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(Intravenous)

Gen z rodziny RAS
(Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homolog)
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LV  Leukoworyna, inaczej folinian wapnia (FA)
mc Masa ciata

mCRC Przerzutowy rak jelita grubego
(Metastatic colorectal cancer)

MHRA  Agencja ds. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej
(Medicines and Healthcare product Regulatory Agency)

MTC Metoda poréwnania posredniego MTC
(Mixed Treatment Comparison)

NCCN Narodowa Sie¢ Referencyjnych Osrodkéw Onkologicznych
(National Comprehensive Cancer Network)

ND Nie dotyczy

NICE Brytyjska Agencja HTA
(National Institute for Health and Care Excellence)

NRAS Gen z rodziny RAS
(Neuroblastoma rat sarkoma viral oncogene homolog)

ORR Catkowity odsetek odpowiedzi
(Overall response rate)
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(Overall survival)

PBAC  Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
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(Progression-free survival)

PMAB Panitumumab
p.c. Powierzchnia ciata

p-o. Podanie doustne
(Per os)

PUO Polska Unia Onkologii
RTH Radioterapia
S1 Lek p-nowotworowy Teysuno® oparty na 3 sktadowych: tegafurze, gimeracylu i oteracylu

SIGN  Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ ds. Wytycznych
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

SMC  Szkockie Konsorcjum Medyczne
(Scottish Medicines Consortium)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
XELIRI Schemat chemioterapii (irynotekan + kapecytabina))

XELOX  Schemat chemioterapii (kapecytabina + oksaliplatyna), nazwa stosowana zamiennie
(CAPOX) z CAPOX

95%CI 95-procentowy przedziat ufnosci
(95% confidence interval)
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WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie terapii

panitumumabem (Vectibix®) w skojarzeniu ze schematem FOLFOX w | linii leczenia raka jelita

grubego z przerzutami u dorostych pacjentéw ze stwierdzonym brakiem mutacji genéw z grupy RAS
(typ dziki).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

Ao Db~

opis problemu zdrowotnego,

aktualne standardy postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,
prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego panitumumabu oraz poszczegdélnych opcji
terapeutycznych w Polsce,

analize rekomendacji dotyczacych finansowania panitumumabu oraz pozostatych opcji
terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwna¢ panitumumab w analizach oceny

technologii medycznych, wraz z uzasadnieniem.
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2.1.

2.2,

Panitumumab w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genéw KRAS i NRAS)

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Rak jelita grubego (fac. carcinoma intestini crassi) to nowotwor ztosliwy pochodzenia nabtonkowego,
wystepujacy w koncowym odcinku przewodu pokarmowego. Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 obejmuje
raka okreznicy (C-18), raka zagiecia esico-odbytniczego (C-19), raka odbytnicy (C-20) oraz raka
odbytu i kanatu odbytu (C-21). [1, 2] Raka odbytu i kanatu odbytu (C-21) leczy sie inaczej niz
pozostate typy raka jelita grubego (C-18-C-20), gtdwnie chirurgicznie oraz stosujac radioterapie. [3]
Populacja docelowa zaweza sie zatem do wskazan C-18—C-20 wg ICD-10. Takze w ramach innego,
obowigzujgcego programu lekowego dla m.in. PMAB, AOTM wydat pozytywng rekomendacje dla raka
jelita grubego obejmujgcego wskazania C-18-C-20 wg ICD-10, wytgczajgc wskazanie C-21. [4]

Przerzutowy (rozsiany) rak jelita grubego (mCRC) dotyczy przede wszystkim wystepowania

przerzutow zlokalizowanych w watrobie, ale moze obejmowaé takze ptuca, jajniki czy kosci. [5, 6]

Epidemiologia

W 2008 roku odnotowano na swiecie 1234 tys. przypadkéow zachorowan na raka jelita grubego
obejmujgcych zaréwno kobiety jak i mezczyzn. Smiertelno$é spowodowana tego typu rakiem wynosita
608 tys. (tacznie dla obu pfci). Rak jelita grubego czesciej wystepuje w krajach rozwinietych.
W Europie rak jelita stanowit w 2008 roku pierwszy co do zachorowalnosci nowotwor (13,6%
wszystkich zdiagnozowanych nowotworéw ztosliwych). Jednoczesnie w tym samym roku zajat drugie

miejsce pod wzgledem Smiertelnosci (12,2% zgondw), zaraz za rakiem ptuc (19,9% zgonow). [7, 8]

Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce w 2010 roku raka jelita grubego
rozpoznano u 8 685 mezczyzn i 7 115 kobiet (15800 osob). W tym samym roku odnotowano

w Polsce 10 820 zgonéw spowodowanych nowotworem ztosliwym jelita grubego (Tabela 1). [9]

Tabela 1.
Liczba chorych z rozpoznaniem raka jelita grubego oraz liczba zgonéw z powodu raka jelita grubego w 2010 roku
w Polsce, Krajowy Rejestr Nowotworéw [9]

Pte¢ C-18 C-19 C-20 C-21 C-18-C-21*

Rozpoznanie (liczba oséb)

Kobiety 4 301 387 2 267 160 7115
Mezczyzni 4819 565 3229 72 8685
Ogotem 9120 9562 5496 232 15 800
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Pte¢ C-18 C-19 C-20 C-21 C-18-C-21*

Zgony (liczba osé6b)

Kobiety 3293 142 1277 149 4861
Mezczyzni 3768 176 1852 163 5959
Ogoétem 7061 318 3129 312 10820

a) Projektowany program lekowy leczenia pacjentow I linii z mCRC obejmuje C-18, C-19 i C-20, bez C-21 (klasyfikacja ICD-10).

Rak jelita grubego jest trzecim co do czestosci zachorowan u mezczyzn i drugim u kobiet nowotworem
w Polsce. Pod wzgledem umieralnosci rak jelita grubego zajmuje odpowiednio drugie i trzecie miejsce
dla mezczyzn i kobiet w Polsce. [10] Wspdtczynniki zachorowalnosci i umieralnosci na raka jelita
grubego u obu pici z 2008 roku stawiajg ten nowotwoér na odpowiednio trzecim i drugim miejscu
w Polsce (Rysunek 1, Rysunek 2). W nadchodzacych latach przewiduje sie zwiekszenie liczby
zachorowan na ten nowotwor, gdyz sredni wiek rozpoznania wynosi 64 lata, a biorgc pod uwage
znaczne wydiuzenie $redniej dtugosci zycia, wzrosnie liczebnos¢ populacji oséb starszych. [11]
Przewiduje sie, ze w 2015 roku w Polsce standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci bedzie
wynosit odpowiednio dla mezczyzn i kobiet 33,2/100 tys. oraz 18,3/100 tys., z kolei wspétczynnik
umieralnosci 21,0/100 tys. oraz 9,7/100 tys. [12]

Warto zwréci¢ uwage, ze wskazniki zachorowalnosci na raka jelita grubego dla Polski sg nizsze niz
dla catej Europy (Rysunek 1), podczas gdy wskazniki umieralnosci sg wyzsze w poréwnaniu ze
Srednig europejskg (Rysunek 2).

Rysunek 1.
Standaryzowane wspoétczynniki zachorowalnosci na wybrane nowotwory ztosliwe u obu pici w Polsce i w Europie
(UE-27, 2008 rok) [13]

Czerniak
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Rak jajnika

Rak trzustki

Rak zotadka

Rak pecherza moczowego
Rak gruczotu krokowego
Rak jelita grubego

Rak piersi 54,7

Rak ptuc 58,9

0 10 20 30 40 50 60 70
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Rysunek 2.
Standaryzowane wspétczynniki umieralnosci na wybrane nowotwory ztosliwe u obu ptci w Polsce i w Europie (UE-27,

2008 rok) [13]
Czerniak

Rak szyjki macicy

Rak jajnika

Biataczka

Rak pecherza moczowego

Rak gruczotu krokowego
B EUROPA

Rak trzustki POLSKA

Rak piersi
Rak zotadka

Rak jelita grubego

37,2

Rak ptuc 50,9

0 10 20 30 40 50 60
Wspétczynniki standaryzowane umieralnosci

Rak jelita grubego, jak kazdy nowotwor ztosliwy, wigze sie z ryzykiem wystgpienia przerzutow.
Wedlug danych pochodzacych z rejestréow 5 krajow europejskich (Czechy, Stowacja, Irlandia,
Stowenia, Ukraina) odsetek chorych na raka jelita grubego, u ktérych wystepujg przerzuty odlegte w
momencie diagnozy waha sie w przedziale od 20% do 26%. Z kolei w$réd mieszkancéw Londynu

wskaznik ten byt nieco wyzszy i wynosit niespetna 29% (Tabela 2).

-(I'-Jz:lbseel'zeﬁ-pacjentéw z przerzutami odlegtymi raka jelita grubego na podstawie rejestrow europejskich
Kraj/Miasto Okres zdiagnozowania % pacjentéw z przerzutami odlegtymi
Londyn [14] 2003-2007 28,75%
Czechy [15] 2010 25,45%
Stowacja [16] 2007 25,98%
Irlandia®[17] 2005-2009 24,79%
Stowenia [18] 2009 23,52%
Ukraina [19] 2012 19,78%

a) Dane nieuwzgledniajgce raka odbytu i kanatu odbytu.

Wyniki dostepnych badan epidemiologicznych sg spojne z danymi pochodzacymi z rejestrow
i wskazujg, ze przerzuty odlegte w momencie diagnozy wystepujg u 18% do 27% chorych z rakiem
jelita grubego (Tabela 3). Wyjgtkiem byto badanie Husson 2013, w ktérym raportowano 12% chorych
z przerzutami w trakcie leczenia oraz 6% chorych z przerzutami stwierdzonymi w momencie diagnozy.
[14]
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Ponadto szacuje sie, ze u ok. 20-30% pacjentéw z rakiem jelita grubego pojawia sie nawrot choroby

po wczesniejszym zabiegu operacyjnym. [20]

-(I;z::lbseel'zelzz-pacjentéw z przerzutami odlegtymi raka jelita grubego na podstawie badan epidemiologicznych
Publikacja Okres zdiagnozowania % pacjentéw z przerzutami odlegtymi
Bernstein 2012 [21] 2004-2006 18,50%*
Golan 2013 [22] 2008 18,04%"
Hackl 2011 [23] 2002 27,04%®
Husson 2013 [14] 2002-2007 11,99%2, 5,58%"
Mitry 2010 [24] 1976-2005 18,95%"
Paluszkiewicz 2005 [25] 1999-2001 18,12%°
Segelman 2010 [26] 1995-2006 22,23%"°¢
Tan 2009 [27] 2003-2007 22,28%°

a) Odsetek chorych z przerzutami w trakcie leczenia.

b) Odsetek chorych z przerzutami w trakcie diagnozy.

c) Badanie uwzgledniato chorych poddanych leczeniu operacyjnemu.
d) Badanie uwzgledniato tylko kobiety.

Etiologia i patogeneza

Rak jelita grubego zwykle jest gruczolakorakiem i lokalizuje sie w odbytnicy (30-50%), esicy
(15%—20%), wstepnicy (14%), poprzecznicy (9%) oraz zstepnicy (6%). [28] Powstawanie oraz rozwo;j

raka jelita grubego jest uwarunkowane poprzez wiele czynnikdw genetycznych i Srodowiskowych. [29]

W wiekszosci przypadkéw rak jelita grubego rozwija sie w wyniku naktadania sie mutacji genow
supresorowych. Nastepstwem tych mutacji jest rozrost nabtonka gruczotowatego i formowanie
gruczolaka, a nastepnie aktywowanej onkogenami transformacji o charakterze zto$liwym.
Alternatywng drogg powstawania raka jelita grubego jest unieczynnienie gendw naprawczych
(mutatorowych). Modelem tej drogi karcenogenezy jest zesp6t Lyncha. Trzecia droga karcenogenezy
w jelicie grubym ma charakter epigenetyczny i polega na funkcjonalnym wytgczeniu genéw poprzez

metylacje DNA na odcinkach promotorowych genéw hMLH1, APC i p53. [29]

Do uwarunkowanych genetycznie nowotwordw jelita grubego nalezg m.in. zespoty polipowatosci
rodzinnej. W przypadku, gdy wystepujace w przebiegu tych zespotdéw polipy sg gruczolakami, ryzyko
rozwoju raka jelita grubego dla os6b w wieku ok. 40 lat wynosi niemal 100%. Innym typem raka jelita
grubego wywotanym czynnikami genetycznymi jest zespdét Lyncha (dziedziczny rak niezwigzany
z polipowatoscig). Zespdét Lyncha obejmuje 3-5% wszystkich rakow jelita grubego. Choroba jest

nastepstwem mutacji 1 z 6 genéw odpowiedzialnych za naprawe uszkodzonego DNA. [29]

W procesie rozwoju raka jelita grubego istotng role odgrywajg mutacje genéw RAS. Produkty biatkowe
tych gendéw przenoszg sygnaty z powierzchni komérek do ich wnetrza. W prawidtowo dziatajgcej

komodrce geny RAS przybierajg forme nieaktywng okreslang mianem protoonkogendéw. Zmutowane
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formy genéw RAS (onkogeny RAS) powodujg aktywacje zdolnosci podziatowych komoérek i ich
niepohamowane namnazanie sie. W obrebie gendw RAS wyrdznia sie geny KRAS, NRAS i HRAS.
Badania wykazuja, ze szczegdlnie geny KRAS i NRAS majg znaczenie w przebiegu karcenogenezy
raka jelita grubego, a ich mutacje rzutujg na skutecznos¢ niektérych form leczenia (Rozdz. 2.7.4).

Mutacje genéw HRAS s3a rzadko stwierdzane u pacjentéw z rakiem jelita grubego. [30, 31]

Do czynnikow srodowiskowych zwiekszajgcych ryzyko rozwoju raka jelita grubego naleza:
o dieta,
e otylosc¢,
e spozywanie alkoholu,

e palenie papierosow.

