gemcytabiny i
cisplatyny pacjenci kontynuowali stosowanie durwalumabu w monoterapii dawce 1 500 mg co 4

tygodnie, do progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci;
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e grupy kontrolnej (N=344), w ktdrej stosowano placebo w cyklach 21-dniowych (1. dnia kazdego z
8 cykli), gemcytabine (w dawce 100 mg/m2; 1. dnia kazdego z 8 cykli) i cisplatyne (25 mg/m2; 1.
dnia kazdego z 8 cykli); po zakonczeniu stosowania gemcytabiny i cisplatyny pacjenci kontynuowali
stosowanie placebo co 4 tygodnie, do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci [2], [31].

Gtownym punktem kornicowym w badaniu byta ocena przezycia catkowitego (OS). Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty przezycie wolne od progresji choroby (PFS), odsetek obiektywnych odpowiedzi i

ocena profilu bezpieczenstwa [2], [31].

Ponizej omoéwiono wyniki kluczowych punktéw koricowych

Przezycie catkowite

W momencie pierwszej analizy danych (11 sierpnia 2021 r.) mediana czasu trwania obserwacji wynosita
16,8 miesigca (95% CI, 14,8 do 17,7) w grupie durwalumabu i 15,9 miesigca (95% CI, 14,9 do 16,9)
stosujacej placebo [31]; w tym czasie 198 pacjentdw (58,1%) w grupie durwalumabu i 226 pacjentow

(65,7%) w grupie placebo zmarto [2], [31].

Kolejng analize danych z zakresu przezycia catkowitego przeprowadzono 25 lutego 2022 roku
(dojrzatos¢ danych: 76,9%); w tym czasie mediana okresu obserwacji wynosita 23,4 (95% CI: 20,6;
25,2) miesigca w grupie leczonej durwalumabem i 22,4 (95% CI: 21,4; 23,8) miesiagca w grupie

stosujacej placebo [32].

Tabela 9. Przezycie catkowite w populacji pacjentéw z rakiem drog zoétciowych leczonych durwalumabem (w

skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z placebo (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) [2],
[31], [32].

PE] ]
Punkt kohcowy oqaqq? Grupa badana—-  Grupa kontrolna HR [95% CI]* Wartosé p*
zbierania durwalumab — placebo
danych

Przezycie 11.08.2021 12,8 [11,1; 14,0] 11,5[10,1; 12,5] 0,80 [0,66; 0,97] =0,021

catkowite,
mediana [95% 25.02.2023 12,9 [11,6; 14,11 | 11,3[10,1;12,5] | 0,76 [0,64; 0,95] <0,05
CI] (miesiace)

*wartosci podane w referencji.

Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego w grupie leczonej durwalumabem w
poréwnaniu z placebo zaréwno podczas pierwszej analizy danych (HR= 0,80; p=0,021) jak i podczas
kolejnej analizy danych (HR=0,76; p<0,05). Mediana przezycia catkowitego wyniosta 12,9 miesigca
(95% CI: 11,6; 14,1) w grupie durwalumabu i 11,3 miesigca (95% CI: 10,1; 12,5) w grupie otrzymujgcej

placebo.
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Median Overall Survival, Hazard Ratio  Stratified Log-rank
mo (95% Cl) (95% ClI) P Value
Durva + Gem + Cis (n=341)  12.8 (11.1-14.0) 0.30 (0.66-0.97) 0.021

Placebo + Gem + Cis (n=344) 115 (10.1-12.5)

0.94
0.84
=
I
= 0.6+
s
g 0.5+
‘s
Z 04+
3 Durva + Gem + Cis
§ 0.3+
0.24
Placebo + Gem + Cis
0.14
0.0+
T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time from Randomization (mo)
No. at Risk
Durva + Gem + Cis 341 331 324 309 294 278 268 252 238 708 174 151 135 118 93 79 74 57 49 39 39 24 15 12 9 & 4 1
Placebo + Gem = Cis 344 337 3729 317 299 283 261 242 220 183 159 143 125 97 78 65 52 40 29 21 15 10 8 4 4 3 0 0O
Rysunek 5. Przezycie catkowite dla porownania durwalumab+gemcytabina+cisplatyna vs

placebo+gemcytabina+cisplatyna, w populacji pacjentéw z rakiem drog zétciowych; analiza wynikow badania
TOPAZ-1, w momencie odciecia zbierania danych 11 sierpnia 2021 roku [31].

Wyrazna separacja krzywych Kaplana-Meiera pomiedzy grupg leczong durwalumabem a placebo byta
widoczna od 6. miesigca terapii (co odpowiada momentowi zakonczenia stosowania gemcytabiny i
cisplatyny). Catkowity HR oszacowany do 6 miesigca terapii wynosit 0,91 (95% CI: 0,66; 1,26),
natomiast po 6 miesigcach HR zostat oszacowany na 0,74 (95% CI: 0,58; 0,94).

Wydtuzenie przezycia catkowitego w wyniku terapii durwalumabem byto obserwowane w niemal
wszystkich podgrupach pacjentéw, w tym wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, pteé, lokalizacje

nowotworu, obecnos¢ przerzutdéw oraz ekspresje PDL-1.

Przezycie wolne od progresii choroby (PFS)

Tabela 10. Przezycie wolne od progresji choroby w populacji pacjentow z rakiem drog zélciowych leczonych
durwalumabem (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z placebo (w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyna) [2], [31].

Data
odciecia Grupa badana—-  Grupa kontrolna
zbierania durwalumab — placebo
danych

HR [95% CI]* Wartosc¢ p*

Punkt koncowy

Przezycie wolne
od progresji
choroby, mediana
[95% CI]

*wartosci podane w referencji.

11.08.2021 7,2 16,7; 7,4] 5,7 [5,6; 6,7] 0,75 [0,63; 0,89] =0,001
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Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby w grupie leczonej
durwalumabem w poréwnaniu z placebo (HR= 0,75; 95% CI: 0,63; 0,89; p=0,001). Mediana przezycia
wolnego od progresji choroby wyniosta 7,2 miesigca (95% CI: 6,7; 7,4) w grupie durwalumabu i 5,7

miesigca (95% CI: 5,6; 6,7) w grupie otrzymujgcej placebo.

Median
Progression-free Survival, Hazard Ratio  Stratified Log-rank
mo (95% Cl) (95% CI) P Value
Durva + Gem + Cis (n=341) 7.2 (6.7-7.4) 0.75 (0.63-0.89) 0.001
1.0+
Placebo + Gem + Cis (n=344) 5.7 (5.6-6.7)
0.9
2 08
2
3
E 0.7
™
= 0.6+
.8
7
E 0.54
"]
é 0.44
s
E 034
5
.E 0.2
o Durva + Gem + Cis
0.14 Placebo + Gern + Cis
0.0+
T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time from Randemization (mo)
No. at Risk
Durva + Gem + Cis 341 326 296 258 245 221 189 174 106 100 62 54 38 31 27 25 23 16 15 7 7 5 4 1 0
Placebo + Gem + Cis 344 377 280 255 237 197 149 137 80 71 39 31 17 14 11 7 7 5 4 2 2 0 0 0 0

Rysunek 6. Przezycie wolne od progresji choroby dla poréownania durwalumab-+gemcytabina+cisplatyna vs
placebo+gemcytabina+cisplatyna, w populacji pacjentéw z rakiem drog zétciowych; analiza wynikow badania
TOPAZ-1, w momencie odciecia zbierania danych 11 sierpnia 2021 roku [31].

W przypadku przezycia wolnego od progresji choroby wyrazna separacja krzywych Kaplana-Meiera

pomiedzy grupa leczong durwalumabem a placebo byta widoczna od okoto 4. miesigca terapii.

Odpowiedz na leczenie

Obiektywna odpowiedz na leczenie definiowano jako uzyskanie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na
leczenie. Wskaznik kontroli choroby definiowano jako uzyskanie catkowitej lub czeSciowej odpowiedzi

na leczenie lub stabilizacji choroby.

Tabela 11. Odpowiedz na leczenie w populacji pacjentow z rakiem drog zétciowych leczonych durwalumabem (w

skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z placebo (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna) [2],
[31].

a Grupa badana — Grupa kontrolna — placebo,
SULBL Ly durwalumab, N=341 N=343
Obiektywna odpowiedz na leczenie, n
(%) b 91 (26,7%) 64 (18,7%)
Catkowita odpowiedz na leczenie, n (%) 7 (2,1%) 2 (0,6%)
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a Grupa badana — Grupa kontrolna — placebo,
Punkt koncowy durwalumab, N=341 N=343
Czesciowa odpowiedz na leczenie, n (%) 84 (24,6%) 62 (18,1%)
Kontrola choroby, n (%) 291 (85,3%) 284 (82,6%)

Wykazano Zze stosowanie durwalumabu w poréwnaniu z placebo wigze sie z wiekszym

prawdopodobiefnstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie.

Jakos¢ zycia

Jakosc¢ zycia w badaniu TOPAZ-2 oceniano w kwestionariuszu European Organisation for Research and
Treatment of Cancer 30-item Quality of Life Questionnaire, EORTC QLQ-C30, oraz 21-elemtowej sekdji
kwestionariusza dedykowanej schorzeniom drég zétciowych - EORTC QLQ-BIL21. Oceniano takze czas
do istotnego pogorszenia stanu pacjenta [33]. Terapia durwalumabem byta dobrze tolerowana przez
pacjentdw, bez istotnej réznicy w czasie do pogorszenia w poréwnaniu z placebo, dla zgtaszanych przez
pacjentow objawow lub pogorszenia funkcjonowania, ocenianych w skali EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-
BIL21 (HR= 0,87; 95% CI: 0,69; 1,12; p=0,279) [33].

0gdlny profil bezpieczenstwa

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi notowanymi w grupie leczonej durwalumabem byty:
niedokrwisto$¢ (48,2%), nudnosci (40,2%), zaparcia (32,0%) i neutropenia (31,7%) oraz
niedokrwisto$¢ (44,7%), nudnosci (34,2%) i obnizenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych (31,0%)

w grupie stosujgcej placebo.

Nalezy zaznaczy¢, ze badanie TOPAZ-1 bedzie stanowilo podstawe analizy klinicznej. Co
istotne, w badaniu tym wnioskowang interwencje porownywano z opcja stanowiaca
dotychczasowy standard terapeutyczny w leczeniu pacjentow z rakiem drdg zétciowych, tj.
z chemioterapia oparta na gemcytabinie i cisplatynie.

Podsumowujac, zastosowanie durwalumabu (w terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyng) w
poréwnaniu do placebo (dodanego do gemcytabiny i cisplatyny) wigze sie z istotnym statystycznie
wydtuzeniem przezycia catkowitego a takze przezycia wolnego od progresji choroby. Obserwowane
korzysci kliniczne z zastosowania durwalumabu w terapii skojarzonej uzyskano przy jednoczesnym
braku negatywnego wplywu na jakos¢ 2zycia, a ogolny profil bezpieczenstwa
whnioskowanej interwencji (ryzyko zdarzen/dziatan niepozadanych, w tym ciezkich, 3-4 stopnia
nasilenia czy prowadzacych do przerwania terapii) byt porownywalny z placebo (tj. stosowaniem
samej gemcytabiny i cisplatyny). Powyzsze dowody kliniczne wskazuja, ze rozpatrywana
interwencja ma wysokq wartosc terapeutyczng i stanowi odpowiedz na niezaspokojone

potrzeby pacjentow z rakiem drog zétciowych.
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Wyniki badania TOPAZ-1 znajdujg odzwierciedlenie w najnowszych wytycznych europejskich (ESMO)
i amerykanskich (NCCN, NCI) opublikowanych po 2022 roku, ktére wskazujg, ze nowym
standardem leczenia I linii w przypadku pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem drog zolciowych jest zastosowanie terapii skojarzonej durwalumabem,

gemcytabing i cisplatyna.

Zatem refundacja durwalumabu we wnioskowanej populacji chorych pozwoli na dostep
do efektywnej farmakoterapii juz od pierwszej linii leczenia oraz na leczenie zgodne z

aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej.

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

W trakcie podejmowania decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego
dla ocenianej technologii wnioskowanej — durwalumabu, w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji (produkt leczniczy Imfinzi®) stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng
w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drog
zbkciowych, niepoddanych wczesniej leczeniu systemowemu z powodu zaawansowanego raka drog
zbtciowych albo pacjentdw, u ktorych doszto do nawrotu choroby po uprzednim leczeniu chirurgicznym
z intencjg radykalng (niezalezenie od zastosowania chemioterapii uzupetniajgcej), brano pod uwage:
polskg praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertéw (wytyczne praktyki klinicznej),
zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji terapeutycznych, sposob
ich podania, charakterystyke populacji docelowej, finansowanie produktéw ze Srodkéw publicznych w
Polsce, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT lub rekomendacje Prezesa
AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu/schematu leczenia. Wybor
komparatoréw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT [63] i
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 2021 roku [62], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii

opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR POTENCJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH)
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

W pierwszym etapie, jako potencjalne komparatory dla durwalumabu, stosowanego w ramach leczenia

w pierwszej linii leczenia chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drog zétciowych

48




Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu chorych z rakiem drdg %
z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

rozwazono wszystkie substancje czynne, wymienione w zidentyfikowanych wytycznych praktyki

klinicznej, polskich i $wiatowych.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej [8], [15]-[19], standardem postepowania w leczeniu chorych
z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdg zotciowych jest stosowanie chemioterapii opartej na
gemcytabinie i cisplatynie, w przypadku pacjentow w odpowiednim stanie sprawnosci. Jesli istniejg
obawy dotyczace czynnosci nerek pacjenta, cisplatyne mozna zastgpic¢ karboplatyng lub oksaliplatyna.
U pacjentow w ztym stanie ogdlnym jako leczenie pierwszego rzutu mozna zastosowac monoterapie

gemcytabina.

W Polsce aktualnie, poza substancjami ujetymi w katalogu chemioterapii (w tym gemcytabing i

cisplatyna), nie sg refundowane inne opcje mozliwe do zastosowanie w rozpatrywanym wskazaniu.

Przeszukano réwniez strone internetowg AOTMIT w celu sprawdzenia, czy w ciggu ostatnich 5 lat
oceniane byty inne opcje terapeutyczne, ktérego mogtyby stanowic przyszte potencjalne komparatory
dla durwalumabu. Przedmiotem oceny AOTMIT byly dotychczas trzy substancje czynne: oksaliplatyna
[65], [66], [68], niwolumab [66] i pemigatynib [64]:

e oksaliplatyna otrzymata pozytywne opinie Rady Przejrzystosci odnosnie stosowania we wskazaniach
obejmujgcych leczenie raka drog zdtciowych (ICD-10: C22-24) [65], [66], [68]. Zgodnie z
wytycznymi praktyki klinicznej oksaliplatyna moze stanowi¢ alternatywe dla cisplatyny w terapii
skojarzonej z gemcytabing, w przypadku pacjentdw np. z zaburzeniami czynnosci nerek, zatem
jest to inna populacja niz rozpatrywana w przypadku durwalumabu a ponadto aktualnie
nie jest refundowana w Polsce we wskazaniu obejmujacym nowotwory drog
2otciowych i pecherzyka zotciowego;

e niwolumab uzyskat pozytywna opinie dotyczacg stosowania w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych we wskazaniu obejmujgcym raka drdg zétciowych w stopniu IV (ICD-10: C24),
pod warunkiem potwierdzenia istotnej ekspresji PD-L1 [66]. Zgodnie z informacjami
zamieszczonymi w raporcie, rozpatrywana populacja dotyczyta chorych leczonych w I linii przy
pomocy gemcytabiny z cisplatyng, a w II linii schematem XELOX (kapecytabina + oksalipatyna).
Pacjenci byli réwniez dwukrotnie poddani radioembolizacji zmian wtérnych i pierwotnych w ptacie
watroby; zatem jest to inna populacja niz rozpatrywana w przypadku durwalumabu.

e w ramach Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci, w populacji pacjentow z rakiem
drog zbtciowych oceniany byt rowniez pemigatynib [64], niemniej jednak w innej populacji niz
rozpatrywana dla durwalumabu, tj. u chorych jedynie z fuzjg lub rearanzacjg czynnika wzrostu
fibroblastobw 2, z progresjg choroby po co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia

ogolnoustrojowego;
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e kapecytabina otrzymata pozytywne opinie Rady Przejrzystosci odnosnie kontynuacji refundacji we
wskazaniach pozarejestracyjnych: rak przewoddw Zzotciowych wewnatrzwatrobowych (C22.1),
nowotwor ztosliwy pecherzyka Zzotciowego (C23); zewngtrzwatrobowe drogi zotciowe (C24.0),
brodawka wieksza dwunastnicy Vatera (C24.1), zmiana przekraczajgca granice drég zétciowych
(C24.8), drogi z6tciowe, nieokreslone (C24.9) w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
raka drog zotciowych wnioskowang populacje dla durwalumabu stanowig osoby z rakiem
nieresekcyjnym lub z nawrotem po resekcji, zatem jest to inna populacja niz rozpatrywana

w przypadku durwalumabu [86].