Do najwazniejszych czynnikéw $Srodowiskowych zwigzanych z powstawaniem raka jelita grubego
nalezy sposéb odzywiania. Spozywanie duzej ilosci czerwonego miesa oraz positkéw bogatych
w tluszcze zwierzece, a jednoczes$nie ubogich w warzywa, owoce, a takze wapn i selen, wptywa
negatywnie na flore bakteryjng jelit i sprzyja powstawaniu prekursoréw zwigzkéw rakotwoérczych. [29]
Nieprawidiowe odzywianie prowadzi czesto do otytosci. Wykazano istotnie statystyczng korelacje
pomiedzy zwiekszonym wskaznikiem masy ciata (BMI) a wzrostem ryzyka rozwoju raka jelita grubego,
szczegoblnie u mezczyzn. Réwniez analiza stosunku obwodu pasa do obwodu bioder wykazata, ze
wraz ze wzrostem tego wspotczynnika zwieksza sie ryzyko wystagpienia raka jelita grubego u obu pici.
Na ryzyko wystgpienia raka jelita grubego ma roéwniez wplyw nadmierne spozycie alkoholu oraz
prawdopodobnie palenie tytoniu. Produkty metabolizmu alkoholu majg dziatanie kancerogenne,
a dodatkowo alkohol moze prowadzi¢ do nieprawidtowej metyzacji DNA, przez co przyczynia sie do

supresji uktadu immunologicznego i obniza skuteczno$¢ systemu naprawy DNA. [32]

Wsrod czynnikdéw ryzyka zachorowania na raka jelita grubego wymienia sie réwniez wiek (najwieksza
zapadalnos¢ w 75 r.z.), pochodzenie etniczne (najwieksze ryzyko u rasy biatej) oraz czynniki

geograficzne (najwieksza zapadalnos¢ w krajach pdtnocnej Europy). [28]

Dodatkowo wyrdznia sie tzw. jelitowe czynniki ryzyka, do ktérych zalicza sieg:
¢ wystepowanie raka jelita grubego wsrod krewnych pierwszego stopnia (przy braku genetycznie
uwarunkowanego zespotu),
e uwarunkowane genetycznie zespoty chorobowe prowadzace do rozwoju raka,
e wystepowanie w wywiadzie polipéw gruczolakowych lub raka jelita grubego,

e stany zapalne (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Lesniewskiego-Crohna). [28]
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Rozpoznanie
Diagnostyka

W rozpoznaniu raka jelita grubego istotne znaczenie ma endoskopia (rektoskopia, sigmoidoskopia
i kolonoskopia) oraz badanie katu na obecnos¢ krwi utajonej. W razie wykrycia zmian w jelicie grubym
wykonywane jest badanie histopatologiczne pobranego od pacjenta wycinka, ktére oprécz samego
rozpoznania stuzy obiektywnej ocenie stopnia zaawansowania nowotworu. Nieprawidtowosci
stwierdzone na podstawie badan laboratoryjnych, ktére mogg $wiadczy¢ o raku jelita grubego to

niedokrwistos¢ mikrocytarna oraz pozytywny wynik na obecnos¢ krwi utajonej w kale. [28, 33, 34]

Obecne standardy wymagajg potwierdzenia u chorych na przerzutowego raka jelita grubego
obecnosci formy dzikiej genu KRAS i NRAS przed rozpoczeciem leczenia przeciwciatami

monoklonalnymi (leczenie anty-EGFR). [28, 35-37]
Ocena stopnia zaawansowania

U osob ze stwierdzong chorobg przeprowadza sie badania obrazowe (USG, wirtualng kolonoskopie).
W przypadku choroby o charakterze przerzutowym badania obrazowe sg uzaleznione od lokalizacji
i sposobu leczenia. W celu stwierdzenia ewentualnej obecnosci powiekszonych weziéw chtonnych,
przerzutow odlegtych i oceny lokalnego stopnia zaawansowania u osob chorych na potencjalnie
operacyjnego raka jelita przeprowadza sie tomografie komputerowg (TK) jamy brzusznej, miednicy
i klatki piersiowej. Badanie za pomocg pozytonowej tomografii emisyjnej w potgczeniu z tomografig
komputerowg (PET-TK) przeprowadza sie u osob, u ktérych zachodzi podejrzenie przerzutow,
a badanie TK dato niejednoznaczny wynik. PET-TK odgrywa szczegdlng role przy podejmowaniu
decyzji o operacyjnym leczeniu raka z przerzutami resekcyjnymi oraz przy ocenie nawrotow choroby

i ocenie efektywnosci leczenia. [28]

Ocena stopnia zaawansowania rozwoju raka jelita grubego opiera sie na klasyfikacji TNM (Tumor
Nodus Metastases) opracowanej i zaimplementowanej przez UICC/AJCC (Union for International
Cancer Control/ American Joint Committee on Cancer). Dawniej stosowano réwniez zmodyfikowang
klasyfikacje Astler-Collera (MAC) oraz Dukesa, ktéra jest najstarsza i najmniej precyzyjna (Tabela 5).
[8] Okreslenie stopnia zaawansowania choroby ma podstawowe znaczenie dla podjecia decyzji

o leczeniu i $cile wigze sie z rokowaniem. [8, 29]

Tabela 4.
Klasyfikacja TNM raka jelita grubego wedtug UICC/AJCC (7. edycja z 2010 roku) [38]

Cecha Charakterystyka

T: Guz pierwotny

X Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO Brak cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
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Cecha Charakterystyka
T1 Guz nacieka warstwe podsluzowa
T2 Guz nacieka btone miesniowg wiasciwag
T3 Guz nacieka poprzez warstwe migsniowa, wiasciwg warstwe podsurowiczag badz tkanki
T4a Guz penetruje na powierzchnie otrzewnej trzewne;j
T4b Guz bezposrednio nacieka inne narzady lub struktury

N: Regionalne wezty chtonne

NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutow w okolicznych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych
- N1a Przerzut w 1 regionalnym wezle chtonnym
- N1b Przerzuty w 2-3 regionalnych weztach chtonnych
—Nic Depozyty komorek nowotwc?rquch w warstwie podgurowic_zej albo w niepokrytych' otrzewna tkankach
okotookrezniczych lub okotoodbytniczych; bez przerzutu do weztéw
N2 Przerzuty w 24 regionalnych weztach chtonnych
- N2a Przerzuty w 4-6 regionalnych weztach chtonnych
- N2b Przerzuty w 27 regionalnych weztach chtonnych

M: Przerzuty odlegte

MO Przerzuty odlegte nieobecne
M1 Przerzuty odlegte
-M1a Przerzuty odlegte ograniczone do 1 narzadu
- M1b Przerzuty odlegte w > 1 narzadzie lub przerzuty do otrzewnej
Tabela 5.
Ocena zaawansowania klinicznego raka jelita grubego wg réznych systemoéw klasyfikacji [38]
ST T N M Dukes? MAC
zaawansowania
0 Tis NO MO X X
T NO MO A A
|
T2 NO MO A B1
A T3 NO MO B B2
B T4a NO MO B B2
lic T4b NO MO B B3
T1-T2 N1/N1c MO C C1
A
T1 N2a MO C C1
T3-T4a N1/N1c MO C C2
nB T2-T3 N2a MO C C1/C2
T1-T2 N2b MO Cc C1
T4a N2a MO C C2
nc
T3-T4a N2b MO C C2
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Stopien

zaawansowania i i L 0L Lo
T4b N1-N2 MO Cc C3
IVA Kazdy T Kazdy N M1a D X
IVB Kazdy T Kazdy N M1b D X

T — guz pierwotny, N — regionalne wezty chtonne, M — przerzuty odlegte
a) W modyfikacji Turnbulla.
b) Stopien D jest rozszerzeniem trzystopniowej skali Dukesa i okresla stan, w ktérym pojawiajg sie przerzuty odlegte. [39]

2.5. Przebieg choroby
Objawy

Obraz kliniczny raka jelita grubego jest zalezny od lokalizacji oraz stopnia jego rozwoju. Do
najczesciej wystepujagcych objawow raka lewej potowy okreznicy oraz odbytnicy nalezy jawne

krwawienie oraz zaburzony rytm wypréznien. [40, 41]

W prawej potowie okreznicy rak przez dlugi czas nie daje objawdw zwigzanych ze zmiang rytmu

wypréznien, a najczesciej wystepujgcym objawem jest w tym przypadku niedokrwistosc. [40, 41]

Ws$réd typowych objawow raka jelita grubego nalezy wyrdzni¢é réwniez krwawienie utajone,
niewidoczne makroskopowo i mozliwe do wykrycia jedynie metodami laboratoryjnymi. Krwawienie
utajone jest czestym objawem raka zlokalizowanego zaréwno w prawej jak i w lewej czesci jelita
grubego. [40, 41]

Innymi objawami raka jelita grubego sg m.in. bdle brzucha, wzdecia, brak taknienia i chudniecie
(Tabela 6). [40, 41]

Tabela 6.
Najczestsze objawy raka jelita grubego [41]
Objawy Lewa potowa jelita grubego (%) Prawa potowa jelita grubego (%) tacznie (%)

Krwawienie utajone 76% 76% 76%
Béle brzucha 57% 60% 59%
Zmiana rytmu wypréznien 60% 37% 56%
Krwawienie jawne 66% 14% 52%
Chudniecie 35% 42% 36%
Niedokrwistos¢ 25% 74% 34%
Wyczuwalny guz 8% 32% 14%
Wzdecie brzucha 12% 16% 13%
Brak taknienia 8% 26% 1%
Goraczka 10% 12% 11%
Niedroznosé 7% 5% 6%
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Przerzuty

Terminem ,przerzut nowotworowy” (metastaza) okresla sie wtérny guz nowotworu ztosliwego, ktory
powstaje z komorek pierwotnego guza. Wsréd przerzutdw rozréznia sie:

e przerzuty miejscowe, wystepujgce w bezposrednim sgsiedztwie guza pierwotnego,

e przerzuty regionalne, wystepujgce w najblizszych weztach chtonnych,

e przerzuty odlegte, wystepujgce w oddalonych narzgdach ciata (np. watrobie, ptucach). [42, 43]

Przerzuty w przebiegu raka jelita grubego stwierdza sie najczesciej w watrobie, co wynika
z uwarunkowan anatomicznych i biologicznych. Watroba jest narzadem, przez ktéry przeptywa duza
ilos¢ krwi zaréwno z serca, jak i systemem wrotnym z jelit. [44, 45] W wiekszosci przypadkéw
przerzuty do watroby wystepujg réwnolegle z przerzutami o innym umiejscowieniu. [45] Zmiany
przerzutowe mogg by¢ wykrywane jednoczesnie z ogniskiem pierwotnym (przerzuty synchroniczne)

lub w pézniejszym okresie (przerzuty metachroniczne). [28, 46]

W zaleznos$ci od umiejscowienia przerzutéw (Tabela 7), ich liczby oraz mozliwosci resekcji rozroznia
sie przerzuty:
e pierwotnie resekcyjne,
e pierwotnie nieresekcyjne (ich zmniejszenie po leczeniu neodajuwantowym moze umozliwi¢
catkowitg resekcje),

¢ nieresekcyjne (z powodu ich liczby, lokalizacji lub wielkosci zmian). [28]

-Lrl?:izlji;l;)wienie i czestos¢ przerzutéw u chorych na raka jelita grubego [47, 48]
Umiejscowienie przerzutu Odsetek chorych z przerzutami
Watroba 20-70%
Ptuca 10-20%
Otrzewna 28%
Jajniki 18%
Nadnercza 14%
Optucna 1%
Kosci 10%
Skoéra i OUN 8%

OUN - os$rodkowy ukfad nerwowy

Rokowanie

Rokowanie u pacjentéw chorych na raka jelita grubego uzaleznione jest od umiejscowienia, stopnia
zaawansowania oraz histologicznej ztosliwosci nowotworu. Rak jelita grubego jest nowotworem
0 niezadawalajgcym rokowaniu. [28, 49] Niekorzystne rokowanie wigze sie gtdwnie z dos¢ czestym,

wystepujgcym u ok. 20—-30% pacjentéw nawrotem choroby po wczesniejszym zabiegu operacyjnym.
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[20] Nastepnym czynnikiem sprzyjajgcym niekorzystnemu rokowaniu w raku jelita grubego jest
wystepowanie u ok. 25% chorych pierwotnie zaawansowanego nowotworu. Wykrycie nowotworu we
wczesnym stadium (miejscowym) daje wysokie wskazniki przezy¢ 5-letnich. Rozprzestrzenienie sie
nowotworu na sasiednie narzady zmniejsza ten wskaznik nawet o 50%. Jesli przerzuty raka jelita
grubego pojawiajg sie w odlegtych narzadach, przezycie 5-letnie ogranicza sie do kilku procent
(Rysunek 3). [28, 49]

Rysunek 3.
Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentéw z rakiem jelita grubego po operaciji [8]

80 -
70 -
Rak okreznicy
60 -
M Rak odbytnicy
50 -
40 -
30 -
20 -
10
| 1A 11B 1c 1A 1B 1c v

Stopien zaawansowania
2.7.1. Podstawowe informacje

%

Leczenie

Leczenie pacjentdw z rakiem jelita grubego jest uzaleznione przede wszystkim od stopnia
zaawansowania choroby. Istotnym problemem w leczeniu sg nawroty choroby, szczegdlnie czesto

wystepujgce u 0sob, u ktérych wykryto raka w Il oraz Il stopniu zaawansowania. [28, 50]

Przy uzyciu odpowiednich technik mozliwy jest zabieg chirurgiczny. Najlepszym momentem na
podjecie leczenia o charakterze chirurgicznym jest wczesny etap rozwoju choroby, kiedy to ingerencja
chirurgiczna obcigzona jest mniejszg liczbg miejscowych powiktan, a w wielu przypadkach
doprowadza do wyleczenia chorego. Obecnosé¢ przerzutdw znacznie zmienia postepowanie
w leczeniu. Resekcje odpowiedniego fragmentu jelita przeprowadza sie najczesciej w przypadku raka
okreznicy bez przerzutéw odlegtych oraz w przypadku raka z synchronicznymi przerzutami do watroby
lub ptuc. Radykalny zabieg chirurgiczny moze by¢é przeprowadzony rowniez w przypadku
nieresekcyjnych przerzutdw synchronicznych, po uprzednim zastosowaniu neoadjuwantowej
chemioterapii (CTH) prowadzacej do resekcyjnosci. Chirurgia moze stanowi¢ metode paliatywng

w leczeniu nowotworow stale nieoperacyjnych. Bezwzglednym wskazaniem do leczenia
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operacyjnego, co stanowi jednoczesnie metode dorazng, jest niedroznos¢ jelita. W niektorych
przypadkach, niezbedne jest wytworzenie u pacjenta stomii, ktéra tgczy Swiatto jelita z powtokami
brzusznymi. Zabieg ten w istotny sposdb wptywa na obnizenie jakosci zycia pacjenta i wymaga

oddzielnej zgody chorego. [28, 51]