Podsumowujac, powyzsze opcje nie beda stanowily aktualnie komparatorow dla
durwalumabu w rozpatrywanym wskazaniu. Wnioskowanga interwencje stanowi
zastosowanie durwalumabu w skojarzeniu ze standardem terapeutycznym, tj.
gemcytabing i cisplatyng, zatem nalezy oczekiwa¢, ze do terapii tej beda kwalifikowani
jedynie pacjenci, u ktorych nie wystepujg przeciwwskazania do stosowania gemcytabiny i
cisplatyny. Zatem inne opcje terapeutyczne, tj. inne schematy chemioterapii beda
stosowane w innej subpopulacji pacjentéw (czyli os6b nie mogacych stosowac
gemcytabiny i/lub cisplatyny) i nie beda stanowily odpowiedniego komparatora dla

whnioskowanej interwencji.

Gemcytabina stosowana w skojarzeniu z cisplatyng zostata uznana za standard terapeutyczny w leczeniu
rozpatrywanego wskazania rowniez w analizach dla oksalilplatyny [6], [23] a takze podczas oceny
prowadzonej przez kanadyjskg agencje oceny technologii medycznych CADTH [77] oraz francuska
agencje HAS [81].

Podsumowujac jako interwencje alternatywne do poréwnania z produktem leczniczym
Imfinzi® (durwalumab, tabletki powlekane), podawanym w skojarzeniu z gemcytabing i
cisplatyng u o0so6b dorostych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem drog zolciowych, niepoddanych wczesniej leczeniu systemowemu z
powodu zaawansowanego raka drdg zétciowych albo pacjentéw, u ktérych doszio do
nawrotu choroby po uprzednim leczeniu chirurgicznym z intencjg radykalng (niezaleznie
od zastosowania chemioterapii uzupetniajacej), wybrano stosowanie
gemcytabiny+cisplatyny (tj. placebo stosowane wraz z gemcytabing i cisplatyng).
Zostanie zachowana zgodnos¢ komparatorow w analizie klinicznej i analizach

ekonomicznych.
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5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty korcowe).

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektow leczenia u chorych z rakiem drog zotciowych,

poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

O

o

o

o

O

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

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

czas do wystgpienia drugiej progresji choroby;

ryzyko zgonu;

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

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

ocena odpowiedzi na leczenie (catkowitej, czeSciowej, stabilizacji choroby, progresji choroby,
obiektywnej odpowiedzi na leczenie, wskaznika kontroli choroby) i czas trwania odpowiedzi na
leczenie;

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

jakosc¢ zycia (ang. guality of life; QoL);

e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

O

ryzyko wystgpienia: poszczegdlnych dziatan/zdarzen niepozgdanych [ogdtem, ciezkich];
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

dziatan/zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia =3 zgodnie z CTCAE;

rezygnacji z udzialu w badaniu/koniecznos¢ redukcji dawki leku z powodu wystgpienia
dziatan/zdarzen niepozadanych;

zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS) jest zlotym standardem w ocenie

korzysci klinicznej ze stosowanej terapii onkologicznej. Ten punkt korncowy jest tatwy w ocenie

i nie podlega interpretacji badacza, jednak majg na niego wplyw terapie stosowane u chorego po

zakonczeniu udziatu w badaniu. Dodatkowym problemem jest fakt, ze wykazanie korzysci klinicznej ze

stosowanej terapii w zakresie przezycia catkowitego wymaga wiaczenia duzej liczby pacjentow do

badania oraz dtugiego okresu obserwacji [71].

Czas wolny od progresji choroby nowotworowej (ang. progression free survival PFS)

definiowany jest jako czas do wystgpienia progresji choroby lub zgonu. Obydwa te rodzaje zdarzen

stanowig istotne punkty koricowe w terapii przeciwnowotworowej [71], [72], [73]. Predefiniowanie

czasu wolnego od progresji choroby jako gtéwnego punktu koricowego badania skutkuje mniejsza liczba
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pacjentow wigczonych do badania klinicznego oraz krotszym okresem obserwacji w badaniu. Na
parametr jakim jest czas wolny od progresji choroby nowotworowej (PFS) nie wptywa schemat
polegajacy na mozliwosci przejscia pacjentéw z ramienia kontrolnego po wystapieniu progresji choroby
do grupy przyjmujgcej badany lek (ang. cross-over), jak rowniez kolejne terapie stosowane u pacjenta.
Dodatkowo, PFS oceniany jest na podstawie obiektywnych kryteriéw ilosciowych. Czas wolny od
progresji choroby nowotworowej uznawany jest za wystarczajacy parametr oceny
skutecznosci lekow onkologicznych w procesie rejestracji tych lekdéw przez Europejska
Agencje do spraw Lekow (ang. European Medicines Agency; EMA) [74] oraz Amerykanskg Agencje ds.
Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration;, FDA) [71].

Biorgc pod uwage, Zze populacje docelowg stanowig pacjenci onkologiczni, w przypadku ktérych celem
jest redukcja rozmiaréw guza i/lub stabilizacja choroby, uzyskanie odpowiedzi na leczenie zgodnie z
kryteriami RECIST jak rowniez czas do kolejnej/kolejnych terapii przeciwnowotworowych bedg réwniez

waznymi punktami koncowymi.

Jakos$¢ zycia chorych podczas terapii onkologicznej ma szczegdlnie duze znaczenie w zwigzku z
dziataniami niepozadanymi wywotywanymi przez leki przeciwnowotworowe oraz z dolegliwosciami
Zwigzanymi z przebiegiem choroby. Istotne jest, aby w przypadku wydtuzenia czasu wolnego od
progresji choroby nowotworowej jakoS¢ zycia pacjentow w trakcie terapii nie ulegata pogorszeniu z
powodu dziatan niepozgdanych spowodowanych stosowaniem danego leku. W zwigzku z powyzszym,
jakos¢ zycia chorych rowniez stanowi wazny parametr oceny efektywnosci klinicznej stosowanej terapii
[74].

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

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematow leczenia.

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA ANALIZOWANEJ INTERWENCII
I KOMPARATOROW

6.1. DURWALUMAB W SWIETLE STANOWISK RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCII
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACII PREZESA
AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie stanowisk wydanych przez Rade Przejrzystosci przy
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) i/lub rekomendacji Prezesa AOTMIT, w

sprawie finansowania ze $rodkow publicznych substancji czynnej durwalumab (w terapii skojarzonej)
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oraz komparatorow w leczeniu pierwszej linii pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym

rakiem drog zotciowych.

Tabela 12. Durwalumab oraz komparatorow w swietle stanowisk Rady Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub
Rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacych leczenia pierwszej linii chorych z miejscowo zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem drég zétciowych (marzec 2023).

sk Rekomendacja Prezesa AOTMIT /

Opinia AOTMIT

(nazwa Opinia Rady Przejrzystosci przy AOTMIiT
handlowa)

Durwalumab
[w skojarzeniu
z gemcytabing Durwalumab w rozpatrywanym wskazaniu nie stanowit dotychczas przedmiotu oceny Agencji [75

i cisplatyng]
Przeprowadzone oceny durwalumabu dotyczyty jego zastosowania w innych wskazaniach tj. raku ptuca.

Interwencja
whnioskowana

Opinia Rady Przejrzystosci nr 220/2014 z dnia 21 lipca
2014 r. w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynng gemcitabinum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego [76]

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja

Gemcytabina ) - P .
(jedna ze prodgktqw leczniczych zawlerajacygh substaryge czynnq
gemcitabinum we wskazaniach odmiennych niz okreslone -
skiadowych Charakt Produktu Leczni t.:
komparatora) w Chara erysty;e roduktu Leczniczego, tj.:
1. Nowotwory ztosliwe zakwalifikowane do ponizej
wymienionych kodéw ICD-10:
* C24 (nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci
drég z6tciowych),
* C24.0 (zewnatrzwatrobowe drogi zétciowe),
e C24.1 (brodawka wieksza dwunastnicy Vetera),
* C24.8 (zmiana przekraczajaca granice drog zdtciowych),
» C24.9 (drogi z6tciowe, nieokreslone).
Cisplatyna
Lzl e Nie zidentyfikowano Opii Rady Przejrzystosci czy Rekomendacji Prezesa AOTMIT
sktadowych
komparatora)

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Durwalumab jak dotychczas nie byt poddany ocenie w rozpatrywanym wskazaniu, tj. w leczeniu
dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdg zdtciowych.

Rada Przejrzystosci w 2014 wydata pozytywng opinie dotyczaca finansowania ze Srodkow publicznych
gemcytabiny we wskazaniach pozarejestracyjnych, obejmujgcych leczenie nowotworu ztosliwego drég
z6kciowych [76].

6.2. INTERWENCIJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE REKOMENDAC)II
SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych agencji oceny technologii medycznych

pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej (Imfinzi®,
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji technologii
medycznych.

{’//;:e

durwalumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

drog zétciowych. W przypadku komparatora, tj. chemioterapii opartej na gemcytabinie i cisplatynie
odstgpiono od poszukiwania rekomendacji, poniewaz leki te s od wielu lat stosowane w licznych
terapiach onkologicznych, w tym w rozpatrywany wskazaniu. Decyzje Swiatowych agencji oceny

technologii medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 13. Oceniana interwencja w $wietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny technologii

medycznych dotyczacych leczenia dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

drég zétciowych (sierpien 2023).

Agencja

Substancja
czynna

Decyzja

Rok wydania
decyzji

Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)

Durwalumab
[w skojarzeniu
z gemcytabing

i cisplatyna]

Pozytywna [77

CADTH zaleca refundacje produktu leczniczego Imfinzi®
w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka drdg zétciowych, jesli spetnione sg
okreslone warunki

Produkt Imfinzi® w skojarzeniu z gemcytabing i
chemioterapig opartg na zwigzkach platyny powinien
by¢ objety finansowaniem ze $rodkow publicznych
wylacznie w leczeniu pacjentdw z rakiem drég
z6tciowych miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, ktorzy nie byli wczesniej leczeni. Pacjenci
otrzymujacy produkt leczniczy Imfinzi® powinni by¢ w
stosunkowo dobrym stanie zdrowia (tj. stan sprawnosci
okreslony przez specjaliste). Imfinzi® powinien by¢
refundowany tylko wtedy, gdy jest stosowany wraz z
gemcytabing i chemioterapig opartg na platynie, jesli
zostat przepisany przez specjalistow z doswiadczeniem
w leczeniu raka drog zétciowych, a koszt Imfinzi bedzie
nizszy. Nie nalezy refundowac leku Imfinzi® w leczeniu
pacjentdw z rakiem brodawki Vatera.

Luty 2023

The National
Institute for Health
and Clinical
Excellence (NICE)

Durwalumab
[w skojarzeniu
z gemcytabing

i cisplatyna]

Ocena w toku [78

Rozpatrywane wskazanie dotyczy zastosowania
durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
gemcytabinie i cisplatynie w leczeniu pacjentow z
nieresekcyjnym lub zaawansowanym rakiem drdg
z6tciowych

Spodziewana data
publikacji
rekomendaciji:
pazdziernik 2023

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Durwalumab
[w skojarzeniu
z gemcytabing

i cisplatyna]

Durwalumab w rozpatrywanym wskazaniu nie stanowit

dotychczas przedmiotu oceny Agencji [79

Przeprowadzone oceny durwalumabu dotyczyty jego
zastosowania w innych wskazaniach tj. raku ptuca.

All Wales Medicines

Durwalumab
[w skojarzeniu

Durwalumab w rozpatrywanym wskazaniu nie stanowit

dotychczas przedmiotu oceny Agencji [80

Haute Autorité de
Santé (HAS)

[w skojarzeniu
z gemcytabing
i cisplatyna]

produktem leczniczym Imfinzi® (durwalumab) ,w
skojarzeniu z chemioterapia opartg na
gemcytabinie/cisplatynie w leczeniu pierwszej linii
dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub
przerzutowym rakiem drég z6tciowych”.

Strategy Group 7 qemcvtabin -
(AWMSG) igcis Iaytyn ]a Przeprowadzone oceny durwalumabu dotyczyty jego
P a zastosowania w innych wskazaniach tj. raku ptuca.
Poz na rekomendacja [81
Durwalumab Udzielono zezwolenia na wczesny dostep do terapii

Wrzesien 2022
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Substancja - Rok wydania
czynna Decyzja decyzji

Agencja

Agencja podkreslita innowacyjnos¢ leku pod
wzgledem skutecznosci w stosunku do standardu
leczenia pierwszej linii raka nieoperacyjnego lub
przerzutowego przewodow zbtciowych, na podstawie
wynikow randomizowanego badania klinicznego

TOPAZ-1.
Durwalumab w rozpatrywanym wskazaniu nie stanowit
Pharmaceutical [v?/ugl:z) a.‘g:;;?u dotychczas przedmiotu oceny Agencji [82

Benefits Advisory 7 gem CJ tabin -
Committee (PBAC) gemey a Przeprowadzone oceny durwalumabu dotyczyty jego

i cisplatyna] - : . -

zastosowania w innych wskazaniach tj. raku ptuca.
Ocena w toku [88
Durwalumab

National Centre for
Pharmacoeconomics
(NCPE)

Rozpatrywane wskazanie dotyczy zastosowania
durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na -
gemcytabinie i cisplatynie w leczeniu pierwszego rzutu

dorostych chorych na nieresekcyjnego lub
przerzutowego raka drog zotciowych.

[w skojarzeniu
z gemcytabing
i cisplatyna]

Durwalumab [w tym w skojarzeniu z gemcytabina i cisplatyng] jak dotychczas (luty/marzec
2023) nie byt poddany ocenie we wnioskowanej populacji przez SMC, AWMSG, czy PBAC -
zidentyfikowane na stronach ww. agencji rekomendacje dotyczyly zastosowania tego leku innych
wskazaniach, gtéwnie w raku ptuc. Aktualnie brytyjska agencja NICE [78] oraz agencja NCPE [88]
prowadzi ocene zastosowania rozpatrywanej interwencji, odpowiednio w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na gemcytabinie i cisplatynie, w leczeniu pacjentdw z nieresekcyjnym lub
zaawansowanym/przerzutowym rakiem drég zotciowych. Francuska agencja HAS zakonczyla proces
oceny durwalumabu i udzielita we wrzesniu 2022 roku zezwolenia na wczesny dostep do terapii
produktem leczniczym Imfinzi® (durwalumab) ,w skojarzeniu z chemioterapia opartg na
gemcytabinie/cisplatynie w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub
przerzutowym rakiem drog zétciowych” [81]. Co istotne, agencja HAS podkreslita korzystne efekty
terapeutyczne stosowania durwalumabu w terapii skojarzonej, ktore pretendujg ten lek do
miana innowacyjnej terapii, skuteczniejszej od aktualnego standardu terapeutycznego.
Podobnie, pozytywng rekomendacje finansowa wydata kanadyjska agencja CADTH dla
zastosowania leku Imfinzi® (durwalumab) w leczeniu skojarzonym z gemcytabing i
cisplatyng, w pierwszej linii leczenia pacjentow z rakiem drég zéiciowych miejscowo

zaawansowanym lub z przerzutami, ktorzy nie byli wczesniej leczeni [77].
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9.2. Objawy oraz przebieg raka drég zétciowych — szczegdtowe informacje

9. ANEKS

9.1. ETIOLOGIA I PATOGENEZA RAKA DROG ZOLCIOWYCH — SZCZEGOLOWE INFORMACIE

Uwaza sie, ze przewlekle zapalenie pecherzyka zdtciowego spowodowane kamicg prowadzi do

powstania raka tego narzadu. Wynika to z faktu, ze rak pecherzyka zotciowego w 70-90% przypadkdw

wspotistnieje z kamicg pecherzyka Zzotciowego, ktéra 7-krotnie zwieksza ryzyko zachorowania. Im

wieksze ztogi w pecherzyku, tym ryzyko raka wieksze - w przypadku kamienia o $rednicy 3 cm ryzyko

rozwoju raka zwieksza sie 10-krotnie [8], [11].