W przypadku podjecia decyzji o zabiegu operacyjnym u pacjentdow przeprowadza sie oznaczenie
stezenia antygenu rakowo-ptodowego (CEA, carcinoembrionic antigen). W przypadku 85-90%
chorych na raka jelita grubego stezenie CEA jest podwyzszone. Oznaczenie CEA jest jednym
z elementéw badan kontrolnych po zastosowaniu leczenia radykalnego, przeprowadzanym co 3 do

6 miesiecy przez 3 lata po zakonczeniu tego typu leczenia. [28]

Do minimalnie inwazyjnych metod leczenia raka jelita grubego nalezy laparoskopowe wyciecie

okreznicy, ktére stosowane jest w przypadku nowotworu o niskim stopniu zaawansowania. [28]

W przypadku raka okreznicy radioterapia (RTH) nie jest postepowaniem standardowym. Metoda ta
znajduje jednak zastosowanie w leczeniu raka odbytnicy jako metoda przedoperacyjna. Rzadko
natomiast stanowi jedyng forme leczenia radykalnego, przede wszystkim u chorych na raka kanatu
odbytu, u ktorych nie jest mozliwy zabieg chirurgiczny. Z kolei paliatywna RTH pozwala na
zmniejszenie boélu i krwawienia u chorego. Przy rozpoznaniu nieresekcyjnego raka odbytnicy bez
przerzutdw stosuje sie przedoperacyjng radiochemioterapie (CRTH). Zarowno RTH jak i CRTH jest
postepowaniem z wyboru u chorych leczonych w sposéb skojarzony. [28] Wskazaniem do leczenia
uzupetniajgcego (CTH, RTH, CRTH) jest lll stopien zaawansowania choroby (wystepowanie
przerzutbw w weztach chtonnych), lub wspdlistnienie czynnikow ryzyka nawrotu w Il stopniu

zaawansowania. [28]

Leczenie przerzutowego raka jelita grubego (mCRC) najczesciej ma charakter paliatywny,
ukierunkowany na wydtuzenie przezycia i poprawe jako$ci zycia poprzez zahamowanie wzrostu,
a niekiedy zmniejszenie wielkosci guza pierwotnego oraz guzow przerzutowych. Bardzo niewielki
odsetek pacjentow osigga stan, w ktérym mozliwa jest resekcja przerzutéw. Klasyczna chemioterapia,
bedaca elementem systemowego leczenia mCRC, obejmuje zastosowanie fluorouracylu, irynotekanu
lub oksaliplatyny. Leki te moga wystepowaé¢ w réznych schematach wielolekowych. [28, 52]
Przyktadowe schematy CTH i ich dawkowanie opisane przez polskie wytyczne przedstawiono ponizej
(Tabela 8). Schematy oparte na oksaliplatynie w skojarzeniu z fluoropirymidynami (np. FOLFOX,
CAPOX) nalezg do standardu postepowania w terapii | lini w mCRC. Schemat FOLFOX nadal

pozostaje standardem w leczeniu | linii mCRC. [53]

Do leczenia mCRC opierajgcego sie na poszczegoélnych schematach CTH mogg by¢ dodawane leki
ukierunkowane na zahamowanie zdolnosci receptorow do przekazywania sygnatow (terapia
ukierunkowana molekularnie). Wsrod tego typu lekéow wystepujg przeciwciata monoklonalne, do
ktérych zalicza sie zalicza sie antagonistdw EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) oraz
antagonistow VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). Do pierwszej grupy zalicza sie

panitumumab (PMAB) oraz cetuksymab (CET), natomiast do drugiej bewacyzumab (BEV). Ostatnio
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wykorzystuje sie takze aflibercept (tzw. putapka dla VEGF) oraz regorafenib (inhibitor wielokinazowy).
[41]

Tabela 8.
Przedstawione przez polskie wytyczne (PTOK 2013), przykiadowe schematy chemioterapii wraz z dawkowaniem,
stosowane w leczeniu mCRC [41]

Schemat Lek Dawka p%fizi:g:(i:a
. 85 mg/m? podawane we wlewie i.v. przez 2 h,
Oksaliplatyna jednoczesnie  folinianem (dzien 1)
Folinian wapniowy 2 L s )
FOLFOX-4 w postaci racemicznej* 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h (dzien 1i 2) 14 dni
Fluorouracyl 400 mg/m? i.v. (dzien 1i2)
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 1i 2)
Fluorouracyl 400 mg/m?i.v. (dzien 1i2)
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 1i 2)
FOLFIRI o ; 14 dni
Follnla_n wapniowy . 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h (dzien 1i 2)
w postaci racemicznej
Irynotekan 180 mg/m?we wlewie i.v. przez 30-90 min (dzien 1)
Irynotekan 150 mg/m? we wlewie i.v. przez 30 min (dzien 1)
. 65 mg/m? podawane we wlewie i.v przez 2 h,
Oksaliplatyna jednoczesnie z folinianem (dzien 1i 2)
FOLFOXIRI Folinian wapniowy 2 . o 14 dni
w postaci racemicznej* 200 mg/m* we wlewie i.v. przez 2 h (dzien 2 i 3)
Fluorouracyl 400 mg/m?i.v. (dzien 1i2)
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 2 i 3)
Kapecytabina 850-1000 mg/m? p.o. 2x dziennie (1—14 dni)
XELOX (CAPOX) 21 dni
Oksaliplatyna 130 mg/m? i.v. (dzien 1)
Folinian wapniowy 2 L s
w postaci racemicznej* 200 mg/m* we wlewie i.v. przez 2 h (dzien 1i 2)
LVFU2 Fluorouracyl 400 mg/m? i.v. (dzien 1i2) 14 dni
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 1i 2)
Kapecytabina Kapecytabina 1 250 mg/m? p.o. 2x dziennie (1-14 dzien) 21 dni
Monoterapia P L .
irynotekanem Irynotekan 350 mg/m#? i.v. (dzien 1) 21 dni
BEV z FOLFOX-4 (w Il BEV. FOLFOX-4 10 mg/kg wlew i.v przez 30-90 min, dawki lekow 14 dni
linii leczenia) ’ typowe
CET (w Ill linii CET Pierwsze podanie 400 mg/ m? wlew i.v przez 2 h, 7 dni
leczenia) a nastepnie 250 mg/m? wlew i.v przez 1 h
PMAB (w Il linii . .
leczenia) PMAB 6 mg/kg wlew i.v przez 1 h 14 dni

* lub kwas lewofolinowy w réwnowaznej dawce

2.7.2. Warianty schematu FOLFOX

W leczeniu mCRC jednym z najczesciej stosowanych schematow jest schemat FOLFOX, ktory sktada
sie z oksaliplatyny, fluorouracylu oraz folinianu wapnia (leukoworyny). W zaleznosci od sposobu
podania fluorouracylu (bolus, wlew ciggty) oraz dawkowania poszczegdlnych lekéw wyréznia sie

schematy, ktére dla odrdznienia oznacza sie numerami 1-4 i 6-7 (np. FOLFOX-1). Wszystkie
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schematy FOLFOX podawane sg w cyklach 2-tygodniowych i zawierajg pojedynczg dawke
oksaliplatyny, podang na poczatku kazdego cyklu. [54] Schematy FOLFOX réznig sie dawkag
oksaliplatyny, leukoworyny oraz fluorouracylu, a takze czasem ich podania (1 dzien lub w rozbiciu na
2 dni). FOLFOX-4 jest najczesciej stosowanym i najlepiej przebadanym wariantem, aczkolwiek coraz
czesciej stosuje sie réwniez schematy FOLFOX-6 i 7, gdyz zawierajg one wiekszg dawke
oksaliplatyny (odpowiednio 100 i 130 mg/m?) oraz wymagajg krétszej hospitalizacji w stosunku do
FOLFOX-4 (podanie 2] Zmodyfikowany schemat FOLFOX-6
(mFOLFOX-6) rozni sie od FOLFOX-6 dawkg oksaliplatyny oraz rozdzieleniem dawki fluorouracylu we

lekow trwa tylko 1 dzien). [1,

wlewie na 2 dni. [54-56] Poréwnanie dostepnych wariantéw schematu FOLFOX przedstawiono

ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Wybrane schematy FOLFOX w leczeniu mCRC

Fluorouracyl

Schemat Oksaliplatyna Leukoworyna
Bolus Wiew
) . ) o 1500-2000 mg/m? we
FOLFOX-1 [57] 130 mg/m® (co drugi cykl) 500 mg/m" we wiewie i.v. X wlewie i.v. przez 22 h
(dzien 1) przez 2 h (dzien 1) A
(dzien 1i2)
2 . 1500-2000 mg/m? we
FOLFOX-2 [57] 100 mg/m? (dzier 1) 500 mg/m* we wiewie [.v. X wlewie i.v. przez 22 h
przez 2 h (dzien 1) B
(dzien 1i2)
2 . 1500-2000 mg/m? we
FOLFOX-3 [57] 85 mg/m? (dzien 1) 500 mg/m“we wiewie i.v. X wlewie i.v. przez 22 h
przez 2 h (dzien 1) A
(dzien 1i2)
85 mg/m? podawane we wlewie 200 mg/m? we wlewie i.v. 400 mg/m?i.v. 600 mg/m? we wlewie
FOLFOX-4 [28] i.v. przez 2 h, jednoczesnie prze 2 h w bolusie i.v. przez 22 h
z leukoworyng (dzien 1) (dzien 1i2) (dzien 1 2) (dzien 1i 2)
100 mg/m? podawane we wlewie 400 ma/m? we wiewie iv. 200 mg/m?i.v. 2400-3000 mg/m? we
FOLFOX-6 [55] i.v. przez 2 h, jednoczesnie rzgez 2 h (dzien 1) o w bolusie wlewie i.v. przez 46 h
z leukoworyng (dzien 1) P (dzien 1) (dzien 1)
) i ) . 400 mg/m?%.v. 1200 mg/m? we wlewie
mFOLFOX-6 [56]  °°M9/™ rzpé’zdg"‘r’]a’zjz‘i";":')ew'e 400 mgm e d";'i:‘rflv'f)"v' w bolusie i.v. przez 46-48 h
V-P : P (dzien 1) (dzien 1i 2)

130 mg/m? podawane we 400 mg/m? we

130 mg/m? podawane we wlewie

. . ) .
FOLFOX-7 [55] i.v. przez 2 h, jednoczesnie wlewle V. przez 2h, wlewie L.v. .2400 mg/m* we wlle\'me
z leukoworyna (dzien 1) jednoczesnie przez2 h i.v. przez 46 h (dzien 1)

yna z leukoworyna (dzien 1) (dzien 1)

W wiekszosci wytycznych postepowania klinicznego w | linii leczenia mCRC zalecany jest schemat
FOLFOX bez wskazania konkretnego wariantu. W polskich wytycznych rekomendowany jest
FOLFOX-4, z kolei w wytycznych NCCN mFOLFOX-6, a ACCC wskazuje na FOLFOX-4 i FOLFOX-7
(Tabela 10).

Tabela 10.
Zalecenia dotyczace stosowania wariantow schematu FOLFOX w | linii mCRC

Wytyczne Zalecany schemat

PTOK 2013 [41] FOLFOX-4

ACCC 2008 [58] FOLFOX (wymieniane sg FOLFOX-4 i FOLFOX-7)

ESMO 2012 [59] FOLFOX
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Wytyczne Zalecany schemat

NCCN 2013 [56, 60] FOLFOX (tj. mFOLFOX-6)
NICE 2011 [61] FOLFOX
SIGN 2011 [62] FOLFOX

Dotychczas nie wykazano réznic w skutecznosci pomiedzy poszczegdlnymi wariantami schematu
FOLFOX. W tureckim badaniu obejmujgcym 667 pacjentéw z rakiem jelita grubego nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematami FOLFOX-4 i FOLFOX-6. [63] W innej pracy,
obejmujgcej 82 koreanskich pacjentéw z rakiem jelita grubego, po $rednim okresie obserwacji
wynoszacym okoto 37 miesiecy, nie zaobserwowano znaczacej roznicy w diugosci czasu wolnego od
choroby (DFS, disease-free survival) pomiedzy grupami leczonymi schematem FOLFOX-4
i mMFOLFOX-6, a DFS po 3 latach stwierdzono u 83,9% pacjentow w grupie FOLFOX4 i80,8%
pacjentéw w grupie mFOLFOX6 (p =0,755). [64] W podobnym badaniu, przeprowadzonym na
populacji 51 japonskich pacjentéw z mCRC, zarébwno FOLFOX-4, jak i mFOLFOX-6 wykazaty duzg
skutecznos¢ dziatania przy zachowaniu akceptowalnego poziomu toksycznosci. [65]

2.7.3. Ograniczenia standardowej chemioterapii

Leczenie mCRC z zastosowaniem CTH wydtuza przezycie catkowite pacjentéw w IV stadium
zaawansowania tej choroby, jednakze rzadko mediana czasu przezycia przekracza dwa lata.
Stosowanie CTH przyczynia sie jednak do zwiekszonej toksycznosci i pogorszenia jakosci zycia
pacjentow. Dodatkowym ograniczeniem CTH jest niedostateczna penetracja komérek guza przez
skladowe chemioterapii. Guz nowotworowy posiada zlokalizowane nieréGwnomiernie naczynia
krwionosne, w ktérych zachodzi nieprawidlowy przeptyw krwi. Zwiekszona przepuszczalnosé
patologicznych naczyn krwionosnych prowadzi do wzrostu cisnienia srodtkankowego. Wymienione
warunki wywotujg stan niedozywienia i niedotlenienia guza, co przyczynia sie do utrudnionego
przenikania CTH. Innym istotnym ograniczeniem CTH jest wystepowanie tzw. opornosci wielolekowe;j
komodrek nowotworowych. Zjawisko opornosci wielolekowej polega na nabyciu przez komorki
nowotworowe réwnoczesnej niewrazliwosci na dziatanie kilku czynnikéw cytostatycznych co skutkuje

niepowodzeniem stosowania CTH. [66, 67]

Toksycznos$é, niedostateczna penetracja oraz opornosc¢ lekow stosowanych w CTH jest powodem
poszukiwania innych metod leczenia mCRC. Do takich metod nalezy terapia biologiczna
ukierunkowana molekularnie, jedna z metod terapii celowanej. Mianem terapii celowanej okreé$la sie
stosowanie lekéw o $cisle okreslonych, specyficznych mechanizmach dziatania, ktére dziatajg na
doktadnie okreslone i poznane drogi przekazywania sygnatéw w komodrkach. Terapia celowana
wywotuje mniej dziatan niepozgdanych w poréwnaniu do CTH. Trafiajgc na konkretne szlaki
metaboliczne, leki stosowane w terapii celowanej powodujg zahamowanie aktywnosci komorek
nowotworowych i ich regresje. Co wiecej, leki ukierunkowane molekularnie w potgczeniu z lekami
stosowanymi w CTH przetamujg wczesniej wystepujacg opornos¢. Miejscami docelowymi lekow

ukierunkowanych molekularnie sg komoérki prawidtowe (np. srédbfonek naczyn krwionosnych), dlatego
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tez docierajg one do nich bez przeszkdéd wynikajgcych z nieprawidtowego przeptywu krwi jak ma to
miejsce w przypadku CTH. Wsrdd lekow stosowanych w terapiach ukierunkowanych molekularnie
wystepuja hormony i przeciwciata przeciwnowotworowe. Przykfadem terapii celowanej w leczeniu

mMCRC jest zastosowanie przeciwciat monoklonalnych i regorafenibu. [67, 68]

2.7.4. Leczenie nakierowane na blokade receptorow EGFR

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR) pehi istotng
role w przebiegu karcenogenezy jelita grubego. EGFR nalezy do rodziny biatek kinaz tyrozynowych
ERB-B. Ligandem aktywujgcym receptor EGFR jest naskérkowy czynnik wzrostu (ang. epidermal
growth factor, EGF), ktéry stymuluje m.in. migracje i proliferacje komorek mezenchymalnych
i keratynocytéw. Do ligandéw EGFR zalicza sie takze cytokiny, zblizone budowg do EGF (m.in.
TGF-a, neureguliny, epireguliny). Mechanizm dziatania EGFR oparty jest na aktywacji kinazy
tyrozynowej. Przytgczenie liganda do receptora znajdujgcego sie na komorce powoduje dimeryzacje
(faczenie sie) czgsteczek receptora, co prowadzi do zblizenia sie domen wewngtrzkomérkowych
i rozpoczecia procesu fosforylacji. W efekcie dochodzi do wyzwolenia kaskady przekazywania

sygnatéw, ktorych rezultatem jest m.in. silny podziat komorki. [69]

W leczeniu nakierowanym na EGFR stosuje sie przeciwciata monoklonalne, np. panitumumab (PMAB,
w petni ludzkie przeciwciato monoklonalne) lub cetuksymab (CET, chimeryczne przeciwciato
monoklonalne), ktére tgczg sie z zewnagtrzkomérkowg domeng receptora EGFR, blokujgc tym samym

zalezng od liganda aktywacje szlaku sygnalizacyjnego komorki (Rysunek 4). [70]

Kwalifikacja do leczenia mCRC przy zastosowaniu CET obejmuje konieczno$¢ wykazania ekspresji
receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), a takze potwierdzenia braku mutacji w genie
KRAS (typ dziki). [71]

Wczesniej przeprowadzane badania dotyczace leku anty-EGFR — PMAB — z zatozenia wykluczaty
udziat oséb z brakiem ekspresji tego receptora. [70] Aktualnie istniejg dowody wykazujgce, ze
odpowiedz kliniczna na stosowanie PMAB jest taka sama wsrdod oséb z wysokg ekspresjg oraz wsrod
0sOb z brakiem ekspresji EGFR na powierzchni guza. Obecno$s¢ EGFR nie jest wiec czynnikiem
decydujgcym o wprowadzaniu terapii z uzyciem PMAB. Przyczyny braku zwigzku miedzy ekspresjg

EGFR a odpowiedzig na leczenie nie zostaty dotychczas poznane. [70, 72, 73]

W leczeniu PMAB istotne jest wczesniejsze okreslenie formy gendw KRAS i NRAS, nalezacych do

rodziny genéw RAS (forma niezmutowana, typ dziki vs forma zmutowana). Efektem mutacji genow
KRAS i NRAS jest wieksza aktywnos¢ ich produktow biatkowych w komérkach nowotworowych, ktéra
polega na przekazywaniu sygnatdw pomimo zahamowania aktywacji receptora EGF przeciwciatem
monoklonalnym. Mutacje tego rodzaju sg przyczyng braku odpowiedzi klinicznej na leczenie
nakierowane na EGFR (terapii anty-EGFR). [36, 37, 74]
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Rysunek 4.
Mechanizm dziatania PMAB. Zrédto: Gemmete 2011 [75]
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EGF — naskérkowy czynnik wzrostu (ang. Epidermal growth factor); EGFR — receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal growth
factor receptor), P — reszta fosforanowa; RAS — biatko RAS (Rat sarcoma protein); RAF — kinaza RAF (Rapidly accelerated fibrosarcoma);
MEK - kinaza MEK (ang. Mitogen-activated kinase), ERK — kinaza ERK (ang. Extracellular signal-regulated kinase).
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WYTYCZNE POSTEPOWANIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zasad postepowania w | linii leczenia dorostych
pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami (mMCRC) i z genami RAS bez mutacji (typ dziki)
przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej oraz
stron internetowych towarzystw naukowych. tacznie zidentyfikowano 10 dokumentéw, w ktérych
przedstawiono zalecenia praktyki klinicznej dotyczace omawianego problemu zdrowotnego. Sposrod
nich jeden dokument opracowany zostat w Polsce, pozostate natomiast zawierajg rekomendacje
sformulowane przez zagraniczne organizacje i towarzystwa naukowe. Zestawienie odnalezionych
dokumentéow wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem analizowanych obszaréw tematycznych

przedstawiono ponizej (Tabela 11).

Na etapie wyszukiwania wytycznych identyfikowano dokumenty z zaleceniami ogélnymi bez wzgledu
na stopien zaawansowania nowotworu. Jednakze z uwagi na przedmiot niniejszego dokumentu
analiza wytycznych w sposéb szczegotowy skupia sie na zaleceniach dotyczacych | linii leczenia
mCRC.

Tabela 11.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w I linii leczenia mCRC

§EECE S Analizowany obszar Rok publikaciji Ref.
towarzystwalorganizacji
Polskie Towarzystwo Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2013 [41]]
Onkologii Klinicznej (PTOK) w raku odbytnicy i okreznicy
Association Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
of Comprehensive Cancer postep w raku o%b tn%c peuty 9 2008 [58]
Centers (ACCC) ytnicy
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
o5 2011 [61]
w raku jelita grubego
Ocena skutecznosci BEV w leczeniu przerzutowego raka jelita
rubedo 2010 [76]
National Institute for Health 9 9
and Care Excellence (NICE) Ocena skutecznosci CET w | linii leczenia przerzutowego raka
- 2009 [77]
jelita grubego
Ocena skutecznosci CET i BEV w leczeniu przerzutowego raka 2007 (78]
jelita grubego
Scottish Intercollegiate Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2011 62]
Guidelines Network (SIGN) w raku jelita grubego
European Society for Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2012 [59]
Medical Oncology (ESMO) w raku odbytnicy i okreznicy
National Comprehensive Zalecenia postepowania terapeutycznego w raku okreznicy 2013 [79]
Cancer Network (NCCN) Zalecenia postepowania terapeutycznego w raku odbytnicy 2013 [60]
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Zalecenia ogodlne

Wszystkie wytyczne podkreslajg, ze zasadniczg role w terapii raka jelita grubego odgrywa leczenie
chirurgiczne, ktéremu towarzyszy¢ moze chemioterapia neoadjuwantowa/adjuwantowa oraz leczenie
systemowe, a u chorych z rakiem odbytnicy réwniez radioterapia. Wyb6r metody leczenia oraz
odpowiedniego schematu uzalezniony jest przede wszystkim od stopnia zaawansowana nowotworu,
stanu chorego, celu leczenia oraz technicznych mozliwosci wykonania resekcji. Dodatkowo wytyczne
wskazujg, ze metoda leczenia powinna by¢ dobierana indywidualnie przez wielospecjalistyczne
zespoty. [41, 59, 60, 62, 79]

Zgodnie z wytycznymi (NICE, ESMO, NCCN, SIGN) w przypadku zdiagnozowania przerzutéw
pacjentow klasyfikuje sie do jednej z grup:

e obecnos¢ resekcyjnych przerzutéw do watroby i/lub ptuc,

e obecnos$¢ przerzutdw granicznie resekcyjnych, ale mozliwych do resekcji po chemioterapii,

e obecnosc licznych przerzutow lub przerzutéw trwale nieoperacyjnych (mCRC). [569-62, 79]

W zaleznosci od przynaleznosci od jednej z ww. grup, stosuje sie leczenie operacyjne i uzupetniajaca
chemioterapie, chemioterapie indukcyjng lub chemioterapie systemowg (PTOK, ESMO, NCCN,
NICE). [41, 59-61, 79]

Odnalezione wytyczne w leczeniu mCRC wskazujg podstawowe schematy, do ktérych m.in. naleza:
FOLFOX, FOLFIRI, oraz CAPOX (Tabela 12). [41, 56, 58-62, 79] Rzadziej pojawiajg sie takie
schematy jak m.in. FOLFOXIRI, IFL, IRIS czy XELIRI. [41, 56, 59] Pojedyncze wytyczne zalecajg
stosowanie tegafuru + uracylu [6] czy raltitreksedu. [62] U pacjentoéw w gorszym stanie zdrowia zaleca
sie podawanie schematu FU/LV lub kapecytabiny w monoterapii. [41, 60, 79]

Wiegkszos¢ wytycznych (PTOK, NICE, SIGN, ESMO, NCCN) wskazuje ponadto na mozliwos¢
zastosowania w | linii leczenia preparatow celowanych molekularnie (PMAB, BEV, CET), ktore

powinny by¢ podawane w skojarzeniu z chemioterapig standardowa. [41, 56, 59-62]

;?:z:ﬁ:;@ chemioterapii oraz leki w monoterapii zalecane przez wytyczne leczenia I linii mCRC
Schemat Substancje lecznicze
FU/LV Fluorouracyl + folinian wapnia
FOLFOX Oksaliplatyna + FU/LV
FOLFIRI Irynotekan + FU/LV (wlew)
CAPOX (XELOX) Kapecytabina + oksaliplatyna
FOLFOXIRI Irynotekan, oksaliplatyna + FU/LV
IFL Irynotekan + FU/LV (bolus)
XELIRI Kapecytabina + irynotekan
IRIS Irynotekan + S1
X Kapecytabina
X Panitumumab (monoterapia lub w skojarzeniu z chemioterapig)
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Schemat Substancje lecznicze
X BEV (w skojarzeniu z chemioterapig)
X CET (monoterapia lub w skojarzeniu z chemioterapig)
X Tegafur + uracyl
X Raltitreksed

Zalecenia szczegétowe

3.2.1. Wytyczne polskie (PTOK 2013)

Zgodnie z wytycznymi opracowanymi przez PTOK w 2013 roku, u pacjentéw z przerzutowym rakiem
okreznicy lub odbytu, w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej, w | linii terapii rekomendowane jest
zastosowanie schematéw zawierajgcych:

e fluoropirymidyne oraz irynotekan (schemat FOLFIRI),

¢ fluoropirymidyne i oksaliplatyne (np. schemat FOLFOX-4 lub CAPOX). [41]

Wybér konkretnego schematu zalezy od obecnosci przeciwwskazan do podania irynotekanu lub
oksaliplatyny, ktore wynikajg z oczekiwanych toksycznosci oraz zaplanowanej strategii leczenia
sekwencyjnego. Wytyczne nie zalecajg kojarzenia kapecytabiny i irynotekanu ze wzgledu na zig

tolerancje leczenia, jak réwniez nie wymieniajg schematu FOLFOXIRI jako mozliwej opcji terapii. [41]

U pacjentdw w gorszym stanie sprawnosci lub z przeciwwskazaniami do podania irynotekanu

i oksaliplatyny mozna zastosowac fluorouracyl z folinianem wapniowym lub samg kapecytabine. [41]

Polskie wytyczne zwracajg réwniez uwage na terapie ukierunkowang molekularnie. U chorych
z zaawansowanym rakiem jelita grubego w | linii leczenia mozliwe jest zastosowanie:

e PMAB w skojarzeniu ze schematem FOLFOX-4,

e CET w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI lub FOLFOX-4,

e BEV w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI. [41]

Wytyczne podkreslajg jednak, ze dane dotyczgce skutecznosci terapii ukierunkowanej molekularnie

w | linii terapii mCRC, szczegdlnie w odniesieniu do BEV i CET, sg kontrowersyjne lub sprzeczne. [41]

3.2.2. Wytyczne zagraniczne

3.2.2.1. Wytyczne ACCC 2008

U pacjentéw z przerzutowym rakiem odbytnicy w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej (0—1 wg WHO)

w | linii leczenia standardowo stosuje sie BEV w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca
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fluoropirymidyne'!. Ze wzgledu na rzadsze wystepowanie dziatarn niepozgdanych preferowane jest
zastosowanie fluoropirymidyny podawanej doustnie niz schematu 5-FU/LV. W | linii leczenia mozliwe
jest zastosowanie oksaliplatyny? lub irynotekanu3. W przypadku podawania irynotekanu w skojarzeniu
z fluorouracylem (5-FU), powinien on by¢ podawany w cigglym wlewie, a nie w postaci krétkotrwatych
infuzji dozylnych (bolus)*. Zastosowanie schematu wielolekowego ztozonego z fluoropirymidyny
i oksaliplatyny lub irynotekanu nie wptywa znaczgco na poprawe przezycia pacjentow w poréwnaniu
z sekwencyjnym podawaniem tych lekoéw. Zalecenia zostaty opublikowane w 2008 roku i nie

uwzgledniajg lekéw wprowadzonych po tej dacie, w tym PMAB i CET. [58]

3.2.2.2. Wytyczne NICE 2011

U pacjentdw z rakiem jelita grubego w stadium zaawansowanym i z przerzutami mozliwe jest
zastosowanie chemioterapii wielolekowej sekwencyjnej w jednym z ponizszych schematow:

e FOLFOX w I linii terapii, a nastepnie w Il linii irynotekan w monoterapii,

e FOLFOX w I linii terapii, a nastepnie w Il linii FOLFIRI,

e XELOX w | linii terapii, a nastepnie w Il linii FOLFIRI. [61]°

Wybér schematu uzalezniony jest od obecnosci przeciwwskazan, spodziewanych dziatan

niepozgdanych oraz preferencji pacjenta.