Do innych czynnikéw predysponujacych do wystgpienia raka pecherzyka zétciowego naleza:

polipy (szczegodlnie o $rednicy >10 mm)

nosicielstwo Salmonella typhii S. paratyphi;

obecno$¢ Helicobacter pylorii Helicobacter bilis w z6kci;

nietypowe potgczenie przewodu zétciowego wspdlnego i przewodu Wirsunga;

pecherzyk tzw. porcelanowy czyli stan zejsciowy procesu zapalnego Sciany pecherzyka (ryzyko
wynoszgce 15-60%);

przewlekta przetoka pecherzykowo-jelitowa (ryzyko 15% w ciggu 15 lat);

zwapnienia $ciany pecherzyka (ryzyko wynoszgce okoto 10%);

widkniako-miesniakowatosc¢ Sciany pecherzyka,

fibroxantogranuloma,

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego oraz wrodzona torbielowatos¢ drdg zdtciowych;
obcigzenia genetyczne;

ptec zenska;

wiek >65 roku zycia;

czynniki Srodowiskowe, takie jak praca w rafinerii ropy naftowej, papierni czy fabryce obuwia;
otyto$¢ uznawana za czynnik epidemiologiczny w odniesieniu do zaburzen przemiany lipidowej i

powstawania na tej drodze kamicy drog zotciowych [8], [11], [12].

Podobnie, do czynnikdw etiopatogenetycznych raka (zewnatrzwatrobowych) drdg zétciowych zalicza sie:

przewlekte zapalenie drog zo6tciowych;
stany po zespoleniu przewodowo-jelitowym;
zastdj zbtci;

otytosc¢ i nieprawidtowe potgczenia drog zotciowo-trzustkowych [8].

Rak drdg zotciowych wystepuje u okoto 5% chorych po zespoleniu przewodowo-jelitowym lub

przewodowo-dwunastniczym oraz po endoskopowej sfinkterektomii. Najwieksze (30% w ciggu catego
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zycia) ryzyko wystapienia raka drdg zdtciowych towarzyszy stwardniajgcemu zapaleniu drég zdtciowych

[8].

9.2. OBJAWY ORAZ PRZEBIEG RAKA DROG ZOLCIOWYCH — SZCZEGOLOWE INFORMACJIE

Najczestszym objawem raka drdg zotciowych, wystepujgcym u okoto 90% chorych jest bezbdlowa
z6ttaczka. Do innych objawow nalezg:

e zapalenie drdg zo6tciowych;

e obnizenie masy ciata;

e brak apetytu;

e hepatosplenomegalia;

e wodobrzusze.

Poza hiperbilirubinemiag stwierdza sie takze podwyzszone stezenia enzymow cholestatycznych, biatka C-
reaktywnego (CRP), CA 19-9 oraz leukocytoze [8].

Do gtéwnych objawdw raka pecherzyka zotciowego nalezg:
e bdl (70%);

e obnizenie masy ciata (60%);

e wyczuwalny opdr w prawym podzebrzu (40%);

e 70Mtaczka (40%);

e Swiad skory [6], [8].

Objawy kliniczne wystepujgce we wczesnych postaciach raka pecherzyka zétciowego najczesciej sg
zwigzane z kamicg pecherzykowa tj. bolesnos¢ typu kolkowego w prawym podzebrzu, bolesnos¢
uciskowa okolicy watroby, bdle promieniujgce do plecéw. Zatkanie przewodu pecherzykowego masg
nowotworu moze spowodowaé objawy wodniaka pecherzyka zdtciowego lub prowadzi¢ do zmian
zapalnych. Jesli rak pecherzyka Zolciowego nie nacieka i nie zweza drdg zotciowych
zewnatrzwatrobowych, nie nacieka torebki watroby lub sgsiednich narzadéw, woéwczas nie daje on

wczesnych charakterystycznych objawéw [12].

Nalezy zaznaczy¢, ze objawy raka pecherzyka zdtciowego wystepujg zazwyczaj pozno, a objawowa faza
choroby zwykle oznacza nieoperacyjnos$¢, poniewaz u 35-40% chorych wystepujg juz przerzuty do
weztéw chtonnych lub przerzuty odlegte, a zaledwie u 25% zmiana ograniczona jest do S$ciany
pecherzyka. Jesli pojawia sie z6ttaczka, jest ona spowodowana naciekaniem zewnatrzwatrobowych drog
z6tciowych i wneki watroby i wskazuje na brak mozliwosci chirurgicznego leczenia. Zéttaczka ma

charakter staty, i nie ustepuje nawet po podaniu lekéw rozkurczowych [8], [12].
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O rozprzestrzenieniu sie raka na otrzewng i narzady jamy brzusznej $wiadczy powiekszenie sie obwodu
brzucha i wyczuwalny w badaniu palpacyjnym (recznym) ptyn (objaw chetbotanie). Czasami, w
zaawansowanych przypadkach, mozna wyczu¢ twardy guz okolicy pecherzyka zotciowego, ruchomy
oddechowo w linii osiowej (ruchy géra-dét) [12].

Miejsca do ktdrych najczesciej wystepuja przerzuty raka drdg zotciowych, w podziale na lokalizacje guza

pierwotnego przedstawiono na ponizszym rysunku.

Odlegte wezty
chtonne

Ptuca

iCCA: 75 (30.5)
pCCA: 16 (12.4)
dCCA: 15(19.0)

iCCA: 81 (32.9)
pCCA: 20 (15.5)
dCCA: 13 (16.5)

Watroba

. iCCA: 34 (13.8)
iCCA: 0 (0.0) pCCA 8 (6 2)
dCCA: 41 (51.9) T]ﬁ; > ﬂ

Q) i
Inhe " {Q‘ Otrzewna
iCCA: 45 (18.3) iCCA: 65 (26.4)
pCCA: 16 (12.4) pCCA: 40 (31.0)
dCCA: 10 (12.7) dCCA: 23 (29.1)

Rysunek 7. Miejsca do ktorych najczesciej wystepuja przerzuty raka rég zoétciowych, w podziale na lokalizacje
guza pierwotnego [35]. iCCA — rak drog zoélciowych wewnatrzwatrobowych; dCCA — rak dystalnych drdg
26lciowych, pCCA — okotownekowy rak drég zétciowych.

9.3. DIAGNOSTYKA I ROZPOZNANIE RAKA DROG ZOLCIOWYCH - SZCZEGOLOWE
INFORMACIE

W czasie diagnostyki wazne jest, aby potwierdzi¢ anatomiczng lokalizacje raka drog zdtciowych (w
obrebie zewnagtrzwatrobowych drog zdétciowych, wewnatrzwatrobowych drég zétciowych czy pecherzyka
z6kciowego), poniewaz kazdy podtyp ma specyficzne cechy kliniczne i molekularne, co wymaga

zindywidualizowanego opracowania leczenia i oceny powiktan, w tym niedroznosci drég zoétciowych [15].

Zalecane wstepne badania w przypadku podejrzenia raka drdég zotciowych przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tabela 14. Badania diagnostyczne i stuzace ocenie stopnia zaawansowania w przypadku raka drég zélciowych
[15].

Procedura Cel |
Badania krwi Ocena czynnosci watroby i obecnosci podstawowej choroby watroby lub drég z6tciowych
ERCP/PTC = biopsja (lub Ocena niedroznoéci drég zétciowych
cholangioskopia) Pozyskanie tkanki do diagnozy, klasyfikacji histologicznej i NGS
Doktadna ocena: lokoregionalnego zaawansowania; niedroznosci drég zétciowych;
EUS * biopsja zajecia watroby, naczyn i weztdw chionnych; przerzutdéw
Pozyskanie tkanki do diagnozy, klasyfikacji histologicznej i NGS
Magnetyczny rezonans Dokfadna ocena miejscowego zajecia p/dCCA, w tym drdg zdtciowych i anatomii naczyn
jadrowy, w tym MRCP oraz identyfikacja przerzutéw do watroby
Tomografia komputerowa . . N . .
N L - Ocena stopnia zaawansowania nowotworu — w celu wykrycia miejscowej/odlegtej
AL ELEELELTE | 1T limfadenopatii i choroby przerzutowej
brzusznej + miednicy
g Moze pozwoli¢ na identyfikacje przerzutow do weztéw chtonnych, przerzutéw odlegtych i
PET-CT, jesli jest dostepny nawrotow choroby

dCCA - dystalny rak drog Zotciowych; ECPW — wsteczna endoskopowa cholangiopankreatografia; EUS - ultrasonografia
endoskopowa; MRCP - cholangiopankreatografia rezonansu magnetycznego; pCCA - proksymalny (okotownekowy) rak drdg
z6tciowych; NGS - sekwencjonowanie nowej generacji; PET - pozytonowa tomografia emisyjna; PTC - przezskdrna cholangiografia
przezwatrobowa.

Podstawowym badaniem w diagnostyce chordb pecherzyka zdtciowego, w tym takze raka tego narzadu,
jest badanie ultrasonograficzne (USG). Badanie USG moze, poza obecnoscig ztogdw w pecherzyku
(kamica pecherzyka zotciowego) wykazaC obecnos$¢ pogrubienie Sciany pecherzyka lub zmiany
rozrostowe w jego $wietle (polipy). Jesli nowotwor nacieka drogi zétciowe powodujgc ich niedroznosc,
moze doj$¢ do poszerzenia wewnatrzwatrobowych drdg zdtciowych, co jest widoczne w obrazie USG
[12].

W przypadku podejrzenia nowotworu drég zétciowych lub guza pecherzyka wskazane jest wykonanie
dodatkowych badan obrazowych, takich jak tomografia komputerowa Ilub rezonans
magnetyczny. Obie metody wymagajg dozylnego podania kontrastu, w celu oceny naciekow Sciany
pecherzyka na migzsz watroby, powiekszonych weztéw chtonnych oraz przerzutdw (najczesciej do
watroby i jamy otrzewnej). Badanie rezonansem magnetycznym umozliwia ponadto wykonanie
cholangiopankreatografii magnetycznego rezonansu (MRCP) i ocene drdg zotciowych w
poszukiwaniu ognisk szerzenia sie raka wewnatrzprzewodowego. U chorych z z6ttaczkg MRCP pozwala
uwidoczni¢ miejsca zwezenia drog Zotciowych i pomaga podja¢ decyzje dotyczacg zastosowania
endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej (ECPW). Badanie ECPW wykonuje sie w
celach diagnostycznych i leczniczych (protezowanie); umozliwia ono doktadng lokalizacje zmiany, ocene
jej wielkosci, a ponadto pobranie materiatu do badania mikroskopowego (wymaz szczoteczkowy).
Potaczenie badania ECPW z ultrasonografia endoskopowa (EUS) pozwala na rozpoznanie raka

pecherzyka zbtciowego z trafnoscig diagnostyczng wynoszacg okoto 90% [8], [12].

Badania krwi nie sg specyficzne dla raka pecherzyka zotciowego. W przypadku raka (zazwyczaj postaci

zaawansowanej) mozna obserwowac podwyzszony poziom markeréw nowotworowych CA 19-9 i/lub
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CEA. Naciekanie drdg zotciowych, zastdj zotci w drogach Zotciowych prowadzi do uszkodzenia komorek
watroby. W badaniu krwi obserwuje sie wowczas wzrost poziomu enzymdéw watrobowych, takich jak

aminotransferazy asparaginianowej, alaniniowej czy gamma-glutamylotransferazy oraz bilirubiny [12].

Rozpoznanie patologiczne nalezy potwierdzi¢ za pomocg biopsji gruboigtowej przed jakimkolwiek
leczeniem niechirurgicznym. Operacja moze by¢ podjeta w celu uzyskania patologicznej diagnozy u

pacjentdw z zlokalizowanymi guzami kwalifikujgcymi sie do leczenia chirurgicznego [8].

Obecnie >50% przypadkdéw raka pecherzyka rozpoznawanych jest przypadkowo — dopiero w preparacie
histopatologicznym po operacji usuniecia pecherzyka zdtciowego z innych powoddw (np. kamicy).
Chorzy z rakiem rozpoznanym przypadkowo rokujg lepiej niz chorzy, u ktérych rozpoznanie zostato

ustalone przed operacjg lub w trakcie operacji, z uwagi na mniejsze zaawansowanie choroby [11].

Rozpoznanie réznicowe raka drég zotciowych:

rak gtowy trzustki, brodawki Vatera lub dwunastnicy;

zwezenie drdg zdtciowych (zwykle pooperacyjne);

e pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych;

e kamica drdg zbtciowych;

e zespdt Mirizziego;

e przerzuty do watroby (w przypadku lokalizacji guza w watrobie — rak trzustki, zotadka, ptuca, piersi,
jelita grubego);

e cholangiopatia zwigzana z IgG4 [3].

Klasyfikacja raka drog zétciowych

Klasyfikacja raka drdg zétciowych opiera sie na lokalizacji anatomicznej oraz ocenie zaawansowania

miejscowo-regionalnego. W praktyce klinicznej przyjeto podziat na nowotwory:

e proksymalnych (watrobowych) przewodow zotciowych;

e proksymalnej 1/3 drég zotciowych (od wneki watroby do przewodu pecherzykowego) wystepujgce
u 50-75% chorych; w obrebie wneki watroby (tzw. guz Klatskina);

o S$rodkowej 1/3 (od ujscia przewodu pecherzykowego do Sciany dwunastnicy) wystepujace u10-25%
chorych;

e obwodowej 1/3 [8].

Stopnie zaawansowania raka drég zétciowych

Ocena stopnia zaawansowania raka drog zdtciowych i pecherzyka zotciowego okreslana jest zgodnie z

klasyfikacjg American Joint Committee on Cancer (AJCC)/Union for International Cancer Control (UICC),
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opracowana w

2010 roku [8]. W celu okresSlenia stopnia zaawansowania nowotworu uzywa sie

powszechnie klasyfikacji TNM (ang. tumor, nodus, metastases), opisujacej:

e ocene stanu guza pierwotnego (T; ang. tumor) — stopien rozrostu guza i jego stosunek do

otaczajacych tkanek oceniany jest w skali od 0 do 4; wyzszy stopien T oznacza bardziej

zaawansowany nowotwor;

e stan regionalnych weztdw chtonnych (N; ang. nodus) - brak lub obecnos¢ przerzutdw do weztow

chionnych;

e brak lub obecnos¢ przerzutéw odlegtych (M; ang. metastases) [8].

Tabela 15. Definicje cech TNM w raku pecherzyka z6tciowego wedtug UICC (7. edycja z 2010 roku) [8].

Cecha Definicja |

T Guz pierwotny

TX Guz niemozliwy do oceny

TO Brak cech guza pierwotnego

Tis Rak in situ

T1 Guz nacieka lamina propria lub lamina muscularis

T1la Guz nacieka lamina propria

Tib Guz nacieka lamina muscularis

T2 Guz nacieka okotomiesniowg tkanke taczng, nie przechodzi poza surowicdwke ani nie nacieka watroby

Guz powoduje perforacje surowicowki (otrzewnej trzewnej) i/lub bezposrednio nacieka watrobe i/lub inny
T3 sgsiadujacy narzad lub strukture (zotagdek, dwunastnica, okreznica, trzustka, sie¢ lub drogi zotciowe
zewnatrzwatrobowe)
T4 Guz nacieka gtowny pien zyty wrotnej lub tetnice watrobowa albo 2 lub wiecej narzady badz struktury
pozawatrobowe

N Regionalne wezlty chionne

NX Wezty chtonne niemozliwe do oceny

NO Nieobecnos¢ przerzutdw do weztdéw chtonnych

N1 Obecnos¢ przerzutéw do reg_ic,)ne_:llnych wezk')’w ch+onnyc_h (w tym po’roz_onycr’l wz_d_h:|z przewodl:|

pecherzykowego, przewodu zdtciowego wspolnego, tetnicy watrobowej wspdlnej i zyly wrotnej)

M Przerzuty odlegte

MO Nieobecnos¢ przerzutow odlegtych

M1 Obecnos¢ przerzutow odlegtych

UICC - Union for International Cancer Control.

Tabela 16. Klasyfikacja zaawansowania raka pecherzyka zoilciowego wedlug UICC (7. edycja
z 2010 roku) [8].

Stopien N (wezty chionne) M (przerzuty)
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
II T2 NO MO
ITIIA T3 NO MO
ITIB T1-3 N1 MO
IVA T4 Kazde N MO
IVb Kazde T Kazde N M1

UICC - Union for International Cancer Control.
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Tabela 17. Definicje cech TNM w raku drég zélciowych (czes¢ przywnekowa) wedtug UICC (7. edycja z 2010 roku)

[8].
Cecha Definicja |
T Guz pierwotny
TX Guz niemozliwy do oceny
TO Brak cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
T1 Guz ograniczony do przewodu zdtciowego, szerzacy sie do warstwy miesniowej lub tkanki widknistej
T2a Guz nacieka tkanke tluszczowq poza $ciang przewodu zdtciowego
T2b Guz nacieka sasiadujacy migzsz watroby
T3 Guz nacieka gataz zyty wrotnej lub tetnice watrobowa po jednej stronie
Guz nacieka pien zyty wrotnej lub gatezi zyty wrotnej po obydwu stronach;
lub guz nacieka tetnice watrobowg wspdlng;
T4 lub guz nacieka drugorzedowe przewody Z6tciowe po obydwu stronach;
lub guz nacieka drugorzedowe przewody Zotciowe po jednej stronie oraz gataz zyly wrotnej albo tetnice
watrobowa po drugiej stronie
N Regionalne wezly chionne
NX Wezty chtonne niemozliwe do oceny
NO Nieobecnos¢ przerzutow
N1 Obecnos¢ przerzutow w regi.o,nallnych wez’;agh ch%onnygh (w tym po%oz.onycr) wz;j}gi przewodg
pecherzykowego, przewodu zdtciowego wspdlnego, tetnicy watrobowej wspdlnej i zyly wrotnej)
M Przerzuty odlegte
Mo Nieobecnos¢ przerzutédw odlegtych
M1 Obecno$¢ przerzutow odlegtych

UICC - Union for International Cancer Control.

Tabela 18. Klasyfikacja zaawansowania raka drég zotciowych (czes¢ przywnekowa) wedtug UICC (7. edycja
z 2010 roku) [8].

Stopien N (wezly chionne) M (przerzuty)
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
II T2a-b NO MO
IIIA T3 NO MO
IIIB T1-3 N1 MO
IVA T4 NO-1 MO
IVB Kazde T Kazde N M1

UICC - Union for International Cancer Control.

Tabela 19. Definicje cech TNM w raku drog zétciowych (cze$¢ obwodowa) wedlug UICC (7. edycja z 2010 roku)

[8].

Cecha Definicja

T Guz pierwotny
TX Guz niemozliwy do oceny
TO Brak cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
T1 Guz ograniczony do przewodu zdtciowego
T2 Guz nacieka poza przewdd z6tciowy
T3 Guz nacieka pecherzyk zotciowy, watrobe, trzustke, dwunastnice lub inne przylegte

narzady, bez nacieku pnia trzewnego lub tetnicy krezkowej gornej
T4 Guz nacieka pien trzewny lub tetnice krezkowa gdrng

N Regionalne wezly chionne
NX Wezty chtonne niemozliwe do oceny
NO Nieobecnos¢ przerzutow
N1 Obecnos¢ przerzutéw
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Cecha | Definicja |
M Przerzuty odlegte
MO Nieobecnos¢ przerzutow odlegtych
M1 Obecnos¢ przerzutow odlegtych

UICC - Union for International Cancer Control.

Tabela 20. Klasyfikacja zaawansowania raka drég zélciowych (czes¢ obwodowa) wediug UICC (7. edycja
z 2010 roku) [8].

Stopien N (wezly chionne) M (przerzuty)

0 Tis NO MO

IA T1 NO MO

IB T2 NO MO
IIA T3 NO MO
IIB T1-3 N1 MO
III T4 Kazde N MO

v Kazde T Kazde N M1

UICC - Union for International Cancer Control.

W 7. wydaniu Podrecznika stopniowania American Joint Committee on Cancer (AJCC)/UICC
wprowadzono nowy system stopniowania wewnatrzwatrobowego raka drdg zotciowych, ktory wezesniej
byt klasyfikowany tak samo jak rak watrobowokomoérkowy. W niedawno opublikowanym, dsmym
wydaniu podzielono kategorie T1 na T1a i T1b w oparciu o granice wielkosci wynoszacg 5 cm, usunieto
inwazje okotoprzewodowg z kategorii T4 oraz obnizono stopien zaawansowania guzéw T4 i przerzutéw
do regionalnych weztéw chtonnych ze stadium IV do IIIB. Ciggte miedzynarodowe wysitki na rzecz
dokfadnego stratyfikacji rokowania sg wazne, aby doradza¢ pacjentom i lekarzom w podejmowaniu
decyzji dotyczacych leczenia [13].

9.4. KRYTERIA ODPOWIEDZI NA LECZENIE RECIST

Tabela 21. Obrazowa ocena wynikow leczenia oparta na kryteriach RECIST 1 i 1.1 (zmiany mierzalne) [6].

Rodzaj odpowiedzi na leczenie Charakterystyka

Zanik wszystkich zmian mierzalnych.

SR ek ((ER 2 Redukcja wymiaru patologicznych weztdw chtonnych (mierzalnych i niemierzalnych)

complete response) < 10 mm w osi krétkiej
Odpowiedz czesciowa (PR; ang. Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem
partial response) wyjsciowym

Stabilizacja choroby (SD; ang.

stable disease) Zmiana sumy wymiarow zmian mierzalnych niespetniajgca kryteriow PR i PD.

Zwiekszenie sumy wymiaréw zmian mierzalnych o > 20% wzgledem najmniejszej
sumy ww. wymiaréw osiggnietej w okresie badania.

Progresja choroby (PD; ang. oraz
progressive disease) Bezwzgledny wzrost sumy wymiardw musi wynosi¢ = 5 mm*,
lub

Pojawienie sie jednej lub wigkszej liczby nowych zmian.

* kryterium dodane w wersji 1.1

69




y
9.4. Kryteria odpowiedzi na leczenie RECIST \%

Tabela 22. Kategorie odpowiedzi dla zmian niemierzalnych RECIST 1.0i 1.1 [6].

Rodzaj odpowiedzi na leczenie Charakterystyka \

Zanik wszystkich zmian niemierzalnych oraz normalizacja poziomu markeréw
nowotworowych. Wszystkie wezty chtonne muszg mie¢ wymiary niepatologiczne (<
10 mm w krotkiej osi).*

Catkowita odpowiedz (CR; ang.
complete response)

Utrzymywanie sie jednej lub wiekszej liczby zmian niemierzalnych i/lub poziomu

bz lpiE e markeréw nowotworowych ponad norme.

Progresja choroby (PD; ang.
progressive disease)

*kryterium dodane w wers;ji 1.1;

**niekompletna odpowiedz/stabilna choroba wg kryteriow RECIST 1.0.

Pojawienie sie nowej zmiany i/lub jednoznaczne zwigkszenie zmian niemierzalnych.

Tabela 23. Kryteria ogolnej odpowiedzi na leczenie wg RECIST 1.0 1.1 [6].

Definicja \

Rodzaj odpowiedzi = . ... . | — _
] odp Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Wystaz|:r:1eira||r::1ynowej

CR — odpowiedz
catkowita R R NIE
CR Nie CR/Nie PD* NIE
PR — odpowiedz o
czesciowa CR Brak oceny NIE
PR Nie PD lub brak oceny** NIE
SD — stabilna . o
T SD Nie PD lub brak oceny NIE
PD Kazda odpowiedz TAK/NIE
PD — progresja . -
choroby Kazda odpowiedz PD TAK/NIE
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz TAK
Brak oceny** Brak oceny wszystkich zmian Nie PD NIE

CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR — czeSciowa odpowiedz (ang. partial response), SD —stabilizacja choroby
(ang. stable disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease).
*wg kryteriow RECIST 1.0 niekompletna odpowiedz/SD; **Kryteria RECIST 1.0 nie przewidywaty braku oceny.
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Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu chorych z rakiem drdg zétciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

9.5. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabelach ponizej zestawiono informacje z Charakterystyk Produktéw Leczniczych (ChPL) dla technologii wnioskowanej — Imfinzi® (durwalumab) oraz

komparatora (refundowanej technologii opcjonalnej) — cisplatyny i gemcytabiny.

Tabela 24. Charakterystyka Produktu Leczniczego Imfinzi®.

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) [2]
Interwencja wnioskowana

Grupa R . . ) . . -
farmakoterapeutyczna/ Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory PD ééza#é.(lzglll;?:olghgandu 1 programowanej sSmierci komorki).
kod ATC '

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania
Ekspresja biatka liganda programowanej $mierci komérki typu 1 (PD-L1) to adaptacyjna odpowiedz immunologiczna, ktdra pomaga nowotworowi unikngé wykrycia
i eliminacji przez uktad immunologiczny. Ekspresja PD-L1 moze by¢ indukowana przez sygnaty zapalne (np. interferon gamma) i moze ulegac ekspresji zarowno
na komorkach nowotworowych, jak i komdrkach uktadu immunologicznego zwigzanych z nowotworem w mikrosrodowisku guza. PD-L1 blokuje dziatanie
limfocytéw T i ich aktywacje poprzez interakcje z PD-1 i CD80 (B7.1). Wigzac sie ze swoimi receptorami, PD-L1 redukuje cytotoksyczne dziatanie limfocytéw T,
proliferacje i wytwarzanie cytokin.

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1k), ktdre selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i
CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).
Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciwnowotworowe uktadu immunologicznego i zwieksza aktywacje limfocytédw T.
Skojarzenie tremelimumabu, bedacego inhibitorem CTLA-4 i durwalumabu, inhibitora PD-L1 powoduje wzmocnienie odpowiedzi przeciwnowotworowej w
niedrobnokomadrkowym raku ptuca z przerzutami. W mysich modelach guzéw syngenicznych podwdijna blokada PD-L1 i CTLA-4 spowodowata nasilenie dziatania
przeciwnowotworowego.

Wskazania do
stosowania

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy IMFINZI® w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) u
pacjentow dorostych, u ktdrych stwierdza sie ekspresje PD-L1 na > 1% komorek guza oraz u ktorych nie nastgpita progresja choroby po chemioradioterapii z
zastosowaniem pochodnych platyny.

Produkt leczniczy IMFINZI® w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u
dorostych pacjentéw z NDRP w stadium rozsiewu, przy jednoczesnym braku mutacji aktywujacej w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor, EGFR) lub mutacji genu kinazy chioniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK).

Drobnokomdrkowy rak ptuca (DRP)
Produkt leczniczy IMFINZI® w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng lub cisplatyng jest wskazany w pierwszej linii leczenia oséb dorostych z rozlegtym
drobnokomdrkowym rakiem ptuca (rozlegtym DRP).
Rak drég zdtciowych (RDZ)
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9.5. Charakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) [2]

Interwencja wnioskowana

Produkt leczniczy IMFINZI® w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany w pierwszej linii leczenia 0sdb dorostych z nieoperacyjnym lub rozsianym
rakiem drég z6tciowych (RDZ).

Rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)
Produkt leczniczy IMFINZI® w skojarzeniu z tremelimumabem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym
rakiem watrobowokomérkowym (HCC).

Dawkowanie i sposob
podania

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu przeciwnowotworowym.
Badanie na obecnos¢ PD-L1 u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym NDRP
Pacjenci z miejscowo zaawansowanym NDRP powinni by¢ kwalifikowani do leczenia na podstawie ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych potwierdzonej
testem walidowanym.

Dawkowanie
Zalecane dawkowanie produktu leczniczego IMFINZI® w monoterapii i produktu leczniczego IMFINZI w leczeniu skojarzonym podano ChPL. Produkt leczniczy
IMFINZI® jest podawany w infuzji dozylnej trwajacej 1 godzine.

W przypadku raka drog zétciowych durwalumab stosuje sie w dawce 1500 mg w skojarzeniu z chemioterapig co 3 tygodnie (21 dni) maksymalnie przez 8 cykli, a
nastepnie 1500 mg co 4 tygodnie w monoterapii.

Pacjenci z rakiem drdg zotciowych i masa ciata 36 kg lub mniejszg musza otrzymac lek IMFINZI® w dawce dostosowanej do masy ciata wynoszacej 20 mg/kg mc.
W skojarzeniu z chemioterapig dawke podawac co 3 tygodnie (21 dni), a nastepnie podawac¢ dawke 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie w monoterapii do czasu
zwiekszenia masy ciata do wartosci przekraczajacej 36 kg.

W przypadku, gdy produkt IMFINZI® jest podawany w skojarzeniu z chemioterapia nalezy zapoznac sie z ChPL gemcytabiny, pemetreksedu i cisplatyny w celu
uzyskania informacji o dawkowaniu.

Nie zaleca sie zwiekszania lub zmniejszania dawki. Moze zajs¢ koniecznos¢ wstrzymania podawania leku lub zakonczenia leczenia w zaleznosci od indywidualnie
okreslanego bezpieczenstwa stosowania i tolerancji zgodnie z zasadami opisanymi w ChPL. Leczenie prowadzi sie do wystgpienia progresji choroby lub
niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

W przypadku podejrzewania wystgpienia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig ocene w celu potwierdzenia
przyczyny lub wykluczenia innej mozliwej etiologii. W zalezno$ci od stopnia nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac podawanie leku IMFINZI® i (lub)
tremelimumab i podac kortykosteroidy. Nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki kortykosteroidéw i (lub) zastosowanie dodatkowych lekéw immunosupresyjnych o
dziataniu ogdlnoustrojowym, jezeli wystepuje pogorszenie lub brak poprawy. Po uzyskaniu zmniejszenia nasilenia do stopnia < 1., nalezy rozpoczac i kontynuowac
zmniejszanie dawki kortykosteroidow przez przynajmniej 1 miesigc. Po wstrzymaniu podawania mozna wznowi¢ leczenie produktem IMFINZI® i (lub)
tremelimumabem w czasie do 12 tygodni, jezeli nasilenie dziatait niepozadanych ulegnie zmniejszeniu do stopnia < 1., a dawke kortykosteroidéw zredukowano do
< 10 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe. Stosowanie leku IMFINZI® i (lub) tremelimumabu nalezy catkowicie zakonczyé w przypadku nawracajacych
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym Stopnia 3. (ciezkie) i dowolnych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym Stopnia 4. (zagrazajace
zyciu), z wyjatkiem endokrynopatii kontrolowanych za pomocg hormonalnej terapii zastepcze;j.
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Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu chorych z rakiem drdg z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) [2]
Interwencja wnioskowana

Szczegdine grupy pacjentow
Dzieci  mfodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego IMFINZI® u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18. roku zycia. Dane nie sg dostepne.
Pacjenci w podeszlym wieku
Dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku (= 65 lat) nie jest wymagane.
Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zaleca sie dostosowania dawki produktu leczniczego IMFINZI® u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Dane na temat
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek sg zbyt ograniczone, aby wyciggna¢ wnioski dotyczace tej populacji pacjentdw.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie zaleca sie modyfikacji dawki produktu leczniczego IMFINZI® u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Dane pochodzace
od pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby sg zbyt ograniczone, aby mdc wyciggngé wnioski o tej populacji.

Sposob podawania
Produkt leczniczy IMFINZI® jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Produkt leczniczy nalezy podawac w postaci roztworu do infuzji dozylnej przez 1 godzine.

Posta¢ farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).
Roztwor przejrzysty do opalizujgcego, bezbarwny do jasno zdttego, bez widocznych czastek.
pH roztworu wynosi okoto 6,0, a osmolalno$¢ wynosi okoto 400 mOsm/kg.

Kazdy mililitr koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg durwalumabu.
Jedna fiolka z 2,4 ml koncentratu zawiera 120 mg durwalumabu.
Jedna fiolka z 10 ml koncentratu zawiera 500 mg durwalumabu.
Durwalumab jest wytwarzany metodg rekombinacji DNA w komoérkach ssaczych (komorki jajnika chomika chifiskiego).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (substancje czynne) lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢
Aby poprawi¢ identyfikowalno$¢ biologicznych produktow leczniczych, nalezy wyraznie odnotowac nazwe handlowa i numer serii produktu podanego pacjentowi.
Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym
U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI® lub produkt leczniczy IMFINZI® w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowato zapalenie ptuc o podtozu
immunologicznym lub choroba $rédmigzszowa ptuc, zdefiniowane jako wymagajgce podania kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym i bez wyodrebnionej
innej przyczyny.
Zapalenie pfuc i popromienne zapalenie ptuc
Popromienne zapalenie ptuc jest czesto obserwowane u pacjentdw poddawanych radioterapii na obszar ptuc, a objawy kliniczne zapalenia ptuc i popromiennego
zapalenia ptuc sa bardzo podobne. W badaniu klinicznym PACIFIC z udziatem pacjentdw, ktérzy zakonczyli jednoczasowg chemioradioterapie z podaniem co
najmniej 2 cykli chemioterapii, w czasie od 1 do 42 dni przed rozpoczeciem badania klinicznego, zapalenie ptuc lub popromienne zapalenie ptuc wystapito u 161
(33,9%) pacjentdw w grupie leczonej produktem leczniczym IMFINZI® i 58 (24,8%) pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo, w tym w 3. stopniu nasilenia
(3,4% w poréwnaniu z 3,0%) i 5. stopniu nasilenia (1,1% w poréwnaniu z 1,7%). Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych
objawdw zapalenia ptuc lub popromiennego zapalenia ptuc. Podejrzewane zapalenie ptuc nalezy potwierdzi¢ w ocenie radiologicznej oraz nalezy wykluczy¢ inne
przyczyny zwigzane z zakazeniami i stanami chorobowymi i stosowac leczenie zgodne z zaleceniami.
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9.5. Charakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) [2]
Interwencja wnioskowana

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym
U pacjentdw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI® w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowato zapalenie watroby o
podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajace podania kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny. Nalezy
monitorowa¢ aktywnos$¢ transaminazy alaninowej, transaminazy asparaginianowej, stezenie bilirubiny catkowitej i aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej przed
rozpoczeciem leczenia i przed kazdym kolejnym wlewem. Nalezy rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie na podstawie oceny klinicznej. Zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym powinno by¢ leczone zgodnie z zaleceniami.