Sposraod lekow biologicznych w | linii leczenia mCRC zalecane jest stosowanie CET w skojarzeniu ze
schematem FOLFOX lub FOLFIRI, w przypadku gdy spetnione sg ponizsze kryteria dodatkowe:
e wczesniejsza resekcja guza pierwotnego lub guz pierwotny resekcyjny,
e obecnos$¢ nieresekcyjnych przerzutéw do watroby,
e stan pacjenta pozwala na przeprowadzenie resekcji guza pierwotnego oraz przerzutéw
w watrobie, w przypadku gdy zmiany stang sie mozliwe do resekcji po terapii CET,
e zla tolerancja lub obecnosé przeciwwskazan do zastosowania oksaliplatyny (w przypadku

skojarzenia ze schematem FOLFIRI). [77]

W terapii mCRC NICE nie rekomenduje stosowania BEV w skojarzeniu z oksaliplatyng i kapecytabing
lub fluorouracylem i kwasem foliowym, jak réwniez stosowania w | linii leczenia BEV w skojarzeniu
z FOLFIRI lub 5-FU/LV. [76, 78]

Jedng z opcji rekomendowanych przez NICE w | linii leczenia mCRC jest zastosowanie doustnej
terapii ztozonej z kapecytabiny w monoterapii albo tegafuru w skojarzeniu z uracylem i folinianem
wapnia. Ta ostatnia opcja nie jest wymieniana przez pozostate wytyczne. Wybor terapii powinien byé

dostosowywany indywidualnie przez lekarza prowadzgcego w porozumieniu z pacjentem. [61]

1 Np. FOLFOX, XELOX, FOLFIRI (przyktady podane przez autoréw niniejszej analizy).

2 Np. FOLFOX, XELOX (przyktad podany przez autoréw niniejszej analizy).

3 Np. FOLFIRI (przyktad podany przez autorow niniejszej analizy).

4 Np. IFL, w ktérym FU podawane jest w postaci bolusa (przyktad podany przez autoréw niniejszej analizy).
5 Rekomendacja oparta o wyniki analizy MTC, doktadnie opisanej w Rozdz. 7 (wstepna analiza kliniczna).
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3.2.2.3. Wytyczne SIGN 2011

U wszystkich pacjentéw z mCRC powinno sie rozwazy¢ wprowadzenie chemioterapii. W przypadku
stwierdzenia obecnosci mozliwych do usuniecia przerzutéw do watroby SIGN zaleca zastosowanie
uzupetniajgcej chemioterapii schematem FOLFOX przez okres 6 mies. W przypadku zdiagnozowania

zmian nieresekcyjnych pacjenci powinni otrzymac leczenie schematem FOLFOX lub FOLFIRI. [62]

U chorych w dobrym stanie ogélnym do preferowanych opcji w | linii leczenia nalezg schematy
FOLFOX, CAPOX oraz FOLFIRI. Wybér konkretnego schematu powinien by¢ uzalezniony od

0golnego stanu pacjenta, wystepowania choréb towarzyszacych oraz ogélnego celu leczenia. [62]

U chorych z ciezkg chorobg niedokrwienng serca oraz w przypadku braku tolerancji fluorouracylu

i leukoworyny mozliwe jest zastosowanie raltitreksedu. [62]

Zgodnie z wytycznymi SIGN mozliwe jest zastosowanie CET w skojarzeniu ze schematem FOLFOX
lub FOLFIRI w [ linii leczenia nieresekcyjnego mCRC, po spetnieniu dodatkowych kryteriow:

e obecnos¢ genu KRAS bez mutacji (typ dziki) oraz stwierdzona ekspresja EGFR,

e obecnos¢ pierwotnie nieresekcyjnych przerzutow w watrobie w przypadku gdy zastosowanie

CET moze zwiekszyé¢ skutecznos¢ wstepnej terapii i umozliwi¢ wykonanie resekcji. [62]

Wytyczne nie rekomendujg zastosowania CET w skojarzeniu ze schematem CAPOX. Wytyczne nie
odnoszg sie do stosowania PMAB w 1 linii leczenia mCRC, gdyz zostaty opublikowane przed datg

rejestracji wskazania terapeutycznego w | linii leczenia. [62]

3.2.2.4. Wytyczne ESMO 2012

Wybdér schematu leczenia w zaawansowanym raku jelita grubego uzalezniony jest przede wszystkim
od lokalizacji zmiany nowotworowej, jej rozprzestrzenienia, mozliwosci leczenia chirurgicznego,
dynamiki guza, stanu pacjenta, schorzen wspoétwystepujgcych oraz tolerancji terapii przez pacjenta.
Na tej podstawie pacjentdéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego klasyfikuje sie do jednej
z czterech grup, a nastepnie podejmuje sie decyzje o terapii. [59] Podziat na grupy wraz
z charakterystykg pacjentow oraz mozliwymi opcjami terapeutycznymi przedstawiono w odrebnej
tabeli (Tabela 13).

W 1 i 2 grupie zalecane jest leczenie ztozone z chemioterapii dwulekowej skojarzonej z przeciwciatem
monoklonalnym lub chemioterapii trojlekowej. W grupie 1 u pacjentow z genem KRAS bez mutaciji
wsréd lekow z grupy przeciwciat monoklonalnych preferowang opcjg jest CET lub PMAB. W grupie

3 mozliwe jest zastosowanie fluoropirymidyny w monoterapii lub w skojarzeniu z BEV. [59]
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Tabela 13.
Zalecane terapie w | linii leczenia raka jelita grubego z przerzutami w zaleznosci od zaawansowania choroby [59]
Grupa Charakterystyka WT KRAS MT KRAS
0 Przerzgty ograniczone dg watroby Brak lub FOLFOX
i/lub ptuc, resekcyjne
Przerzuty do watroby lub ptuc . EOLEIRI + CET
nieresekeyjne, ale potencjalnie «  FOLFOX + PMAB/Cet, e  FOLFOX/XELOX + BEV,
Chr:;?é‘t‘;ﬂ;*;iﬁg dzjksct;jji‘;‘;val\%“gq e  FOLFOX/XELOX + BEV, e  FOLFOXIRI,
1 wystepowad réwniez przerzuty do . FOLFOXIRI, . FOLFIRI/XELIRI :— BEV,
regionalnych weztow chionnych. . FOLFIRI/XELIRI + BEV, . FOLFOX/XELOX*,
Pacjent moze zostaé poddany . FOLFOX/XELOX*, . FOLFIRI/XELIRI*,
operacji i bardziej intensywnej ° FOL*FlRVXEUR'*' ° IRIS™.
chemioterapii. ° IRIS™.
. FOLFIRI + CET,
FOLFOX + PMAB
Liczne przerzuty o réznej : FOLFOX/XELOX + BEV . FOLFOX/XELOX + BEV,
lokalizacji, szybka progresja . FOLFIRI/XELIRI + BEV ’ . FOLFIRI/XELIRI + BEV,
2 choroby i/lub prawdopodobienstwo . FOLFOXIRI* ’ . FOLFOX/XELOX,
gwattownego pogorszenia stanu. FOLFOX + (fET* . FOLFIRI/XELIRI,
Mozliwo$¢ zastosowania ¢ y . FOLFOXIRI
intensywnej chemioterapii. * FOLFOX/XELOX?, . IRIS* 1
. FOLFIRI/XELIRI*, '
. IRIS™.
. 5FU/LV lub kapecytabina, . 5FU/LV lub kapecytabina,
. 5FU/LV/kapecytabina + BEV, . 5FU/LV/kapecytabina +
Liczne przerzuty, brak mozliwosci * XELOX/FOLFOX, BEV,

3 leczenia chirurgicznego, brak * ::I-\E?Is_fIRI/XELIRI' : ::(gtgl)l(?/:;)(()lliflg(
mozliwosci zastosowania * ’ . ’
intensywnej chemioterapii. ¢ PMAB/CET", * IRIS*,

. Obserwacja*?, . Obserwacja*?,
. Terapia 3-sktadnkowa + . Terapia 3-sktadnikowa +
BEV lub PMAB/Cet*®. BEV **.

* — stabsza sita rekomendacji; Bew — BEV; Cet — CET; MT — gen zmutowany; WT — gen niezmutowany (typ dziki)
a) U wybranych pacjentéw z bezobjawowym nowotworem i tagodnym przebiegiem choroby.
b) U wybranych pacjentéw, ktérzy tolerujg intensywng chemioterapie.

3.2.2.5. Wytyczne NCCN 2013

Zgodnie z wytycznymi NCCN wybdr schematu leczenia zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania oraz technicznych mozliwosci wykonania resekcji. W przypadku obecnosci
synchronicznych resekcyjnych przerzutéw do watroby i/lub ptuc nalezy zastosowac¢ chemioterapie
neoadjuwantowa/adjuwantowag przez okres 2—-3 miesiecy, z wykorzystaniem jednego ze schematow:

e FOLFIRI/FOLFOX/CAPOX  BEV,

e FOLFIRI/FOLFOX + PMAB,

e FOLFIRI £ CET. [60, 79]

U pacjentéw z rakiem odbytnicy mozna rozwazy¢ podanie 5-FU, 5-FU/LV Ilub kapecytabiny

w skojarzeniu z radioterapig. [60]

U pacjentéw z synchronicznymi nieresekcyjnymi przerzutami do watroby i/lub ptuc, ale mozliwymi do
resekcji po zastosowaniu chemioterapii indukcyjnej nalezy wprowadzi¢ leczenie systemowe wg
jednego ze schematow:

e FOLFIRI/FOLFOX/CAPOX + BEV,

e FOLFIRI/FOLFOX + PMAB,

e FOLFIRI £ CET,
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e FOLFOXIRI (rekomendacja 2B®). [60, 79]

U pacjentow z rakiem okreznicy lub odbytnicy w stadium zaawansowanym lub z przerzutami trwale
nieoperacyjnymi w dobrym stanie ogélnym, u ktérych mozna zastosowaé intensywng chemioterapie,
NCCN zaleca zastosowanie jednego ze schematéw: FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI, FOLFOXIRI,
5-FU/LV lub kapecytabiny. Sposréd wymienionych opcji schemat FOLFOXIRI otrzymat rekomendacje
stabszej kategorii (2B), jednoczesnie wytyczne nie wskazaty jednoznacznie preferowanej opciji
spoérdd pozostatych schematow. Wytyczne NCCN wskazujg, ze w terapii pierwszego rzutu mozna
réwniez zastosowac leki biologiczne, do ktérych nalezg BEV (w skojarzeniu ze schematem FOLFOX,
CAPOX lub kapecytabing), CET (w skojarzeniu z FOLFIRI) oraz PMAB (w skojarzeniu z FOLFOX lub
FOLFIRI). PMAB oraz CET mogg by¢ stosowane wytgcznie u pacjentow z genem KRAS bez mutagc;ji
(typ dziki). [60, 79]

U pacjentéw, u ktérych intensywne schematy nie sg odpowiednie, NCCN rekomenduje podawanie:
e 5-FU/LV,
e kapecytabiny £ BEV,
e CET lub PMAB w monoterapii (tylko u pacjentéw z genem KRAS bez mutacji). [60, 79]

Wybdr odpowiedniej terapii powinien by¢ dokonywany w zaleznosci od celu leczenia oraz profilu
toksycznosci poszczegdlnych lekéw, jak réwniez stanu pacjenta, stadium choroby oraz spodziewanej

odpowiedzi na leczenie. [60, 79]

NCCN dodatkowo wskazuje, ze 5-FU w skojarzeniu z irynotekanem lub oksaliplatyng powinien by¢
podawany w ciggtym wlewie dozylnym. NCCN nie zaleca stosowania w | linii leczenia przerzutowego

raka jelita grubego schematu XELIRI, jak rowniez schematu IFL (irynotekan + bolus 5FU/LV). [60, 79]

Podsumowanie

Wszystkie wytyczne jednomysinie wskazujg, ze wybdr opcji leczenia w przerzutowym raku jelita
grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby, stanu ogdlnego pacjenta, celu
leczenia, jak réwniez mozliwosci podjecia leczenia operacyjnego. W uwzglednionych wytycznych
w | linii leczenia mCRC wymieniane sg rézne opcje terapeutyczne z zastosowaniem standardowych
schematéw chemioterapii (FOLFOX, FOLFIRI, CAPOX), jak réwniez z wykorzystaniem terapii
celowanej molekularnie, jak PMAB, BEV czy CET (Tabela 14).

Wiegkszos¢ wytycznych, w tym réwniez rekomendacje polskich ekspertow, wskazuje jako preferowane
schematy FOLFOX, FOLFIRI oraz XELOX (CAPOX). Ponadto w opracowaniach PTOK 2013,
ESMO 2012 i NCCN 2013 wymieniang opcjg terapeutyczng jest zastosowanie schematu
dwulekowego FU/LV. Wytyczne ESMO 2012 i NCCN 2013 wspominajg réwniez o mozliwosci

6Stabsza rekomendacja oparta na dowodach naukowych o nizszej jakosci.
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zastosowania schematu FOLFOXIRI (stabsze rekomendacje), a wytyczne ESMO 2012 dodatkowo
jeszcze XELIRI lub IRIS.