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym
U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI® lub produkt leczniczy IMFINZI® w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowato zapalenie jelita grubego
lub biegunka o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce podania kortykosteroidéw o dziataniu ogélnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej
przyczyny. U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem zgtaszano dziatania niepozadane leku w postaci perforacji jelit
i perforaciji jelita grubego. Pacjentdw nalezy monitorowa¢ pod katem wystgpienia objawéw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia jelita grubego/biegunki i
perforaciji jelita oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami.

Endokrynopatie o podfozu immunologicznym
Niedoczynnosc tarczycy, nadczynnosc tarczycy i zapalenie tarczycy o podfozu immunologicznym
U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI® lub produkt leczniczy IMFINZI® w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki niedoczynnosci
tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy o podtozu immunologicznym; niedoczynno$¢ tarczycy moze wystapi¢ po nadczynnosci tarczycy. Pacjentéw
nalezy monitorowac pod katem nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci tarczycy przed i okresowo podczas leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami opartymi na
ocenie klinicznej. Niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnosS¢ tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami.

Niewydolnos¢ kory nadnerczy o podtozu immunologicznym
U pacjentow przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI® w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki niewydolnosci
kory nadnerczy o podtozu immunologicznym. Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawdw niewydolnosci kory nadnerczy.
W przypadku objawowej niewydolno$ci kory nadnerczy, pacjentéw nalezy leczyé zgodnie z zaleceniami.

Cukrzyca typu 1 o podftozu immunologicznym
U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI® lub produkt leczniczy IMFINZI® w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki cukrzycy typu 1
o podtozu immunologicznym, ktdra moze poczatkowo objawiac sie w postaci kwasicy ketonowej, ktorej pdzne wykrycie moze prowadzi¢ do zgonu. Pacjentow
nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawdéw cukrzycy typu 1. W przypadku objawowej cukrzycy typu 1, pacjentéw nalezy leczy¢
zgodnie z zaleceniami.

Zapalenie przysadki/niedoczynnosc przysadki o podtozu immunologicznym
U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI® lub produkt leczniczy IMFINZI® w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowato zapalenie przysadki lub
niedoczynno$¢ przysadki o podtozu immunologicznym. Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawdw zapalenia przysadki
lub niedoczynnosci przysadki. W przypadku objawowego zapalenia przysadki lub niedoczynnosci przysadki, pacjentéw nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym
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Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu chorych z rakiem drdg zotciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) [2]
Interwencja wnioskowana

U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI® lub produkt leczniczy IMFINZI® w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowato zapalenie nerek o podtozu
immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce podania kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny. Pacjentéw nalezy
monitorowa¢ pod katem nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci nerek przed i okresowo podczas leczenia produktem leczniczym IMFINZI® lub produktem
IMFINZI® w skojarzeniu z tremelimumabem oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami.

Wysypka o podtozu immunologicznym
U pacjentdw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI® lub produkt leczniczy IMFINZI® w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki wysypki i
zapalenia skory (w tym pemfigoid) o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajace podania kortykosteroidéw o dziataniu ogolnoustrojowym i bez
wyodrebnionej innej przyczyny. U pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1 zgtaszano wystepowanie incydentéw zespotu Stevens-Johnsona lub toksycznej martwicy
rozptywnej naskorka. Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawdw wysypki lub zapalenia skéry oraz leczy¢ zgodnie z
zaleceniami.

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym
U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI® lub produkt leczniczy IMFINZI® w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki zapalenia
miesnia sercowego o podtozu immunologicznym, ktdre moze by¢ $miertelne. Pacjentéw nalezy monitorowaé pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawéw
zapalenia miesnia sercowego o podtozu immunologicznym oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami.

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym
U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI® w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapia wystepowaty przypadki zapalenia trzustki o podtozu
immunologicznym. Pacjentow nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawoéw zapalenia trzustki o podtozu immunologicznym oraz
leczy¢ zgodnie z zaleceniami.

Inne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym
Uwzgledniajgc mechanizm dziatania produktu leczniczego IMFINZI® lub produktu IMFINZI® w skojarzeniu z tremelimumabem, mogg wystapi¢ inne dziatania
niepozadane o podfozu immunologicznym. U pacjentdow leczonych produktem IMFINZI® w monoterapii lub w skojarzeniu z tremelimumabem obserwowano
nastepujace dziatania niepozadane o podfozu immunologicznym: miastenia, poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie migéni, zapalenie wielomie$niowe,
zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, zapalenie mézgu, zespdt Guillaina-Barrégo, trombocytopenia o podtozu immunologicznym i niezakazne zapalenie pecherza
moczowego. Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych oraz postepowac zgodnie z zaleceniami.

Reakcje zwigzane z infuzjg
Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawdw reakcji zwigzanych z infuzja. Zgtaszano przypadki ciezkich reakcji zwigzanych
z infuzjg u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy IMFINZI® lub produkt leczniczy IMFINZI® w skojarzeniu z tremelimumabem. W przypadku reakcji
zwigzanych z infuzjg nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami.

Srodki ostroznoéci zwigzane z leczong chorobg (RDZ)
Zapalenie i zakazenia drog Zofciowych
Zapalenie oraz zakazenia drég z6tciowych nie sg rzadkg diagnoza u pacjentéw z zaawansowanym RDZ. Zapalenie drég zétciowych zgtaszano w badaniu TOPAZ-1
w obu grupach terapeutycznych (14,5% [IMFINZI® + chemioterapia] w por. z 8,2% [placebo + chemioterapia]); byty one przewaznie zwigzane z obecnoscia
stentéw w przewodach zdtciowych, a ich etiologia nie miata podtoza immunologicznego. Pacjenci z RDZ (zwtaszcza pacjenci ze stentami w przewodach
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9.5. Charakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) [2]
Interwencja wnioskowana
z6fciowych) powinni by¢ $cisle monitorowani pod katem wystepowania zapalenia lub zakazen drég zétciowych przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie w
regularnych odstepach czasu.

NDRP w stadium rozsiewu
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentéw w podesztym wieku (= 75 lat) leczonych produktem IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i
chemioterapig oparta na pochodnych platyny. Zaleca sie staranne rozwazenie stosunku potencjalnych korzysci do ryzyka w zwigzku ze stosowaniem tego
schematu leczenia w indywidualnych przypadkach.

Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych
Z udziatu w badaniach klinicznych wykluczono pacjentéw z: wyjsciowym stanem sprawno$ci wg ECOG 2 2; aktywng lub udokumentowang wczesniejszg chorobg
autoimmunologiczng w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem badania klinicznego; niedoborem odpornosci w wywiadzie; ciezkimi dziataniami niepozadanymi o podtozu
immunologicznym w wywiadzie; stanami medycznymi, ktére wymagaty podania lekow immunosupresyjnych o dziataniu ogdlnoustrojowym, z wyjatkiem
fizjologicznej dawki kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym (< 10 mg/dobe prednizonu lub jego odpowiednika); niekontrolowanymi chorobami
wspdtistniejgcymi; czynng gruzlicg lub zapaleniem watroby typu B lub C lub zakazeniem wirusem HIV oraz pacjentéw, ktdérzy przyjeli zywe, atenuowane
szczepionki w okresie 30 dni przed lub po rozpoczeciu podawania produktu leczniczego IMFINZI®. W zwigzku z brakiem danych, nalezy zachowac ostroznos¢
stosujgc durwalumab w wymienionych populacjach pacjentdw po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Bezpieczenstwo jednoczesnego profilaktycznego napromieniania czaszki (PCI) podczas leczenia produktem leczniczymi IMFINZI® u pacjentéw z rozlegtym DRP jest
nieznane

Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i
inne rodzaje interakcji

Nie zaleca sie stosowania kortykosteroidéw lub lekdw immunosupresyjnych o dziataniu ogélnoustrojowym przed rozpoczeciem podawania durwalumabu, z
wyjatkiem fizjologicznych dawek kortykosteroidéw podawanych systemowo (< 10 mg/dobe prednizonu lub odpowiadajgcego mu steroidu) z powodu ich
potencjalnego wptywu na dziatanie farmakodynamiczne i skuteczno$¢ durwalumabu. Jednakze kortykosteroidy lub leki immunosupresyjne o dziataniu
ogdlnoustrojowym mozna stosowac po rozpoczeciu podawania durwalumabu, aby leczy¢ dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym.
Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji farmakokinetycznych durwalumabu typu lek-lek. Poniewaz gtéwnym szlakiem eliminacji durwalumabu jest
katabolizm biatek w uktadzie siateczkowo-$rédbtonkowym lub eliminacja za pomocg komérek docelowych, nie oczekuje sie wystapienia interakcji metabolicznych
typu lek-lek. Interakcje farmakokinetyczne typu lek-lek pomiedzy durwalumabem a chemioterapig oceniano w badaniu CASPIAN, ktdre wykazato, Ze jednoczesne
leczenie durwalumabem nie miato wptywu na farmakokinetyke etopozydu, karboplatyny lub cisplatyny. Ponadto, na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej stwierdzono, ze jednoczesne stosowanie chemioterapii nie miato znaczacego wplywu na farmakokinetyke durwalumabu. Miedzylekowe interakcje
farmakokinetyczne pomiedzy durwalumabem w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny oceniono w badaniu POSEIDON i
wykazano brak klinicznie znamiennych interakcji farmakokinetycznych pomiedzy tremelimumabem, durwalumabem, nab-paklitakselem, gemcytabing,
pemetreksedem, karboplatyng lub cisplatyng podczas jednoczesnego podawania.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

IMFINZI® w monoterapii
Bezpieczenstwo produktu IMFINZI stosowanego w monoterapii opiera sie na danych zbiorczych pochodzacych od 3006 pacjentéw z licznymi rodzajami guzéw.
Produkt IMFINZI® podawano w dawce 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie. Najczestszymi (> 10%) dziataniami niepozadanymi byty:
kaszel/mokry kaszel (21,5%), biegunka (16,3%), wysypka (16,0%), goraczka (13,8%), zakazenia gornych drég oddechowych (13,5%), bdl brzucha (12,7%),

$wiad (10,8%) oraz niedoczynnos¢ tarczycy (10,1%). Najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozadanymi stopnia > 3. byto zapalenie ptuc (3,5%) i zwiekszenie
aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,3%).

Stosowanie produktu leczniczego IMFINZI® zostato zakorczone z powodu dziatan niepozadanych u 3,6% pacjentéw. Najczestszym dziataniem niepozadanym

prowadzacym do zakonczenia leczenia byto zapalenie pecherzykdw ptucnych (1,1%) i zapalenie ptuc (0,8%).
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Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu chorych z rakiem drdg zotciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) [2]
Interwencja wnioskowana

Stosowanie produktu leczniczego IMFINZI® zostato opdznione lub przerwane z powodu dziatan niepozadanych u 13,7% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi prowadzacymi do opdznienia lub przerwania leczenia byty: zapalenie ptuc (2,7%) i zwiekszenie aktywnosci transaminazy
asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (1,7%).

IMFINZI® w skojarzeniu z chemioterapia
Bezpieczenstwo stosowania produktu IMFINZI® podawanego w skojarzeniu z chemioterapig opiera sie na danych zbiorczych pochodzacych od 603 pacjentow
uczestniczacych w 2 badaniach (TOPAZ-1 i CASPIAN). Najczestszymi (> 10%) dziataniami niepozadanymi byty: neutropenia (53,1%), niedokrwistos¢ (43,9%),
nudnosci (37,5%), uczucie zmeczenia (36,8%), matoptytkowos¢ (28,0%), zaparcia (25,4%), zmniejszone taknienie (22,6%), bdl brzucha (18,4%), tysienie
(18,4%), leukopenia (17,2%), wymioty (16,9%), goraczka (15,1%), wysypka (14,8%), biegunka (13,8%), zwiekszenie aktywnosci transaminazy
asparaginianowej lub transaminazy alaninowej (10,9%), kaszel/kaszel mokry (10,8%) i $wiad (10,4%). Najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozgdanymi stopnia
> 3. byly: neutropenia (35,2%), niedokrwisto$¢ (17,4%), matoptytkowos¢ (11,1%), leukopenia (7,1%), uczucie zmeczenia (5,0%), gorgczka neutropeniczna
(3,0%), zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej lub zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,8%) i zapalenie ptuc (2,5%).
Stosowanie produktu leczniczego IMFINZI® zostato zakonczone z powodu dziatan niepozadanych u 2,0% pacjentéw. Najczestszym dziataniem niepozadanym
prowadzacym do zakoniczenia leczenia byto uczucie zmeczenia (0,3%). Stosowanie produktu leczniczego IMFINZI® zostato opdznione lub przerwane z powodu
dziatan niepozadanych u 29,2% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do opdznienia lub przerwania leczenia byty: neutropenia
(17,1%), niedokrwistos¢ (3,8%), matoptytkowosc (4,3%), leukopenia (3,5%), uczucie zmeczenia (1,7%) i goraczka (1,3%).

IMFINZI® w skojarzeniu z tremelimumabem w dawce 75 mg | chemioterapig oparta na pochodnych platyny
Bezpieczenstwo stosowania produktu IMFINZI® podawanego w skojarzeniu z tremelimumabem 75 mg i chemioterapig opiera sie na danych pochodzacych od 330
pacjentéw z NDRP w stadium rozsiewu. Najczestszymi (> 20%) dziataniami niepozadanymi byty: niedokrwisto$¢ (49,7%), nudnosci (41,5%), neutropenia
(41,2%), uczucie zmeczenia (36,1%), wysypka (25,8%), matoptytkowosc (24,5%) i biegunka (21,5%). Najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozgdanymi stopnia
> 3. byty: neutropenia (23,9%), niedokrwisto$¢ (20,6%), zapalenie ptuc (9,4%), matoptytkowos¢ (8,2%), leukopenia (5,5%), uczucie zmeczenia (5,2%),
zwiekszenie aktywnosci lipazy (3,9%), zwiekszenie aktywnosci amylazy (3,6%), gorgczka neutropeniczna (2,4%), zapalenie jelita grubego (2,1%) oraz
zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,1%). Leczenie produktem leczniczym IMFINZI®
zakonczono z powodu dziatan niepozadanych u 8,5% pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia byty: zapalenie
ptuc (2,1%) i zapalenie jelita grubego (1,2%). Leczenie produktem leczniczym IMFINZI® zostato przerwane z powodu dziatan niepozadanych u 49,4% pacjentow.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzgacymi do przerwania leczenia byty: neutropenia (16,1%), niedokrwisto$¢ (10,3%), matoptytkowosc¢ (7,3%),
leukopenia (5,8%), zapalenie ptuc (5,2%), zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (4,8%),
zapalenie jelita grubego (3,3%) i zapalenie pecherzykdw ptucnych (3,3%).

IMFINZP® w skojarzeniu z tremelimumabem 300 mg

Ocena bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI® podawanego w skojarzeniu z pojedyncza dawka tremelimumabu 300 mg opiera sie na
zbiorczych danych (pula danych dotyczacych HCC) uzyskanych od 462 pacjentow z HCC uczestniczacych w badaniu HIMALAYA oraz w innym badaniu z udziatem

pacjentéw z HCC, Badaniu 22. Najczestszymi (> 10%) dziataniami niepozadanymi byta wysypka (32,5%), $wigd (25,5%), biegunka (25,3%), bdl brzucha

(19,7%), zwiekszona aktywnos¢ transaminazy asparaginianowej/zwiekszona aktywnos¢ transaminazy alaninowej (18,0%), goraczka (13,9%), niedoczynno$¢

tarczycy (13,0%), kaszel/kaszel z odkrztuszaniem (10,8%), obrzeki obwodowe (10,4%) i zwiekszenie aktywnosci lipazy (10,0%) (patrz Tabela 4). Najczestszymi

ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (stopnia > 3. wedtug NCI CTCAE) jest zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci

transaminazy alaninowej (8,9%), zwiekszenie aktywnosci lipazy (7,1%), zwiekszenie aktywnosci amylazy (4,3%) i biegunka (3,9%).

Najczestszymi powaznymi dziataniami niepozadanymi sa: zapalenie jelita grubego (2,6%), biegunka (2,4%), zapalenie ptuc (2,2%) i zapalenie watroby (1,7%).
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9.5. Charakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) [2]
Interwencja wnioskowana

Czestosc¢ zakonczenia badanego leczenia z powodu dziatan niepozadanych wynosi 6,5%. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia
leczenia byty: zapalenie watroby (1,5%) i zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (1,3%).
Nasilenie dziatan niepozadanych oceniano wedtug CTCAE, definiujac stopien 1. jako tagodny, stopien 2. jako umiarkowany, stopien 3. jako ciezki, stopien 4. jako
zagrazajqcy zyciu i stopien 5. jako zgon.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych znajduje sie w ChPL Imfinzi® [2].

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace
przechowywania

Przechowywac w lodéwce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed Swiattem.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/18/1322/002 120 mg fiolka
EU/1/18/1322/001 500 mg fiolka

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu/data
przediuzenia pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrzesnia 2018

Data zmiany ulotki: 30 stycznia 2023

Tabela 25. Charakterystyka Produktu Leczniczego Cisplatinum Accord® i Gemcitabinum Accord®.

Nazwa handlowa (substancja czynna)
Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji) [83] roztworu do infuzji) [84]
Komparator Komparator

farmakotg::::utyczna / Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, analogi pirymidyny,
Kod ATC: LO1XA01 kod ATC: LO1BCO5.
kod ATC
Cisplatyna ma wiasciwosci biochemiczne podobne do dwufunkcyjnych srodkéw Dziatanie cytotoksyczne w hodowlach komérkowych
alkilujgcych. Lek hamuje synteze DNA przez wytwarzanie wewnatrz- i Gemcytabina wykazywata znaczne dziatanie cytotoksyczne na réznorodnych
Mechanizm dziatania miedzytancuchowych wigzan krzyzowych w DNA. hodowlach mysich i ludzkich komdrek nowotworowych. Jej dziatanie jest
W mniejszym stopniu hamowana jest rowniez synteza biatka i RNA. swoiste dla okreslonej fazy tak, ze gemcytabina przede wszystkim niszczy
Chociaz gléwnym mechanizmem dziatania cisplatyny wydaje sie by¢ hamowanie | komorki, w ktdrych zachodzi synteza DNA (faza S) i w okreslonych warunkach
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Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu chorych z rakiem drdg zotciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji) [83]
Komparator

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) [84]
Komparator

syntezy DNA, inne mechanizmy, w tym wzmocnienie immunogennosci guza,
mogaq by¢ zaangazowane w jej aktywnos$¢ przeciwnowotworowa. Cisplatyna ma
rowniez wiasciwosci immunosupresyjne, zwiekszajace wrazliwos¢
na promieniowanie i przeciwdrobnoustrojowe. Wydaje sie, ze dziatanie
cisplatyny nie zalezy od cyklu komérkowego.

uniemozliwia przejécie komdrki z fazy G1 do fazy S. Dziatanie cytotoksyczne
gemcytabiny in vitro zalezy od jej stezenia i od czasu ekspozycji na lek.

Dziatanie przeciwnowotworowe w badaniach nieklinicznych
W badaniach na zwierzetach dziatanie przeciwnowotworowe gemcytabiny
zalezato od schematu dawkowania. Gdy gemcytabine podawano codziennie,
obserwowano wysokg $miertelnos¢ i minimalne dziatanie przeciwnowotworowe.
Podawanie produktu co 3-4 dni w dawkach nieletalnych wykazato doskonate
dziatanie przeciwnowotworowe i byto skuteczne w przypadku wielu
réznorodnych nowotworéw spotykanych u myszy.

Mechanizm dziatania
Metabolizm komdrkowy i mechanizm dziatania: Gemcytabina (dFdC), jest
antymetabolitem pirymidyny, jest przeksztatcana wewnatrzkomérkowo przez
kinazy nukleozydowe do aktywnych ukleozyddw: difosforanu (dFdCDP) i
trifosforanu (dFACTP). Cytotoksyczne wiasciwosci gemcytabiny zalezg od
hamowania syntezy DNA dzieki potgczeniu dwdch mechanizméw dziatania
dFdCDP i dFdCTP. Difosforan (dFAdCDP) hamuje aktywno$¢ reduktazy
rybonukleotydowej, ktora jest jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do
powstawania trifosforandw deoksynukleozydéw (dCTP), wykorzystywanych w
syntezie DNA. Zahamowanie aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP
zmniejsza stezenie wszystkich deoksynukleozydéw, a w szczegdlnosci stezenie
dCTP. Trifosforan (dFdCTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do nici DNA
(tzw. zjawisko samowzmocnienia). Niewielkie ilosci gemcytabiny mogg rowniez
zosta¢ wbudowane w ni¢ RNA. Zmniejszenie stezenia wewnatrzkomérkowego
dCTP nasila wbudowywanie dFdCTP w ni¢ DNA. Polimeraza epsilon DNA
nie jest zdolna do usuniecia gemcytabiny i naprawy wydtuzajacej sie nici DNA.
Po wbudowaniu gemcytabiny do DNA, do nici dodawany jest tylko jeden
dodatkowy nukleotyd, po czym dalsza synteza DNA zostaje catkowicie
zahamowana (maskowane terminagji fancucha). Po przytaczeniu do nici DNA
gemcytabina inicjuje proces zaprogramowanej $mierci komérki, tzw. apoptozy.

Wskazania do
stosowania

Cisplatyna jest wskazana do stosowania w leczeniu:
e zaawansowanego lub przerzutowego raka jader;
« zaawansowanego lub przerzutowego raka jajnikow;
e zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego;
e zaawansowanego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi;
e zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca;
» zaawansowanego lub przerzutowego drobnokomorkowego raka ptuca;

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

Gemcytabina wskazana jest w leczeniu pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.
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9.5. Charakterystyki produktdw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji) [83]
Komparator

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) [84]
Komparator

o cisplatyna jest wskazana w leczeniu raka szyjki macicy w skojarzeniu z innymi
lekami chemioterapeutycznymi lub radioterapia;
o cisplatyna moze by¢ stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzonej.

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng, wskazana jest, jako leczenie

pierwszego rzutu u pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) w

stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. U pacjentow w
podesztym wieku lub pacjentéw o stopniu sprawnosci 2 mozna rozwazy¢
stosowanie gemcytabiny w monoterapii.

Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentek

z nabtonkowym rakiem jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii I rzutu opartej na zwigzkach
platyny i co najmniej 6-miesiecznym okresie bez nawrotu.

Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu pacjentéw

z nawrotem miejscowym raka piersi niekwalifikujgcym sie do leczenia
operacyjnego lub z przerzutami, u ktorych wystapit nawroét po uzupetniajacej
lub neoadiuwantowej chemioterapii. Wczesniejsza chemioterapia powinna
zawiera¢ antracykliny, chyba ze istniejg kliniczne przeciwwskazania do ich
stosowania.

Dawkowanie i sposob
podania

Doroéli i dzieci
Dawka cisplatyny zalezy od choroby podstawowej, przewidywanej odpowiedzi
na leczenie oraz od tego czy cisplatyna stosowana jest w monoterapii czy jako
sktadnik chemioterapii skojarzonej. Wskazdwki dotyczace dawkowania odnoszg
sie zaréwno do dorostych, jak i dzieci.

W monoterapii, zalecane sg dwa nastepujace schematy dawkowania:
- pojedyncza dawka od 50 do 120 mg/m? powierzchni ciata co 3 do 4. tygodni;
- 15 do 20 mg/m? na dobe przez pie¢ dni, co 3 do 4. tygodni.
Jezeli cisplatyna stosowana jest w terapii skojarzonej, dawke cisplatyny nalezy
zmniejszy¢. Typowa dawka wynosi 20 mg/m? lub wiecej, raz na 3 do 4. tygodni.

W leczeniu raka szyjki macicy cisplatyne stosuje sie w skojarzeniu z
radioterapig. Zazwyczaj stosowana dawka to 40 mg/m? co tydzien przez 6
tygodni.

U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek lub zahamowaniem czynnosci
szpiku kostnego, dawke nalezy odpowiednio zmniejszy¢.
Cisplatyne w postaci roztworu do infuzji przygotowanego zgodnie z instrukcjami
nalezy podawac we wlewie dozylnym trwajgcym 6 do 8 godzin.

Gemcytabina moze by¢ przepisana wytacznie przez lekarza wykwalifikowanego
w zakresie stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Zalecane dawkowanie
Rak pecherza moczowego
Terapia skojarzona
Zalecane jest podawanie gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng w dawce 1000
mg/m? pc., we wlewie dozylnym w ciggu 30 minut w 1., 8. i 15. dniu 28-
dniowego cyklu leczenia. Cisplatyne w zalecanej dawce 70 mg/m? pc. nalezy
poda¢ w 1. dniu cyklu po wlewie gemcytabiny lub w 2. Dniu kazdego 28-
dniowego cyklu. Czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany. W
zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢
zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Rak trzustki
Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m? pc. we wlewie
dozylnym w ciggu 30 minut. Produkt podaje sie raz w tygodniu przez okres do
7 kolejnych tygodni, po czym nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu. W
kolejnych cyklach leczenia produkt podaje sie raz w tygodniu przez 3 tygodnie,
po czym nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu. W zaleznosci od
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Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu chorych z rakiem drdg zotciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) [83]
Komparator

Odpowiednie nawodnienie pacjenta musi by¢ utrzymywane poczgwszy od 2 do
12. godzin przed podaniem leku, do co najmniej 6. godzin po podaniu
cisplatyny. Nawodnienie jest konieczne celem zapewnienia odpowiedniej
diurezy podczas i po leczeniu cisplatyna. Nawodnienie uzyskuje sie podajac we
wlewie dozylnym jeden z nastepujacych roztwordéw:
- 0,9% roztwor chlorku sodu;
- mieszanina 0,9% roztworu chlorku sodu i 5% roztworu glukozy (1:1).

Sposoéb podawania

Przed uzyciem, jatowy koncentrat cisplatyny 1 mg/ml nalezy rozcieficzy¢.
Instrukcje dotyczace rozcierczania produktu przed podaniem.
Rozcienczony roztwor nalezy podawac tylko we wlewie dozylnym. Do
podawania nie nalezy uzywa¢ jakichkolwiek przyrzadéw zawierajgcych
aluminium, ktére mogg wchodzi¢ w kontakt z cisplatyng (zestawy do infuzji
dozylnej, igty, cewniki, strzykawki).

Nawodnienie przed leczeniem cisplatyna:

wlew dozylny 100 do 200 ml/godzine przez okres 6 do 12. godzin, catkowita
objetos¢ wlewu to co najmniej 1 litr.

Nawodnienie po zakonczeniu podania cisplatyny:
wlew dozylny kolejnych 2. litréw z szybkoscig 100 do 200 ml na godzine przez
okres 6 do 12. godzin. Wymuszona diureza moze okazac sie konieczna, w
przypadku, gdy ilos¢ wydalanego moczu jest mniejsza niz 100 do 200 ml/godz.
po nawodnieniu. Wymuszong diureze mozna uzyskac¢ podajac dozylnie 37,5 g
mannitolu w postaci 10% roztworu (375 ml 10% roztworu mannitolu) lub przez
podanie leku moczopednego, jesli czynnos¢ nerek jest prawidtowa.
Podanie mannitolu lub leku moczopednego jest rowniez konieczne, gdy dawka
podanej cisplatyny jest wieksza niz 60 mg/m2 powierzchni ciata.
Pacjent musi pi¢ duze ilosci ptynéw przez 24 godziny po wlewie dozylnym
cisplatyny, aby zapewni¢ odpowiednie wydzielanie moczu.

indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) [84]
Komparator

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca
Monoterapia
Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m? pc. we wlewie
dozylnym w ciggu 30 minut. Produkt podaje sie raz w tygodniu przez 3
tygodnie, po czym nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu. Czterotygodniowy
cykl leczenia jest nastepnie powtarzany. W zaleznosci od indywidualnej
tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w
kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Terapia skojarzona
Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1250 mg/m? pc. we wlewie
dozylnym w ciggu 30 minut w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia. W
zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢
zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu. Cisplatyne w
dawce 75 do 100 mg/m? pc. podawano raz na 3 tygodnie.

Rak piersi
Terapia skojarzona

W leczeniu skojarzonym gemcytabing z paklitakselem zalecane jest podanie
paklitakselu (175 mg/m? pc.) we wlewie dozylnym trwajacym okoto 3 godziny
w 1. dniu, a nastepnie podanie gemcytabiny (1250 mg/m? pc.) w 30-
minutowym wlewie dozylnym w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu. W
zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢
zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu. Przed
rozpoczeciem leczenia skojarzonego gemcytabing z paklitakselem, bezwzgledna
liczba granulocytéw u pacjentki powinna wynosi¢ nie mniej niz 1500 komodrek x
108/1.

Rak jajnika
Terapia skojarzona
Zalecana dawka gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z karboplatyng wynosi
1000 mg/m? pc., w 30-minutowym wlewie dozylnym w 1. i 8. dniu kazdego 21-
dniowego cyklu. Pierwszego dnia cyklu, po zakorficzeniu wlewu gemcytabiny
nalezy podawac karboplatyne, az do uzyskania wartosci pola pod krzywg AUC
rownej 4 mg/ml x min. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu
przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub
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9.5. Charakterystyki produktdw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) [83]
Komparator

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji) [84]
Komparator

podczas trwania cyklu. Monitorowanie i modyfikacja dawki w zalezno$ci od
wystgpienia objawdw toksycznosci

Modyfikacja dawki w przypadku wystgpienia objawéw toksycznosci
niehematologicznej
W celu wykrycia objawdw toksycznosci niehematologicznej, nalezy okresowo
wykonywac¢ badania czynnosci watroby i nerek. Produkt leczniczy
Gemcitabinum Accord zawiera 440 mg bezwodnego etanolu na 1 ml
koncentratu.

Nalezy wzig¢ to pod uwage u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, takich jak
pacjenci z chorobami watroby lub padaczkg. W zaleznosci od indywidualnej
tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawki w kazdym kolejnym cyklu lub podczas jego trwania. W przypadku
wystgpienia objawéw ciezkiej toksycznosci niehematologicznej (stopnia 3. lub
4.) z wyjatkiem nudnosci i (lub) wymiotdw, nalezy wstrzymac leczenie
gemcytabing lub zmniejszy¢ dawke, zaleznie od decyzji lekarza. Nie nalezy
podawac kolejnych dawek do czasu zmniejszenia objawdw toksycznosci
zgodnie z oceng lekarza.

Zalecenia dotyczace dostosowania dawki cisplatyny, karboplatyny i paklitakselu
w leczeniu skojarzonym zawarte sg w charakterystykach tych produktow
leczniczych.

W ChPL przedstawiono réwniez szczegdty dotyczace modyfikacji dawki w
przypadku wystgpienia objawdw toksycznosci hematologicznej oraz stissowania
w szczegolnych grupach pacjentdw.

Sposob podawania
Gemcytabina jest dobrze tolerowana podczas wlewu i moze by¢ stosowana u
pacjentow ambulatoryjnych. W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast
przerwaé podawanie leku i rozpoczgé wlew do innego naczynia krwionosnego.
Po zakonczeniu wlewu nalezy uwaznie kontrolowac stan pacjenta.

Postac¢ farmaceutyczna

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 1 mg cisplatyny.

10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg
cisplatyny

25 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 25 mg
cisplatyny

50 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg
cisplatyny

Kazdy ml koncentratu zawiera gemcytabiny chlorowodorek w ilosci
odpowiadajacej 100 mg gemcytabiny.

Kazda fiolka o objetosci 2 ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji
zawiera gemcytabiny chlorowodorek w ilosci odpowiadajgcej 200 mg
gemcytabiny.

Kazda fiolka o objetosci 10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
zawiera gemcytabiny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 1000 mg
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Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu chorych z rakiem drdg zotciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) [83]
Komparator

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji) [84]
Komparator

100 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 100 mg
cisplatyny
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazdy ml roztworu zawiera 3,5 mg
sodu

Postac¢ farmaceutyczna
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty, bezbarwny do bladozéttego roztwér, w fiolce z oranzowego szkta
(typu I), zasadniczo wolny od czastek statych.

gemcytabiny.

Kazda fiolka o objetosci 15 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
zawiera gemcytabiny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 1500 mg
gemcytabiny.