Wszystkie wytyczne odnoszg sie takze do stosowania lekow celowanych molekularnie, do ktérych
nalezg PMAB, BEV oraz CET. PMAB podawany tgcznie ze schematem FOLFOX wspominany jest
w dokumencie PTOK 2013, ESMO 2012 oraz NCCN 2013. Wszystkie wytyczne, z wyjgtkiem NICE
2011, wsrod mozliwych opciji terapeutycznych w | linii leczenia mCRC wymieniajg CET w skojarzeniu
ze schematem FOLFIRI lub FOLFOX, ktdry powinien by¢ stosowany wylgcznie u pacjentéw z genem
KRAS bez mutacji (typ dziki). Wytyczne PTOK 2013, ESMO 2012 i NCCN 2013 wspominajg rowniez
o0 mozliwosci podania chorym BEV w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI, a ESMO 2012 i NCCN
2013 takze w skojarzeniu z FOLFOX. Jednoczes$nie NICE nie rekomenduje stosowania BEV w | linii

leczenia mCRC.

Wiekszos¢ wytycznych rekomenduje réowniez kapecytabine podawang w monoterapii, szczegélnie
w przypadku pacjentéw w gorszym stanie ogélnym lub u ktérych stwierdzono nietolerancje na

irynotekan bgdz oksaliplatyne.

Nieliczne wytyczne zalecaty: PMAB lub CET w monoterapii, tegafur i uracyl, raltitraksed oraz
schematy IRIS i XELIRI, przy czym schemat XELIRI nie jest zalecany w 2 sposrod 3 dokumentéw.
W trzech dokumentach, w ktérych omawiano schemat IFL, nie zalecano jego stosowania ze wzgledu

na niskg skutecznosc tej terapii.

Liste potencjalnych zalecanych schematéw leczenia w | linii mCRC przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 14).
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Tabela 14.
Schematy zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej w | linii leczenia mCRC
Schemat PTOK 2013 NCCN 2013 ESMO 2012 NICE 2011 SIGN 2011 ACCC 2008
FOLFOX TAK TAK TAK TAK TAK TAK®
XELOX (CAPOX) TAK TAK TAK TAK TAK TAK®
FOLFIRI TAK TAK TAK X TAK TAK®
FOLFOXIRI X TAK* TAK* X X X
IFL NIE NIE X X X NIE
FOLFIRI + BEV TAK TAK TAK X X TAKH
FOLFOX + BEV X TAK TAK NIE X TAKH
CAPOX + BEV X TAK TAK NIE X TAKY
FOLFIRI + CET TAK TAK TAK TAK TAK X
FOLFOX + CET TAK X TAK TAK TAK X
FOLFOX + PMAB TAK TAK TAK X X X
FOLFIRI + PMAB X TAK X X X X
FU/LV TAK? TAKP TAK X X X
FU/LV + BEV X X TAK X X TAKY
Kapecytabina TAK® TAK TAK TAK X X
Kapecytabina + BEV X TAKP TAK X X TAKY
Tegafur + uracyl X X X TAK X X
Raltitreksed X X X X TAK X
CET X TAK® TAK X X X
PMAB X TAKP TAK X X X
XELIRI NIE NIE TAK X X X
IRIS X X TAK X X X

* stabsza rekomendacja; XELIRI — kapecytabina + irynotekan; IRIS — irynotekan + S1

a) U pacjentéw w gorszym stanie sprawnosci ogoélnej lub z przeciwwskazaniami do podania irynotekanu lub oksaliplatyny.
b) U pacjentéw w gorszym stanie, u ktérych intensywne schematy chemioterapii sg nieodpowiednie.

c) W wytycznych zawarto rekomendacje dla oksaliplatyny oraz dla irynotekanu.

d) Wytyczne rekomendujg zastosowanie BEV w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca fluoropirymidyne.
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STATUS REJESTRACYJNY I REFUNDACYJNY LEKOW
ZALECANYCH DO STOSOWANIA W mCRC

PMAB (produkt leczniczy Vectibix®) jest w Polsce dostepny bezptatnie w =lll linii leczenia mCRC
w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”. [80, 81] W ramach
tego samego programu lekowego w tym samym wskazaniu refundowany jest CET, natomiast BEV jest
refundowany w |l linii mCRC w skojarzeniu z chemioterapig. Zaden z tych trzech preparatéw nie jest
obecnie refundowany w | linii mCRC (Tabela 15). [80, 81]

Wszystkie substancje wchodzgce w skifad schematow FOLFOX, FOLFIRI, XELOX (CAPOX),
FOLFOXIRI, IFL, FU/LV oraz XELIRI sg dopuszczone do obrotu na terenie Polski: oksaliplatyna,
kapecytabina, irynotekan, fluorouracyl i folinian wapnia (leukoworyna). Takze kazda z omawianych
substancji jest refundowana w omawianym wskazaniu (terapia | lini mCRC) i zawarta
w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na dzien 1 listopada 2013 roku w zatgczniku C (leki stosowane w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
(Tabela 15). [80]

Tegafur i uracyl, raltitreksed oraz S1 (skladowa schematu IRIS) nie sg obecnie refundowane w Polsce
(Tabela 15). [80]

Sposrod mozliwych do zastosowania (wg wytycznych) opcji terapeutycznych w | linii z mCRC, na
podstawie statusu rejestracyjnego i refundacyjnego wyrézniono 3 schematy bedace potencjalnymi
komparatorami dla PMAB + FOLFOX, ocenione w dalszych etapach analizy:

e schemat FOLFOX (leukoworyna, fluorouracyl, oksaliplatyna),

e schemat FOLFIRI (irynotekan, oksaliplatyny, leukoworyna, fluorouracyl),

e schemat XELOX (CAPOX, kapecytabina, oksaliplatyna, Tabela 16).

Pozostate schematy zostaty wykluczone z dalszych rozwazah jako potencjalne komparatory,
z réznych powodoéw, m.in. stabszych rekomendaciji, braku zalecen w wytycznych czy braku refundac;ji
w Polsce (Tabela 16).
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Tabela 15.
Status rejestracyjny i refundacyjny lekéw zalecanych przez wytyczne do stosowania w leczeniu | linii mCRC
Lek ie[:\?vt:ze' Wskazania rejestracyjne dopu(s::gzony Refundacja w PL Prekazanis refun%zo)\luany
z'estrac'ji ! vi do obrotu na 1 refundacyjne w PL w I linii
) ) terenie PL? mCRC?
Leczenie pacjentow z mCRC i z genem RAS bez mutac;ji (typ dziki): TAK h 2[ll linii leczenia
e w pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX; o ra;nvllj ::Irg?/;:e o mCRC (pacjenci
e w drugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI prog oweg bez mutacji KRAS
03.12.2007 2 . . . : . . .Leczenie . o
PMAB [82] u pacjentow, ktérzy otrzymywali w pierwszym rzucie chemioterapie TAK [83] Zaawansowanedo i EGFR >1% NIE
opartg na fluoropirymidynie (z wytgczeniem irynotekanu); raka jelita grubego" komérek
e w monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajgcymi 80, 81] nowotworowych)
fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan. [82] ’ [80, 81]
AR, wramach il finii leczenia
e Stosowanie w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie prog oweg mCRC
12.01.2005 . s ! ,Leczenie - .
BEV w leczeniu dorostych pacjentéw z mCRC; TAK [83] w skojarzeniu NIE
[84] e pozostate wskazania w ChPL. [84] zaawansowanego z chemioterapig
p ) raka jelita grubego”
(80, 81] FOLFOX-4 [80, 81]
Wskazany w leczeniu pacjentoéw z rakiem jelita grubego, wykazujgcym
ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem 2|1l linii leczenia
KRAS typu dz kiego TAK, w :alr(nach mCRC (pacjenci
29 06.2004 ¢ w skojarzeniu z chemioterapig opartg na irynotekanie; progr?_n;éjzgn;wego bez mutacji KRAS
CET ’ [7'1] e w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX; TAK [83] zaa\;;/ansowane o i EGFR >1% NIE
e w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia chemioterapig raka jelita grubego" komoérek
oparta na oksaliplatynie oraz irynotekanie, u ktorych wystepuje 80, 81] nowotworowych)
nietolerancja irynotekanu. ’ [80, 81]
e pozostate wskazania w ChPL. [71]
Wskazania
28.10.1999 ¢ Moze by¢ stosowany w monoterapii lub w terapii skojarzonej w leczeniu rz;lggs:ﬂin;
Fluorouracyl : [8;5] nowotworéw ztosliwych, szczegdlnie raka piersi, okreznicy i odbytnicy, TAK [83] TAK [80] rejestracyjne TAK
zofadka i trzustki. [85] obejmuija | linie
mCRC [80]
26.01.1988 e W terapii skojarzonej z 5-FU w leczeniu cytostatycznym pacjentéw z We wszystkich
Leukoworyna ’ [86] zaawansowang postacia raka jelita grubego; TAK [83] TAK [80] zarejestrowanych TAK

pozostate wskazania w ChPL. [86]

wskazaniach [80]
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Czy Czy
Data .
Lek pierwszej Wskazania rejestracyjne CI T 2 Refundacja w PL Wskazan_|a refundow§n_)_/
reiestracii do obrotu na refundacyjne w PL w I linii
: ! terenie PL? mCRC?
Stosowanie w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym stadium raka jelita Wskazania
grubego (okreznicy i odbytnicy): refundacyjne sg
Irynotekan 4.02.1998 ° W skojarzeniu z_5-FU| k_wasem__ folinowym u pacjentéw, ktorzy qprzedmo_ TAK [83] TAK [80] szersze niz TAK
[87] nie otrzymywali chemioterapii z powodu w zaawansowanej postaci rejestracyjne,
choroby; obejmuija | linie
e pozostate wskazania w ChPL. [88] mCRC [80]
Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym Wskazgnia
: . refundacyjne sg
14.04.2006 (FA) jest wskazana w: o
Oksaliplatyna ’ [8;3] e leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy stopnia Il (Duke C) po TAK [83] TAK [80] r:'fe Zﬁgs Té TAK
catkowitej resekcji guza pierwotnego; jestracyjne,
. o . . obejmuija | linie
e leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami. [89] mCRC [80]
e Leczenie uzupetniajgce po leczeniu chirurgicznym raka okreznicy TAK, dodatkowo w We wszvstkich
. 2.02.2001 w stadium |l (stadium C wg Dukes’a); ramach programu . Y
Kapecytabina . S . . . TAK [83] . zarejestrowanych TAK
[90] ¢ leczenie chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami; lekowego ,Leczenie wskazaniach [80]
e pozostate wskazania w ChPL. [90] raka piersi” [80]
Tegafur + 27.04.2000 Terapia pierwszego rzutu w raku okreznicy i odbytnicy z przerzutami, BRAK na WLD
. ) : NIE [80] ND NIE
uracyl [91] w potgczeniu z folinianem wapnia [91] [83]
Raltitreksed 25.06.2000 Leczenie paliatywne zaawansowanego CRC, w przypa_dku gdy 5-FU oraz BRAK na WLD NIE [80] ND NIE
[92] leukoworyna sg nietolerowane lub niewtasciwe [92] [83]
14.03.2011 Wskazany do leczenia, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka
$1 [93] zotgdka u dorostych pacjentéw [93] TAK83] NIE [80] ND B

PL — Polska; ND — nie dotyczy; WLD — wykaz lekéw dopuszczonych do obrotu na terenie Polski
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Tabela 16.

Schematy zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej w | linii leczenia mCRC oraz uzasadnienie wyboru potencjalnych

komparatorow

Schemat zalecany przez polskie

Potencjalny Uzasadnienie

i/lub zagraniczne wytyczne komparator
FOLFOX TAK Zalecany przez wiek§zoéé wytycznych,.w"tym polskie, zarejestrowany
i refundowany w | linii mCRC
XELOX (CAPOX) TAK Zalecany przez W|ek§zosc wytycznych,.w"tym polskie, zarejestrowany
i refundowany w | linii mCRC
FOLFIRI TAK Zalecany przez wiek;zoéc’: wytycznych,.w"tym polskie, zarejestrowany
i refundowany w | linii mCRC
FOLFOXIRI NIE Brak zalecen w polskich wytyqznych, stabsze rekomendacje ESMO
i NCCN
IFL NIE Brak zalecen w polskich wytycznych, niezalecany przez NCCN i ACCC
FOLFIRI + BEV NIE Dodane przeciwciato monoklone_ulne, nierefundowane w PL w | linii
leczenia mCRC
FOLFOX + BEV NIE Dodane przeciwciato monoklone_ulne, nierefundowane w PL w | linii
leczenia mCRC
CAPOX + BEV NIE Dodane przeciwciato monoklonglne, nierefundowane w PL w | linii
leczenia mCRC
FOLFIRI + CET NIE Dodane przeciwciato monoklonglne, nierefundowane w PL w | linii
leczenia mCRC
FOLFOX + CET NIE Dodane przeciwciato monoklonglne, nierefundowane w PL w | linii
leczenia mCRC
FOLFOX + PMAB ND X
FOLFIRI + PMAB NIE PMAB nierefundowany w potaczeniu z FOLFIRI w terapii | linii mCRC
Pacjenci w gorszym stanie sprawnosci ogdlnej/ z przeciwwskazaniami
FU/LV NIE L .
do podania irynotekanu lub oksaliplatyny
FU/LV + BEVw NIE Brak zalecen w polskich wytycznych, dogaﬂne prze(.:|WC|a+o
monoklonalne, nierefundowane w PL w | linii leczenia mCRC
Kapecytabina NIE Pacjenci w gorszym star'uelsprawnosa ogodlnej/ z przeciwwskazaniami
do podania irynotekanu lub oksaliplatyny
Kapecytabina + BEV NIE Brak zalecen w polskich wy_tycznych, dodane przeciwciato
monoklonalne, nierefundowane w PL
Tegafur + Uracyl NIE Brak zalecen w polskich _wytyczn_ych, rzadko zalecane przez wytyczne
zagraniczne, nierefundowany w PL
Raltitreksed NIE Brak zalecen w polskich_wytyczqych, rzadko zalecany przez wytyczne
zagraniczne, nierefundowany w PL
Brak zalecen w polskich wytycznych, rzadko zalecany przez wytyczne
CET NIE ) ) e .
zagraniczne, nierefundowany w PL w | linii leczenia mCRC
PMAB NIE Monoterpia PMAB niezarejestrowana we wskazaniu w | linii leczenia
mCRC, nierefundowany w PL w | linii leczenia mCRC
XELIRI NIE Niezalecany przez polskie wytyczne oraz wytyczne NCCN
IRIS NIE Brak zalecen w polskich wytycznych, rzadko zalecane przez wytyczne

zagraniczne, S1 nierefundowany w PL

XELIRI — kapecytabina + irynotekan; IRIS —irynotekan + S1; ND — nie dotyczy; Bew — BEV; Cet - CET
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REKOMENDACJE FINANSOWE

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
opcji terapeutycznych stosowanych w | linii leczenia mCRC (PMAB oraz fluorouracylu, leukoworyny,
kapecytabiny, oksaliplatyny i irynotekanu — skladowych schematéw FOLFOX, FOLFIRI oraz XELOX
(CAPOX)). W tym celu przeszukano strony agencji HTA dziatajgcych w Polsce (AOTM) oraz za
granica, tj. w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Francji (HAS) i w Kanadzie (CADTH).