Kazda fiolka o objetosci 20 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
zawiera gemcytabiny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 2000 mg
gemcytabiny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

9,192 mg/ml (0,4 mmol/ml) sodu
440 mg/ml (44% w/v) etanolu bezwodnego

Postac¢ farmaceutyczna
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Klarowny, bezbarwny do lekko
z6itego roztwor o pH w zakresie od okoto 6,0 do 7,5 i osmolalnosci w zakresie
od okoto 270 do 330 mOsm/| w stezeniu 0,1 mg/ml po rozcienczeniu w 0,9%
roztworze chlorku sodu.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na cisplatyne lub ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Cisplatyna moze wywotywac reakcje alergiczne u niektérych pacjentéw.
Stosowanie produktu jest przeciwwskazane u pacjentow, u ktorych w
przesziosci wystepowata reakcja alergiczna na cisplatyne lub inne zwigzki
zawierajace platyne lub ktdrykolwiek sktadnik preparatu. Cisplatyna powoduje
nefrotoksyczno$é, ktéra moze miec charakter kumulacyjny. Jest zatem
przeciwwskazana u pacjentdéw z wczesniej istniejgcymi zaburzeniami czynnosci
nerek. Wykazano rowniez, ze cisplatyna ma skumulowane dziatanie
neurotoksyczne (w szczegolnosci ototoksyczne) i nie nalezy jej podawac
pacjentom z wcze$niej wystepujacym uszkodzeniem stuchu. Cisplatyna jest
réwniez przeciwwskazana u pacjentéw z mielosupresjg oraz u oséb
odwodnionych.

Pacjentki otrzymujace cisplatyne nie powinny karmic piersia.
Jednoczesne podawanie szczepionki przeciw zéttej febrze jest
przeciwwskazane.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancije
pomocniczg.
Karmienie piersia

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Cisplatyna powinna by¢ podawana wytacznie pod nadzorem lekarza onkologa w
specjalistycznych placéwkach w warunkach umozliwiajgcych odpowiednie
monitorowanie i nadzér. Powinien by¢ dostepny odpowiedni sprzet medyczny w
celu kontroli reakcji anafilaktycznych.

Cisplatyna reaguje z metalicznym aluminium powodujac stracenie czarnego
osadu platyny. Nalezy unika¢ stosowania zawierajgcych aluminium zestawow
infuzyjnych, igiet, cewnikdw i strzykawek. Roztworu do infuzji nie nalezy

Koncentrat gemcytabiny do sporzadzania roztworu do infuzji wymaga
odpowiedniego rozcienczenia przed uzyciem. Stezenie gemcytabiny w
koncentracie rozni sie od pozostatych produktdéw zawierajacych gemcytabine.
Nalezy zwroci¢ uwage, iz roztwor jest w postaci koncentratu (100 mg/ml), w
przypadku jego zastosowania w postaci nierozcieficzonej moze wystgpi¢
zagrazajace zyciu przedawkowanie. Koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji przed podaniem musi byc¢ rozcierczony. Catkowita ilos¢ koncentratu
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9.5. Charakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji) [83]
Komparator

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) [84]
Komparator

mieszac z innymi produktami leczniczymi.
Wiasciwe monitorowanie stanu pacjenta, leczenie choroby i postepowanie w
razie powiktan jest mozliwe tylko wtedy, gdy ustalono odpowiednie rozpoznanie
i dostepne sg okreslone warunki leczenia.

Nefrotoksycznos¢
Cisplatyna powoduje ciezkie kumulacyjne dziatania nefrotoksyczne, ktére moga
nasili¢ antybiotyki aminoglikozydowe. Stezenie kreatyniny w surowicy, mocznika
w osoczu, klirens kreatyniny oraz stezenie magnezu, sodu, potasu i wapnia
powinny by¢ oznaczone przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym nastepnym
podaniem. Cisplatyny nie nalezy podawac czesciej niz raz na 3-4 tygodnie.
Diureza godzinowa na poziomie 100 mi/h lub wieksza zmniejsza
neurotoksyczno$¢ wywotang przez cisplatyne. Mozna to osiggng¢ poprzez
nawodnienie pacjenta za pomoca 2 litréw odpowiedniego roztworu
podanego dozylnie przed podaniem leku oraz podobne nawodnienie po podaniu
cisplatyny (zalecana objeto$¢ 2500 ml/m?/dobe). Jesli stosowane nawodnienie
jest niewystarczajace dla utrzymania odpowiedniego poziomu diurezy nalezy
podac odpowiednie $rodki moczopedne (np. mannitol).

Neuropatie
Odnotowano przypadki wystapienia ciezkiej neuropatii. Tego rodzaju neuropatie
mogg mie¢ charakter nieodwracalny i objawiac sie wystepowaniem parestez;ji,
arefleksji oraz utratg czucia proprioceptywnego i odczuwaniem wibracji.
Odnotowano réwniez przypadki utraty funkcji motorycznych. Konieczne jest
wykonywanie badania neurologicznego w regularnych odstepach czasowych.
Neurotoksycznos¢ wydaje sie kumulowac. Przed kazdym etapem leczenia
nalezy oceni¢ i potwierdzi¢ brak objawéw neuropatii obwodowej.

Ototoksycznosc
Do 31% pacjentéw przyjmujgcych pojedyncza dawke cisplatyny 50 mg/m2
wykazywato objawy ototoksycznosci, takie jak szumy uszne i (lub) utrata stuchu
w zakresie wysokich Czestotliwosc¢i (4000-8000 Hz). W rzadkich przypadkach
moze wystgpic utrata stuchu w zakresie dzwiekéw mowy. Dziatanie
ototoksyczne moze by¢ nasilone u dzieci leczonych cisplatyng. Utrata stuchu
moze by¢ jedno- lub obustronna z tendencjg do nasilenia i czestszego
wystepowania podczas podawania dawek wielokrotnych. Niemniej jednak, w
rzadkich przypadkach odnotowywano przypadki gtuchoty po podaniu dawki
poczatkowej. Ototoksyczno$¢ moze ulec nasileniu w przypadku wcze$niejszego
lub jednoczesnego stosowania napromieniania czaszki i moze wykazywac

gemcytabiny do sporzadzania roztworu do infuzji wymagana dla
indywidualnego pacjenta powinna by¢ rozcienczona sterylnym roztworem
chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do uzyskania koncowego stezenia od
0,1 do 9 mg/ml.

Przedtuzenie czasu wlewu i zwiekszenie czestosci podawania wigze sie ze
zwiekszeniem toksycznosci gemcytabiny.

Toksyczno$¢ hematologiczna
Gemcytabina moze powodowac hamowanie czynnosci szpiku kostnego
przebiegajace z leukopenig, trombocytopenia i niedokrwistoscia.

W trakcie leczenia gemcytabing przed podaniem kolejnej dawki produktu nalezy
oznaczy¢ liczbe ptytek krwi, liczbe leukocytéw i granulocytéw. W razie
wystgpienia objawéw toksycznego wptywu produktu na szpik kostny nalezy
rozwazy¢ przerwanie lub zmodyfikowanie leczenia. Zahamowanie czynnosci
szpiku nie trwa jednak dtugo i zazwyczaj nie jest konieczne zmniejszenie
dawki produktu, a przerwanie leczenia z tego powodu zdarza sie rzadko.

Po przerwaniu leczenia liczba komdrek krwi moze sie nadal zmniejszac.
Rozpoczynajac stosowanie gemcytabiny u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
szpiku kostnego nalezy zachowac ostroznos¢. Tak jak w przypadku innych
terapii cytotoksycznych nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko wystapienia
skumulowanego dziatania hamujgcego czynnos¢ szpiku kostnego, jesli leczenie
gemcytabing jest stosowane z inng chemioterapia.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

U pacjentéw, u ktérych wystepujg przerzuty do watroby lub u pacjentéw, u

ktdrych stwierdzono zapalenie watroby, alkoholizm lub marsko$¢ watroby w

wywiadzie, podanie gemcytabiny moze spowodowac zaostrzenie zaburzen

czynnosci watroby. Nalezy okresowo wykonywac badania czynnosci nerek i
watroby (w tym testy wirusologiczne). Gemcytabine nalezy ostroznie stosowac

u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub z zaburzeniami czynnosci
nerek, poniewaz dane uzyskane w badaniach klinicznych nie sg wystarczajace,

aby okresli¢ jednoznaczne zalecenia dotyczace dawkowania w tej populacji

pacjentéw.

Jednoczesne stosowanie radioterapii
Stosowanie radioterapii jednoczesnie z gemcytabing (lub w odstepie krotszym,
badz réwnym 7 dni): zgtaszano wystepowanie objawéw toksycznosci.
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zwigzek z maksymalnym stezeniem cisplatyny w osoczu. Nie wyjasniono, czy
ototoksyczne dziatanie cisplatyny ma charakter odwracalny. Przed rozpoczeciem
leczenia cisplatyng oraz przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia muszg byc
wykonane badania audiometryczne. Odnotowano przypadki toksycznosci
przedsionkowe;j.

Reakcje alergiczne
Po zastosowaniu cisplatyny zgtaszano reakcje anafilaktoidalne. Reakcje te
wystapity w ciggu kilku minut po podaniu, u pacjentéw ktérzy byli wczeéniej
narazeni na dziatanie cisplatyny i zostaty ztagodzone przez podanie adrenaliny,
steroidow i lekéw przeciwhistaminowych. Podobnie jak w przypadku innych
produktow leczniczych zawierajacych platyne, w wiekszosci przypadkéw moga
wystapi¢ reakcji nadwrazliwosci, pojawiajace sie najczesciej w trakcie wlewu i
wymagajace przerwania wlewu oraz zastosowania odpowiedniego leczenia
objawowego. Odnotowywano wystepowanie reakcji krzyzowych, w niektorych
przypadkach zakonczonych zgonem w zwigzku ze stosowaniem wszystkich
zwigzkoéw platyny.

Czynnos¢ watroby i morfologia krwi
Czynnos$¢ watroby oraz morfologia krwi muszg by¢ kontrolowane w regularnych
odstepach czasowych.

Dziatanie rakotwdrcze
W rzadkich przypadkach odnotowywano u ludzi wystepowanie ostrej biataczki
zwigzane ze stosowaniem leku Cisplatinum Accord, ktéremu zwykle
towarzyszyly inne czynniki wywotujace biataczke. Cispaltinum Accord wykazuje
dziatanie mutagenne u bakterii i wywotuje aberracje chromosomowe w
kulturach komdrek zwierzecych. Dziatanie rakotworcze jest mozliwe, jednak nie
zostato dowiedzione. Cisplatinum Accord wykazuje dziatanie teratogenne oraz
toksycznos$¢ wobec zarodkéw myszy.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
Podczas podawania cisplatyny mogg wystapic reakcje w miejscu wstrzykniecia.
Ze wzgledu na mozliwo$¢ wynaczynienia, zalecane jest Sciste monitorowanie
miejsca wlewu ze wzgledu na wystapienie ewentualnej infiltracji podczas
podawania leku. Obecnie nie jest znane swoiste leczenie reakcji wywotanych
wynaczynieniem.

OSTRZEZENIE

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) [84]
Komparator

Zywe szczepionki
Nie zaleca sie stosowania szczepionki przeciw zottej goraczce i innych zywych
atenuowanych szczepionek u pacjentéw leczonych gemcytabing.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe
Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zaburzen serca i (lub) naczyn krwionosénych,
nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ stosujgc gemcytabine u pacjentow z
zaburzeniami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie.
Zespdt przesigkania wio$niczek (CLS)

U pacjentéw otrzymujgcych gemcytabine zaréwno w monoterapii jak i w
skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi odnotowano przypadki
zespotu przesigkania wlosniczek. Stan ten jest uleczalny, jesli diagnoza zostanie
postawiona we wczesnym stadium oraz podjete zostanie odpowiednie leczenie,
zgtaszano jednak przypadki $miertelne. Choroba prowadzi do nadmiernej
przepuszczalno$ci naczyn wtosowatych, co skutkuje przeciekiem ptyndw i biatek
Z przestrzeni wewnatrznaczyniowej do przestrzeni $rodmigzszowej. Objawy
kliniczne obejmuja obrzek uogdlniony, przyrost masy ciata, hipoalbuminemie,
niedoci$nienie, ostrg niewydolnos¢ nerek i obrzek ptuc. Jesli zespot przesigkania
wiosniczek rozwinie sie w trakcie terapii nalezy przerwac¢ podawanie
gemcytabiny oraz zastosowac leczenie podtrzymujace. Zespdt przesigkania
wiosniczek moze rozwingc sie w trakcie kolejnych cykli leczenia. Zgodnie z
doniesieniami z piSmiennictwa naukowego jego wystapienie zwigzane jest z
zespotem ostrego wyczerpania oddechowego u dorostych.

Zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)

U pacjentéw otrzymujgcych gemcytabine zaréwno w monoterapii jak i w
skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi odnotowano réwniez
przypadki odwracalnej tylnej encefalopatii. PRES jest rzadkim zespotem
kliniczno-radiologicznym z odwracalng dysfunkcjg korowa i obrzekiem
podkorowym, ktéry obejmuje szereg objawoéw klinicznych takich jak utrata
przytomnosci, napady padaczkowe, béle gtowy, zaburzenia widzenia,
ogniskowe objawy neurologiczne i ostre nadcisnienie. Jest to stan potencjalnie
odwracalny, jesli zostanie szybko rozpoznany i wprowadzone zostanie
leczenie podtrzymujace, kontrola ci$nienia tetniczego, leczenie
przeciwdrgawkowe i/lub wyeliminowana zostanie pierwotna przyczyna choroby
(np. zaprzestanie podawania leku), aby unikna¢ uszkodzenia lub $mierci
centralnego ukfadu nerwowego. Objawy kliniczne jak rowniez
zwigzane z tym nieprawidtowos$ci w obrazie rezonansu magnetycznego zwykle
ustepujg w ciggu kilku dni do kilku tygodni. PRES moze rozwingc sie takze w
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9.5. Charakterystyki produktdw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji) [83]
Komparator

Niniejszy $rodek cytostatyczny charakteryzuje sie toksycznoscig o wiekszym
nasileniu, niz zwykle obserwowana podczas chemioterapii
przeciwnowotworowe;j.

Toksyczny wptyw na nerki, 0 najwiekszym nasileniu dziatania kumulacyjnego,
jest ciezki i wymaga szczegdlnych $rodkdw ostroznosci dotyczacych.
Nudnosci i wymioty mogg by¢ intensywne i wymagac stosownego leczenia
$rodkami przeciwwymiotnymi. Scisty nadzdr podczas stosowania leku jest
konieczny réwniez ze wzgledu na ryzyko wystapienia ototoksycznosci,
mielosupresji oraz reakcji anafilaktycznych.

Przygotowanie roztworu do infuzji
Ostrzezenie
Podobnie jak w przypadku innych produktéw o potencjalnej toksycznosci,
konieczne jest podjecie srodkéw ostroznosci podczas przygotowywania
roztworu. Mozliwe jest uszkodzenie skory w wyniku przypadkowej
ekspozycji na produkt. Zalecane jest uzywanie rekawiczek. W przypadku
kontaktu roztworu cisplatyny ze skoérg lub btonami $luzowymi, nalezy
intensywnie przemy¢ skore lub btony $luzowe wodg z mydtem. Zalecane jest
stosowanie sie do odpowiednich procedur dotyczacych uzywania cytostatykdw i
ich usuwania. Przed podaniem produktu leczniczego pacjentowi, nalezy
skontrolowa¢ roztwdr pod katem przejrzystosci oraz braku zanieczyszczen.
Ten produkt leczniczy zawiera 3,5 mg sodu na ml, co odpowiada 38,3%
zalecanej przez WHO maksymalnego dziennego spozycia 2 g sodu dla osoby
dorostej.

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) [84]
Komparator

trakcie kolejnych cykli leczenia. Z chorobg tg zwigzane jest wystepowanie
infekgcji, posocznicy, wstrzasu septycznego, stanu przedrzucawkowego,
rzucawki, choréb autoimmunologicznych, przewlekiej niewydolnosci nerek i
przewlektego nadci$nienia. Pacjenci otrzymujacy inne chemioterapeutyki
zwigzane z PRES mogg by¢ zagrozeni rozwojem tej choroby.

Powiktania ptucne
U pacjentéw leczonych gemcytabing zgtaszano powikfania ptucne, czasami
ciezkie (takie jak obrzek ptuc, srédmigzszowe zapalenie ptuc lub zesp6t ostrej
niewydolnosci oddechowej dorostych - ARDS) o nieznanej etiologii. W razie
wystgpienia tych powikfan nalezy rozwazy¢ odstawienie gemcytabiny. Wczesne
rozpoczecie leczenia wspomagajgcego moze przynieS¢ poprawe stanu pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek
Zespot hemolityczno-mocznicowy
U pacjentow otrzymujacych gemcytabine rzadko obserwowano objawy kliniczne
odpowiadajace zespotowi hemolityczno-mocznicowemu (HUS) (dane uzyskane
po wprowadzeniu produktu do obrotu). HUS jest chorobg potencjalnie

zagrazajaca zyciu. Podawanie gemcytabiny nalezy przerwac¢ w razie wystapienia
pierwszych objawow mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, takich

jak gwattowny spadek ilosci hemoglobiny z wspétistniejgca trombocytopenig

i zwiekszeniem stezenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy, mocznika i LDH we
krwi. Niewydolnos¢ nerek moze by¢ nieodwracalna nawet pomimo odstawienia

produktu, a u pacjentow moze by¢ konieczne leczenie dializami.

Wplyw na ptodnosc¢
W badaniach oceniajgcych wpltyw na ptodnos$é, gemcytabina powodowata
zaburzenia spermatogenezy u samcow myszy. Dlatego mezczyzni nie powinni
starac sie o dziecko podczas leczenia gemcytabing i przez okres do 6. miesiecy
po zakonczeniu leczenia. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wywotania przez
gemcytabine bezptodnosci zaleca sie, by przed rozpoczeciem leczenia
mezczyzni zwrocili sie o porade do osrodka specjalizujgcego sie w zamrazaniu
nasienia.

Sod
Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 206 mg (9,0 mmol) sodu w
maksymalnej dziennej dawce (2250 mg). Nalezy zwrdci¢ na to uwage w
przypadku pacjentéw stosujgcych diete z kontrolowang zawarto$cig sodu.
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Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu chorych z rakiem drdg zotciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) [83]

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do sporzadzania

Komparator

roztworu do infuzji) [84]
Komparator

Etanol
Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 440 mg bezwodnego etanolu
na 1 ml koncentratu. Moze to by¢ szkodliwe u pacjentéw cierpigcych na
alkoholizm i nalezy réwniez wzig¢ to pod uwage u pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka takich jak pacjenci z chorobami watroby lub padaczka. Nalezy wzig¢ pod
uwage mozliwe skutki dla osrodkowego uktadu nerwowego i inne.

Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i
inne rodzaje interakcji

Substancje nefrotoksyczne:

Jednoczesne stosowanie nefrotoksycznych (np. cefalosporyny,
aminoglikozyddw, amfoterycyny B, substancji kontrastujacych) lub
totoksycznych (np. aminoglikozyddw) produktdw leczniczych nasila

toksyczne dziatanie cisplatyny na nerki . W trakcie lub po zakonczeniu leczenia

cisplatyng zaleca sie ostroznos¢ w stosowaniu substancji wydalanych gtéwnie

przez nerki, np. lekéw cytostatycznych, takich jak bleomycyna i metotreksat, ze
wzgledu na potencjalnie zmniejszone wydalanie przez nerki. Toksyczno$¢

ifosfamidu wobec nerek moze byc¢ nasilona w trakcie jednoczesnego podawania

cisplatyny lub u pacjentow uprzednio leczonych cisplatyna.

W nielicznych przypadkach obserwowano spadek stezenia litu we krwi wskutek

podawania cisplatyny w skojarzeniu z bleomycyng i etopozydem. Z tego
wzgledu zaleca sie monitorowanie stezenia litu.

Leki ototoksyczne:
Jednoczesne stosowanie lekéw ototoksycznych (np. aminoglikozydy, diuretyki
petlowe) nasila ototoksyczny wptyw cisplatyny na czynno$¢ narzadu stuchu.
Z wyjatkiem pacjentow otrzymujgcych dawki cisplatyny wieksze niz 60 mg/m2,
u ktorych wydalanie moczu jest mniejsze niz 1000 ml na 24 godziny, nie nalezy
stosowaé wymuszonej diurezy przy uzyciu diuretykéw petlowych, ze wzgledu na
mozliwe uszkodzenie nerkowych drég moczowych oraz ototoksycznos¢.
Ifosfamid zwieksza ryzyko utraty stuchu wskutek jednoczesnego stosowania z
cisplatyna.

Zywe atenuowane szczepionki:

Szczepienie przeciw Zottej gorgczce jest zdecydowanie przeciwwskazane ze
wzgledu na ryzyko ogdlnoustrojowej choroby poszczepiennej, mogacej
zakonczy¢ sie zgonem. Ze wzgledu na ryzyko choroby uogélnionej zaleca sie
stosowanie szczepionek inaktywowanych jesli takowe sg dostepne.

Doustne leki przeciwzakrzepowe:

W przypadku jednoczesnego stosowania cisplatyny i doustnych lekow

Nie przeprowadzono szczegdtowych badan dotyczacych interakgji.

Radioterapia
Stosowanie radioterapii (réwnocze$nie z gemcytabing lub w odstepie krétszym,
badz rownym 7 dni). Toksycznos$¢ zwigzana z takim leczeniem skojarzonym
zalezy od wielu czynnikdw, w tym od dawki gemcytabiny, czestosci jej
podawania, dawki napromieniania, planowanej techniki radioterapii,
rodzaju oraz objetosci docelowej tkanki. Wyniki badan nieklinicznych i
klinicznych wykazaty, ze gemcytabina zwieksza wrazliwos¢ organizmu na
promieniowanie jonizujgce. W pojedynczym badaniu klinicznym, w ktorym u
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc stosowano do 6. tygodni
jednoczesnie gemcytabine w dawce 1000 mg/m? pc. i napromienianie klatki
piersiowej, obserwowano znaczng toksycznos¢, w tym ciezkie, potencjalnie
zagrazajgce zyciu zapalenie btony Sluzowej, gtdwnie przetyku i ptuc. Objawy te
wystepowaty zwlaszcza u pacjentdw, ktdrzy otrzymywali intensywna
radioterapie (mediana dawki napromieniania 4795 cm3). Kolejne badania z
udziatem pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc, sugerowaty, ze
mozliwe jest jednoczesne stosowanie mniejszych dawek gemcytabiny z
radioterapig z przewidywalnym dziataniem toksycznym, tak jak w badaniu II
fazy. Przez 6. tygodni stosowano jednoczesnie napromienianie klatki piersiowej
(dawka napromieniania 66 Gy), gemcytabine (cztery razy w dawce 600 mg/m?
pc.) i cisplatyne (dwa razy w dawce 80 mg/m2 pc.). Dotychczas nie ustalono
optymalnego schematu bezpiecznego, jednoczesnego stosowania gemcytabiny
z radioterapig stosowang w dawkach terapeutycznych we wszystkich typach
nowotworéw.

Stosowanie gemcytabiny przed lub po radioterapii (w odstepie dtuzszym niz 7
dni) - Analiza danych
nie wykazata zwiekszonej toksycznosci po podaniu gemcytabiny pacjentom w
odstepie dtuzszym niz 7 dni przed lub po radioterapii, z wyjatkiem nawrotu
objawdw popromiennych. Z wynikdw badan wynika, ze leczenie gemcytabing
mozna rozpoczgC po ustgpieniu ciezkich powiktan po radioterapii,
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9.5. Charakterystyki produktdw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) [83]
Komparator

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji) [84]
Komparator

przeciwzakrzepowych zaleca sie regularne monitorowanie wartosci wskaznika
protrombinowego (ang. INR — International Normalized Ratio)

Leki przeciwhistaminowe, pochodne fenotiazyny i inne:
Jednoczesne stosowanie lekéw przeciwhistaminowych, buklizyny, cyklizyny,
loksapiny, meklozyny, fenotiazyn, pochodnych tioksantenu lub
trimetobenzamidéw moze maskowac objawy ototoksycznosci (takie jak zawroty
gtowy i szum uszny).

Leki przeciwdrgawkowe:
Stezenie lekow przeciwdrgawkowych w surowicy moze pozostawac ponizej
wartosci terapeutycznych w trakcie leczenia cisplatyng.

Pyroksydyna w skojarzeniu z altretamina:
W randomizowanym badaniudotyczacym leczenia zaawansowanego raka jajnika
jednoczesne podanie pirydoksyny i altretaminy (heksametylomelaminy) z
cisplatyng miato negatywny wptyw na odpowiedz na leczenie.

Paklitaksel:
Leczenie cisplatyng przed podaniem wlewu paklitakselu moze zmniejszac klirens
paklitakselu 0 33% i dlatego moze nasila¢ jego neurotoksycznosc.

Leki przeciwpadaczkowe:

U pacjentow otrzymujacych cisplatyne i fenytoine, stezenie fenytoiny w
surowicy moze ulega¢ zmniejszeniu. Jest to prawdopodobnie spowodowane
zmniejszonym wchitanianiem i (lub) zwiekszonym metabolizmem. U tych
pacjentéw nalezy monitorowac stezenie fenytoiny w osoczu i odpowiednio
dostosowywac dawke.

ale nie wczesniej niz tydzien po napromienianiu. Uszkodzenia popromienne w
obrebie tkanek docelowych (np. zapalenie przetyku, zapalenie okreznicy
i zapalenie ptuc) zgtaszano zaréwno podczas jednoczesnego stosowania
radioterapii z gemcytabing jak réwniez w przypadku stosowania radioterapii
przed lub po gemcytabinie.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi
Nie zaleca sie stosowania szczepionki przeciw z6ttej goraczce i innych zywych
atenuowanych szczepionek, ze wzgledu na ryzyko wystapienia choroby
ogdlnoustrojowej mogacej prowadzi¢ do zgonu, zwiaszcza w przypadku
pacjentéw z obnizong odpornoscia.

Zawartos¢ alkoholu w produkcie leczniczym moze mie¢ wptyw na dziatanie
innych lekéw.

Dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (> 10%) cisplatyny byty
zaburzenia hematologiczne (leukopenia, trombocytopenia i niedokrwistosc),
zotadkowo-jelitowe (jadtowstret, nudnosci, wymioty i biegunka), zaburzenia
ucha (uszkodzenie stuchu), zaburzenia czynnosci nerek (niewydolnos¢ nerek,
nefrotoksycznos¢, hiperurykemia) i gorgczka.

U okoto jednej trzeciej pacjentéw po podaniu pojedynczej dawki cisplatyny
zgtaszano ciezkie toksyczne dziatania na nerki, szpik kostny i uszy. Dziatania te
sq zwykle zalezne od dawki i kumulujg sie. Ototoksycznos¢ moze by¢ ciezsza u

dzieci.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
leczenia gemcytabing naleza: nudnosci z wymiotami lub bez wymiotéw,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (AspAT lub AIAT) i
fosfatazy zasadowej zgtaszane u okoto 60% pacjentow, biatkomocz i
krwiomocz zgtaszane u okoto 50% pacjentow, dusznos¢ zgtaszana u 10 do
40% pacjentéw (najczesciej u pacjentéw z rakiem ptuc), uczuleniowa wysypka
skérna wystepujaca u okoto 25% pacjentdw i alergiczna wysypka z
towarzyszacym $wigdem u 10% pacjentéw.

Czestos¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych zalezne sg od dawki,
szybkosci wlewu i dtugosci przerw miedzy podaniem kolejnych dawek. Dziatania
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Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu chorych z rakiem drog zétciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji) [83]

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) [84]

Komparator

Szczegotowe informacje dotyczace czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych wraz z omdwieniem najwazniejszych dziatan niepozadanych
znajdujg sie w ChPL Cisplatinum Accord.

Komparator

niepozadane, ktére powodujg konieczno$¢ ograniczenia dawki to zmniejszenie
liczby trombocytdw, leukocytow i granulocytow.

Szczegdtowe informacje dotyczace czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych wraz z oméwieniem najwazniejszych dziatan niepozadanych
znajdujg sie w ChPL gemcitabinum Accord.

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace
przechowywania

Roztwor nierozcienczony
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiattem. Nie przechowywac w lodéwce ani nie zamraza¢. W wyniku dziatania
niskich temperatur moze doj$¢ do powstania krysztatu lub osadu, jesli
wewnatrz fiolki obserwuje sie metny roztwor (wytgcony krysztat lub osad).

Brak szczegdlnych $rodkdw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu
leczniczego

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Tadmowa 7
02-677 Warszawa

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Taémowa 7
02-677 Warszawa

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

17743

20148

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu/data
przediuzenia pozwolenia

20.01.2011/ 29.04.2016

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany ChPL: 16.06.2021

17.05.2012/ 07.09.2017

Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany ChPL: 07.10.2022
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10. Ankiety Zgodno$ci APD z wytycznymi Agencji Oceny technologii Medycznych.

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

Dane podstawowe

Tytut analizy problemu
decyzyjnego :

Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w
leczeniu chorych z rakiem drég z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego:

Data wypetnienia ankiety
(dd-mm-rr):

1. Informacje wstepne

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

2. Analiza problemu decyzyjnego
2.1. Problem zdrowotny

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

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

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2
dotgczonych do wniosku?

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

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1

Tak, rozdz. 2, 3,4 5.

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne Zrodfa
informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego
Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogolng kiasyfikacjie?

Tak, rozdz. 2.

Tak, rozdz. 2.1.

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okreslone stadium
zaawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezly opis ogolny jednostki chorobowej
Jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np. okreslony stopieri
zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza
Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby?

Tak, rozdz. 2

Tak, rozdz. 2.2 9.1.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby?
2.1.3. Rozpoznawanie
Czy opisano zasady i kryteria rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.2 9.1.

Tak, rozdz. 2.319.3

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy analizowanej
choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Tak, rozdz. 2.3 9.3.

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczgce rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.3 9.3.

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub testy,
zostaty one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich walidacji?

Czy opisano naturalny przebieg choroby?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie
Tak, rozdz. 2.4i9.2.

Tak, rozdz. 2.3 9.3.

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych z
punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.4i9.2.

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow wpfywajacych na
przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.4.

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.5.
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Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.7.1

Czy z rozdziatu jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari kilinicznych mozna uznac | Tak, rozdz. 2.4. 1 2.5, rozdz.
za punkty koricowe istotne kiinicznie? 5.

2.1.5. Epidemiologia i obciazenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu zdrowotnego? | Tak, rozdz. 2.6.

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie analizowanego Tak, rozdz. 2.6.
problemu zdrowotnego?

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze Tak, rozdz. 2.6.2.
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacyi?

Czy przedstawiono w sposob ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia publicznego | Tak, rozdz. 2.6.3.
(obciazenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne \

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kilinicznych opartych na Tak, rozdz. 2.7 i 2.8.
dowodach?
Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych klinicznych? Tak, rozdz. 2.7 i 2.8.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania choroby, z Tak, rozdz. 2.7 i 2.8.
naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce refundowanych w Tak, rozdz. 2.8.2.
ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej |

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.
Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? Tak, rozdz. 2i 3.
Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazar? Tak, rozdz. 2i 3.

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacii pacjentow (np. Tak, rozdz. 2.1.
wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowej), podano oddzielnie
kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji pacjentow,
wykazano Ze zawezona populacjia da sie jednoznacznie wyodrebnic za pomocg wskazanych
kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny | konsekwencje takiego stanu
rzeczy?

Czy okreslono potencjaing liczebnosc populaci ze szczegolnym uwzglednieniem danych Tak, rozdz. 2.6.
polskich, jesli sa one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu Tak, rozdz. 3.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date Tak, rozdz. 3i9.5.
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracii w Tak, rozdz. 3 9.5.
innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w szczegolnosci FDA, o
fle dane takie sg dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu | Tak, rozdz. 9.5.
leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy dopuszczenie jest
terminowe?

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu ATC? Tak, rozdz. 3i9.5.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub refundowana? Tak, rozdz. . 3i9.5.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii oraz | Tak, rozdz. . 3i9.5.
niezbednych informacji, ktore naleZy przekazac pacjentowi/opiekunowi?

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii oraz Tak, rozdz. . 31i9.5.
niezbedne informacje dodatkowe?

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem zakresu Tak, rozdz. 2.8.1
wskazari objetych refundacjg, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat miejsca Tak, rozdz. 3
ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to technologia
stosowana samodZzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu leczenia (ang. add-
on)?
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Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego czy
leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 3i9.5.

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie okresfono
czas trwania terapii oceniang technologig medyczng?

Tak, rozdz. 3i9.5.

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze
srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne interwencje

2.4. Komparatory \

Tak, rozdz. 6.

podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze Tak, rozdz. 4.
Ssrodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej, jak

rowniez inne technologie ktdre stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia Tak, rozdz. 4.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i
obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.9.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

e wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
o rejestry?

Tak, rozdz. 2.9. (wytyczne
praktyki klinicznej)

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie rowniez z
innymi komparatorami, np. interwencjg najtariszg lub uznawang za najskuteczniejsza (np.

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniana technologie medyczng zostata
dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych?

zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki kiinicznej, przeglagadami systematycznymi lub Tak, rozdz. 4.
opinig ekspertow kiinicznych)?
Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy

. o . p Tak, rozdz. 4.
postepowania oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia?
Czy zachowano zgodnosc¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej? Tak, rozdz. 4.

2.5. Efekty zdrowotne \

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w opisie
problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 2i 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki chorobowey i jej
przebiegu?

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty
problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjalnych roznic miedzy
porownywanymi technologiami?

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego
problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 5.

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich zwigzek z
Klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 5.
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