AOTM nie wydat rekomendacji w sprawie finansowania PMAB, CET, BEV oraz lekéw wchodzacych
w skiad schematéw chemoterapeutycznych FOLFOX, FOLFIRI, XELOX (CAPOX) w 1 linii leczenia
mCRC. W 2011 roku Prezes AOTM wydat pozytywne rekomendacje w sprawie finansowania PMAB,
CET oraz BEV (BEV w skojarzeniu z chemioterapig) w Il lub Il linii leczenia mMCRC w ramach

programu zdrowotnego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”. [4, 94, 95]

Zasadnos¢ finansowania PMAB byta tez oceniana przez agencje NICE, SMC, HAS oraz PBAC. [96]
NICE w swoim stanowisku argumentuje, ze nie moze wydaé¢ rekomendacji dla PMAB z powodu braku
aplikacji przez wytworce lub sponsora ocenianej technologii (2011 rok). [97] Rowniez szkocka agencja
(SMC) wydata negatywng rekomendacje w sprawie finansowania PMAB w | linii leczenia mCRC
stosowanego w skojarzeniu ze schematem FOLFOX, ze wzgledu na fakt, iz podmiot odpowiedzialny
nie aplikowat do SMC w sprawie wydania rekomendacji (2012 rok). [96] Negatywng rekomendacje dla
PMAB stosowanego w skojarzeniu ze schematem FOLFOX u pacjentéw z mCRC oraz dzikim typem
genu KRAS i stanem sprawnosci wg WHO <2, u ktérych leczenie BEV jest nieodpowiednie, wydat
réwniez PBAC. Decyzje uzasadniono brakiem odpowiednich badan klinicznych w takiej populacji
pacjentow (2013 rok). [98] Wszystkie powyzsze rekomendacje dotyczyly finansowana leku PMAB
w | linii terapii mCRC w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX u pacjentéow z dzikim typem genu KRAS
zgodnego z uprzednio zarejestrowanym wskazaniem terapeutycznym do stosowania tego leku. Z kolei
HAS pozytywnie ocenit finansowanie PMAB w I linii terapii mCRC w skojarzeniu z chemioterapig
FOLFOX u pacjentéw z dzikim typem genu KRAS w ramach lecznictwa szpitalnego zgodnie z

zarejestrowanym wskazaniem i dawkowaniem (2012 rok). [99]

Wiekszos$¢ agencji HTA nie wydata rekomendacji w sprawie finansowania fluorouracylu oraz folinianu
wapnia, jedynie PBAC pozytywnie ustosunkowat sie do kwestii ich finansowania w ramach protokotow
chemioterapii bez ograniczen. [100—102] Brytyjski NICE w wytycznych praktyki klinicznej rekomenduje
ich stosowanie w ramach schematu FOLFOX. [61] Folinian wapnia uzyskat rowniez pozytywna ocene
agencji HAS do stosowania w skojarzeniu z fluorouracylem w terapii cytotoksycznej. [103] Brak
rekomendacji pozostatych agencji wynika najpewniej z faktu, ze sg to leki od dtugiego czasu dostepne
w praktyce klinicznej, a ich rola terapeutyczna jest dobrze ugruntowana, gdyz schemat FU/LV przez

dlugi czas byt standardem postepowania w przypadku terapii mCRC.
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Odnaleziono jedng rekomendacje dotyczgcg zasadnosci finansowania irynotekanu ze srodkéw
publicznych. PBAC wydat pozytywna rekomendacje dla irynotekanu w leczeniu mCRC u pacjentow

w dobrym stanie ogolnym (<2 wg WHO). [104]

Kapecytabina uzyskata pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania w leczeniu mCRC
w monoterapii, jak rowniez w skojarzeniu z innymi lekami, gtéwnie z oksaliplatyng, w ramach
schematu XELOX. [61, 105-110]

Zestawienie odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania lekéw stosowanych w | linii leczenia mCRC
SUEET ) AOTM NICE sMmc HAS CADTH PBAC
czynna
PMAB Brak Brak?®[97] NRP [96] PR [99] Brak NR [98]
Fluorouracyl Brak PR [61] Brak Brak Brak PR [100]
Folinian wapnia c
(leukoworyna) Brak PR®[61] Brak PR [103] Brak PR [101, 102]
Irynotekan Brak Brak Brak Brak Brak PR [104]
Oksaliplatyna Brak PRY[61, 111, 112] Brak Brak Brak PR [113]
Kapecytabina Brak PR [61, 105] PR [106] PR [107-109] Brak PR [110]

PR - pozytywna rekomendacja, NR — negatywna rekomendacja

a) Ocena przerwana ze wzgledu na niedostarczenie dowodéw przez podmiot odpowiedzialny.

b) Brak aplikacji o rekomendacje.

¢) W schemacie FOLFOX.

d) Dokument zawierajgcy ocene technologii (technology appraisal, TA) zastgpiony przez wytyczne postepowania klinicznego (clinical guidance).
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CHARAKTERYSTYKA OCENIANYCH INTERWENCJI

Panitumumab (terapia anty-EGFR)

Grupa farmakoterapeutyczna
Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne (kod ATC: L 01 XC 08). [82]
Mechanizm dziatania

PMAB jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG2, ktére wykazuje duze powinowactwo
do ludzkiego biatka EGFR. EGFR jest transbtonowg glikoproteing o aktywnosci kinazy tyrozynowe;j,
stymulujgcg wzrost tkanki nabtonkowej i podlegajaca ekspresji na wielu komérkach nowotworowych.
PMAB wigze sie z domeng wigzacg ligand EGFR, wskutek czego dochodzi do zablokowania procesu
autofosforylacji receptora, a w dalszym etapie do jego internalizacji. Wskutek zwigzania PMAB do
EGFR wzrost komoérek nablonkowych zostaje zahamowany inastepuje indukcja apoptozy,

zmniejszenie produkciji interleukiny 8 i czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego. [82]

Geny KRAS i NRAS kodujg mate biatka wigzace GTP, zaangazowane w przetwarzanie sygnatu.
Bodzce m.in. zEGFR aktywuja KRAS i NRAS, ktére w nastepstwie pobudzajg inne biatka
wewngtrzkomorkowe, ktére przyczyniajg sie do proliferacji komorek, ich przezycia i angiogenezy’. [82]

Efektem mutacji gendw KRAS i NRAS jest wieksza aktywnosé ich produktow biatkowych w komérkach
nowotworowych, ktéra polega na przekazywaniu sygnatow pomimo zahamowania aktywacji receptora
EGFR przeciwciatem monoklonalnym. Mutacje tego rodzaju przyczyniajg sie do braku odpowiedzi

klinicznej na leczenie nakierowane na EGFR (anty-EGFR), w tym leczenie PMAB. [36, 37, 74]
Postaé farmaceutyczna

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. [82]

Wskazania do stosowania

Wedlug Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) PMAB jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem jelita

grubego z przerzutami (mCRC) i z genami RAS bez mutacji (typ dziki)2. [82, 114]

7 Efektem mutacji genéw KRAS i NRAS jest wieksza aktywnos$¢ ich produktow biatkowych w komoérkach nowotworowych, ktéra
polega na przekazywaniu sygnatow pomimo zahamowania aktywacji receptora EGFR przeciwciatem monoklonalnym. Mutacje
tego rodzaju stanowig przyczyne braku odpowiedzi klinicznej na leczenie nakierowane na EGFR (anty-EGFR), w tym leczenie
PMAB. [36, 37, 74]

8 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych podaje we wskazaniu do
stosowania PMAB leczenie pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami (mCRC) bez mutacji genu KRAS — genu z rodziny
RAS (typ dz ki). Prawdopodobnie ta ChPL jest nieaktualna. [82, 114]
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PMAB jest wskazany w:
e pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX,
e drugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentéw, ktérzy otrzymywali w
pierwszym rzucie chemioterapie opartg na fluoropirymidynie (z wytgczeniem irynotekanu),
e monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajgcymi fluoropirymidyne,

oksaliplatyne i irynotekan. [82, 114]
Dawkowanie i spos6b podawania

Przed rozpoczeciem leczenia preparatem Vectibix® wymagane jest potwierdzenie statusu genow
RAS (KRAS i NRAS) bez mutacji (typ dziki). Status mutacji powinien zosta¢ okreslony przez
odpowiednie laboratorium za pomocg zwalidowanych metod analitycznych oznaczania mutaciji
w genach KRAS (eksony 2., 3.i4.) i NRAS (eksony 2., 3.i4.). [82]

Zalecana dawka to 6 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie. Przed wstrzyknieciem lek nalezy rozcienczyé¢
chlorkiem sodu o stezeniu 0,9%, tak aby uzyskaé roztwér do infuzji, ktérego stezenie nie przekracza
10 mg/ml. Produkt leczniczy Vectibix® nalezy podawac¢ w infuzji dozylnej trwajacej ok. 30-60 min.,

przy uzyciu pompy infuzyjnej przez dojscie obwodowe lub cewnik staty. [82]
Przeciwwskazania

Ciezkie lub zagrazajgce zyciu reakcje nadwrazliwosci na substancje czynng lub ktérgkolwiek
substancje pomocniczg w wywiadzie; srédmigzszowe zapalenie ptuc lub zwtdknienie ptuc. Zgodnie
z charakterystykg podang przez EMA produkt leczniczy Vectibix® w skojarzeniu z chemioterapig
zawierajgcg oksaliplatyne przeciwwskazany jest u pacjentdow z rakiem jelita grubego z przerzutami ze

zmutowanym genami RAS oraz u pacjentéw, u ktérych status mutacji genu RAS jest nieznany.[82]
Dziatania niepozadane
Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem PMAB przedstawiono ponizej (Tabela 18). [82]

Podczas stosowania PMAB w skojarzeniu z chemioterapig obserwuje sie dziatania niepozgadane, ktére
$g sumg dziatan niepozadanych zwigzanych z PMAB oraz dziataniem toksycznym innych produktéw

leczniczych stosowanych w schematach chemioterapii. [82]
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Tabela 18.
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem PMAB w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapia [82]

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

Leukopenia, czestoskurcz, zapalenie powiek, zespot suchego oka,
podraznienia oka, $wiad oka, wzrost rzes, nasilone tzawienie, przekrwienie
gatki ocznej, krwawienia z odbytu, suchos¢ w ustach, niestrawnos¢, aftowe

zapalenie jamy ustnej, zapalenie warg, choroba refluksowa przetyku, bol
w klatce piersiowej, bdl, dreszcze, nadwrazliwosé, wysypka krostkowa,
zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie mieszkdéw wtosowych, zakazenie
miejscowe, zmniejszenie stezenia magnezu we krwi, hipokalcemia,
odwodnienie, hiperglikemia, hipofosfatemia, bdl konczyn, zawroty gtowy, bol
gtowy, niepokdj, zator tetnicy ptucnej, krwawienie z nosa, zespot dioniowo-
podeszwowy, owrzodzenie skory, strup, nadmierne owtosienie, tamliwos¢
paznokci, zaburzenia w obrebie paznokci, zakrzepica zyt gtebokich,
niedocisnienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie skory twarzy.

Niedokrwistos¢, zapalenie spojowek,
biegunka, wymioty, bol w jamie brzusznej,
nudnosci, zaparcia, zapalenie jamy ustnej,
zmeczenie, gorgczka, ostabienie, zapalenie

btony sluzowej, obrzek obwodowy, zanokcica,
zmniejszenie masy ciata, hipokaliemia,
jadtowstret, hipomagnezemia, bél plecow,
bezsennos¢, dusznose, kaszel,
tradzikopodobne zapalenie skory, wysypka,
tradzik, rumien, pekniecia skory, $wiad,
tysienie, sucho$¢ skory.

Status rejestracyjny

PMAB (produkt leczniczy Vectibix®) otrzymat w dniu 3 grudnia 2007 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 17 marca 2013
roku. [82]

Status refundacyjny w Polsce

PMAB (produkt leczniczy Vectibix®) jest dostepny bezptatnie dla =2 linii leczenia mCRC w ramach

programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”. [80, 81]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 19.
Preparaty PMAB dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [83]
Preparat Wytwoérca
Vectibix® Amgen Europe B.V., Amgen Technology Ireland
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Substancje sktadowe schematéw chemioterapii w leczeniu mCRC

Klasyczna chemioterapia bedaca elementem systemowego leczenia mCRC obejmuje zastosowanie
fluorouracylu, irynotekanu lub oksilaplatyny. Leki te mogg wystepowaé w réznych schematach terapii
wielolekowej (Rysunek 5). [28, 52]

Rysunek 5.
Schematy FOLFOX, FOLIRI, XELOX i substancje wchodzace w ich skiad

Folinian
waphiowy

Folinian
waphiowy

Oksaliplatyna U Fluorouracyl Irynotekan Fluorouracyl

Oksaliplatyna Kapecytabina

6.2.1. 5-Fluorouracyl

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi pirymidyn (Kod ATC: L 01 BC 02). [115]
Mechanizm dziatania

5-Fluorouracyl (5-FU) jest antymetabolitem, wptywa na synteze DNA i hamuje podziat komoérki. [85]
Posta¢ farmaceutyczna

Roztwor do wstrzykiwan i infuzji. [85]

Wskazania do stosowania

5-FU moze by¢ stosowany w monoterapii lub w terapii skojarzonej w leczeniu nowotworéw ztosliwych,

szczegOlnie raka piersi, okreznicy i odbytnicy, zotgdka i trzustki. [85]
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Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie nalezy dobiera¢ indywidualnie, w zaleznosci od stanu pacjenta, rodzaju nowotworu oraz
tego czy 5-FU bedzie podawany w monoterapii czy w leczeniu skojarzonym. Catkowita dawka dobowa
nie powinna przekracza¢ 1 g. Preparat nalezy podawa¢ we wstrzyknieciu dozylnym albo w infuzji
dozylnej lub dotetniczej. W leczeniu raka okreznicy i odbytnicy 5-fluorouracyl podaje sie w dawce:

e 600 mg/m? p.c./dobe (nie wiecej niz 1 g) w infuzji trwajacej 4 godz.; jesli brak objawow
niepozgdanych, infuzje nalezy podawac przez kolejne dni, az do osiggniecia catkowitej dawki
wynoszacej 12—-15 g; leczenie nalezy przerwac, jesli wystapig dziatania niepozgdane ze strony
uktadu krwiotwoérczego i pokarmowego,

e 480 mg/m? p.c./dobe we wstrzyknieciu dozylnym przez 3 dni; jesli wystgpi brak objawow
niepozgdanych, to w 5, 7 i 9 dniu nalezy poda¢ produkt leczniczy w dawce 240 mg/m?2p.c./dobe,

e w leczeniu podtrzymujgcym podaje sie raz w tygodniu dawke 5 do 10 mg/kg mc. (200 do
400 mg/m? p.c.) we wstrzyknieciu dozylnym, we wszystkich przypadkach leczenie

podtrzymujgce mozna podjgc dopiero po ustgpieniu objawow dziatan niepozgdanych. [85]
Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na 5-FU, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zwtaszcza po radioterapii lub
leczeniu innymi $rodkami przeciwnowotworowymi, znaczace zmiany w sktadzie krwi, krwotoki,
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, owrzodzenie btony S$luzowej jamy ustnej i przewodu
pokarmowego, ciezka biegunka, ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub nerek, choroby zakazne

o ciezkim przebiegu, ciezkie wyniszczenie, stezenie bilirubiny w osoczu powyzej 85 umol/l. [85]
Dziatania niepozadane

Bardzo czesto obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi przy stosowaniu 5-FU s3: leukopenia
i matoptytkowos¢, zapalenie bton Sluzowych w tym zapalenie jamy ustnej, przetyku, gardia i odbytnicy.
Czesto wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi sg: agranulocytoza, niedokrwisto$é, zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, zaburzenia ukfadu nerwowego (przemijajgcy zespot mozdzkowy),

biegunka, nudnosci i wymioty, jadtowstret, tysienie. [85]
Status rejestracyjny

5-FU (produkt leczniczy 5-fluorouracil-Ebewe) otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
terenie Rzeczypospolitej Polskiej 28 pazdziernika 1999 roku, ktére zostato przedtuzone 6 listopada
2007 roku. [85]

Status refundacyjny w Polsce

Z aktualnie zarejestrowanych produktéw leczniczych zawierajgcych fluorouracyl w przedmiotowym
wskazaniu, catkowitg refundacjg w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii objete

sg Fluorouracil medac, Fluorouracil Accord, 5-Fluorouracil-Ebewe. [80]
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 20.
Preparaty fluorouracylu dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [83]

Preparat Wytwoérca

Fluorouracil 500 medac, Fluorouracil 1000 medac,

Fluorouracil 5000 medac Medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH

Fluorouracil Accord Accord Healthcare Ltd.

5-Fluorouracil-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

6.2.2. Folinian wapnia (leukoworyna)

Grupa farmakoterapeutyczna

Odtrutki stosowane w leczeniu przeciwnowotworowym (Kod ATC: V 03 AF 03).° [86]
Mechanizm dziatania

Sol wapniowa kwasu folinowego (leukoworyna, LV), ktory w organizmie ulega szybkiej przemianie do
aktywnego biologicznie kwasu tetrahydrofoliowego, uzupetniajgc jego niedobdér w czasie terapii
antagonistami kwasu foliowego. Kwas folinowy nasila rowniez dziatanie 5-FU, stosowanego w terapii

przeciwnowotworowej, w wyniku stabilizacji jego potgczenia z syntetazg tymidylanowa. [116, 117]
Posta¢ farmaceutyczna

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub roztwér do wstrzykiwan. [86, 118]
Wskazania do stosowania

Folinian wapnia zalecany jest ochronnie podczas stosowania antagonistow kwasu foliowego, takich
jak metotreksat, w celu zmniejszenia toksycznosci cytostatyku oraz w przypadkach przedawkowania
antagonistow kwasu foliowego (trymetreksat, trymetoprym, pirymetamina) u pacjentéw dorostych
i u dzieci oraz w terapii skojarzonej z 5-FU w leczeniu cytostatycznym pacjentéw z zaawansowang

postacig raka jelita grubego. [86]
Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie 5-FU i folinianu wapnia jest rézne w réznych schematach leczenia. Przyktadowe

schematy przedstawiono ponizej (Tabela 21). [86, 118]

9Centrum Informacji o Leku (http:/leki-informacje.pl/lek/kod-atc/5257 ,v03af03-calcium-folinate.html) podaje inng nazwe tej
grupy:,Leki ostaniajgce stosowane w chemioterapii przeciwnowotworowej”.
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Tabela 21.
Przyktadowe schematy leczenia stosowane u dorostych pacjentéw
Schemat Folinian wapnia 5-Fluorouracyl
. 20 mg/m?p.c. (bolus) lub 500 mg/m?p.c.(bolus) w trakcie lub pod koniec
Tygodniowy 200-500 mg/m?p.c. w 2-godz. wlewie infuzji folinianu wapnia
Miesieczn 20 mg/m?p.c. (bolus) lub 425 lub 370 mg/m?p.c. (bolus) natychmiast po
gezny 200-500 mg/m?p.c. w 2-godz. wlewie podaniu folinianu wapnia

200 mg/m?p.c. (bolus) i 600 mg/m?p.c.

. 2 ; . .
Dwutygodniowy 200 mg/m?p.c. w 2-godz. infuzji w 22-godz. wlewie przez 2 kolejne dni

p.c. — powierzchnia ciata

Folinian wapnia przeznaczony jest do podawania dozylnego i domiesniowego. Ze wzgledu na
stezenie jonéw wapniowych w roztworze, folinianu wapnia nie nalezy podawac szybciej niz 160 mg na
minute. [86, 118]

W przypadku wlewu dozylnego przed uzyciem folinian wapnia nalezy rozcienczyé 0,9-procentowym

roztworem chlorku sodu lub 5-procentowym roztworem glukozy. [86, 118]
Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek skitadnik produktu, niedokrwisto$¢ zlosliwa i inne rodzaje

niedokrwistosci wywotane niedoborem witaminy B12. [86]

Dziatania niepozadane

W skojarzeniu z 5-fluorouracylem bardzo czesto dochodzi do zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych

(nudnosci, wymioty) oraz stanoéw zapalnych spojowek. [86]

Status rejestracyjny

Folinian wapnia (produkt leczniczy Leucovorin®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie Teva Pharmaceuticals Polska
Sp. z 0.0. dnia 26 stycznia 1988 roku. [86]

Status refundacyjny w Polsce

Z aktualnie zarejestrowanych produktéw leczniczych zawierajgcych folinian wapnia w przedmiotowym
wskazaniu, catkowitg refundacjg w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii objete
sg Leucovorin Ca Teva, Calcium folinate Activis oraz Calciumfolinat-Ebewe. Produkty Calciumfolinat-
Ebewe oraz Leucovorin Ca Teva znajdujg sie tez w wykazie lekéw refundowanych dostepnych

w aptece na recepte. [80]
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

;?::;?azt?/'folinianu wapnia (leukoworyny) dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [83]
Preparat Wytwérca
Leucovorin Ca Teva Teva Operations Poland Sp. zo.o., Medicproducts a.s
Calciumfolinat-Ebewe Ebewe Pharma Ges mbh Nfg. KG, Lek Pharmaceuticals Salutas Pharma GmbH
Calcium folinate Activis Actavis ltaly Sp. A., S. C. Sindan-Pharma S.R.L.

6.2.3. Irynotekan

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki przeciwnowotworowe (Kod ATC: L 01 XX 19). [88]
Mechanizm dziatania

Irynotekan dziata jako specyficzny inhibitor topoizomerazy | DNA. Inhibicja topoizomerazy | DNA
prowadzi do powstawania jednoniciowych odcinkdw DNA, ktore blokujg widefki replikacyjne DNA i sg

odpowiedzialne za cytotoksyczne wiasciwosci leku. [88]
Posta¢ farmaceutyczna

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. [88]
Wskazania do stosowania

Irynotekan jest wskazany w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego (okreznicy
i odbytu):
e w skojarzeniu z 5-FU i kwasem folinowym u pacjentéw, ktoérzy uprzednio nie otrzymywali
chemioterapii z powodu zaawansowanej postaci choroby,
e w monoterapii u pacjentéw, u ktérych nie powiodto sie leczenie schematem opartym na 5-FU,
e w skojarzeniu z CET w leczeniu pacjentow z rakiem jelita grubego (okreznicy i odbytnicy)
z przerzutami, wywotanego ekspresjg EGFR, po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego
z zastosowaniem irynotekanu,
e w skojarzeniu z 5-FU, kwasem folinowym oraz BEV jako leku | rzutu w leczeniu pacjentow

z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami. [88]
Dawkowanie i spos6b podawania

Zalecana dawka irynotekanu w przypadku monoterapii wynosi 350 mg/m?2 p.c, podawana raz na
3 tygodnie we wlewie dozylnym trwajgcym 30-90 minut. W terapii skojarzonej z 5-FUzalecana dawka

wynosi 180 mg/m2, podawana raz na 2 tygodnie we wlewie dozylnym trwajgcym 30-90 min. [88]
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Przeciwwskazania

Przewlekte choroby zapalne jelit i/lub niedroznos¢ jelita grubego, nadwrazliwos¢ na irynotekan lub
ktérgkolwiek substancje pomocniczg, laktacja, stezenie bilirubiny w surowicy 3 razy wieksze od gornej
granicy normy, ciezkie zaburzenie czynnosci szpiku, stan sprawnosci wg klasyfikacji WHO >2,

jednoczesne stosowanie preparatow dziurawca zwyczajnego. [88]
Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane obserwowane podczas terapii irynotekanem zestawiono ponizej (Tabela 23).
(87]

Tabela 23.
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem irynotekanu w monoterapii lub terapii

skojarzonej [87]

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

Zakazenie, matoptytkowos¢, gorgczka
neutropeniczna, zaparcia, zwigkszone
stezenie kreatyniny we krwi, zwigkszona
aktywnos$¢ transaminaz (AIAT i AspAT),
zwigkszone stezenie bilirubiny, zwiekszona
aktywnos¢ fosfatazy zasadowej

Neutropenia, niedokrwistos$¢, zespot
cholinergiczny, biegunka, wymioty, nudnosci,
zmniejszenie apetytu, bol brzucha, tysienie
(odwracalne), zapalenie bfony $luzowej, gorgczka,
astenia

Irynotekan
w monoterapii

Matoptytkowosé, neutropenia, niedokrwistosé,
zmniejszenie apetytu, zespét cholinergiczny,
biegunka, wymioty, nudnosci, tysienie
Irynotekan + 5-FU/FA (odwracalne), zapalenie btony sluzowej, astenia,
zwiekszona aktywnos¢ transaminaz (AIAT
i AspAT), zwiekszone stezenie bilirubiny,
zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowe;j

Zakazenie, gorgczka neutropeniczna, bol
brzucha, zaparcia, goraczka

Irynotekan + CET Dodatkowo opisywane dziatania niepozgdane takie jak dla CET
Reakcje nadwrazliwosci, niedokrwienie i/lub
Irynotekan + Zakrzepica i/lub zator oraz AE obserwowane przy zawat miesnia sercowego, neutropenia
kapecytabina monoterapii kapecytabing z gorgczkg oraz AE obserwowane przy

monoterapii kapecytabing

Neutropenia, zakrzepica i/lub zator,
X nadcis$nienie tetnicze, niedokrwienie i/lub

Irynotekan + L
zawat miesnia sercowego.

kapecytabina + BEV

AE obserwowane przy monoterapii kapecytabing oraz BEV

a) 180 mg/m? p.c. w schemacie co 2 tyg.
Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Campto® (podmiot odpowiedzialny Pfizer Enterprises SARL) otrzymat pozwolenie
Komisji Europejskiej na dopuszczenie do obrotu na terytorium Polski dnia 4 lutego 1998 roku, ktére

zostato przedtuzone 13 czerwca 2008 roku. [87]
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Status refundacyjny w Polsce

Z aktualnie zarejestrowanych produktéw leczniczych irynotekanu w przedmiotowym wskazaniu

catkowitg refundacjg w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii objete sg: Campto,

Irinotecan Accord, Irinotecan Hospira, Irinotecan Kabi, Irinotecan medac oraz Irinotecan-Ebewe. [80]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Preparaty dostepne w Polsce wraz z wytworcami przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 24). [83]

Tabela 24.

Preparaty irynotekanu dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [83]

Preparat Wytwoérca
Arinotec Apocare Pharma GmbH Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH hameln rds a.s
Campto Actavis Italy S.p.A. Aventis Pharma Dagenham Pfizer Service Company BVBA
Capticil

Iricam Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH hameln rds a.s.

Irinotecan Hameln rds

Irinocol

Egis Pharmaceuticals PLC Thymoorgan GmbH Pharmazie & Co. KG

Irinotecan Pharma-Data

Thymoorgan GmbH Pharmazie & Co. KG

Irinolexan

Thymoorgan Pharmazie GmbH, m be GmbH Arzneimittel

Irinotecan Accord

Accord Healthcare Ltd, Cemelog BRS Ltd

Irinotecan Kabi

Cemelog BRS Ltd, Fresenius Kabi Oncology Plc

Irinotecan-Ebewe

Ebewe Pharma Ges. m.b.H Nfg. KG

Irinotecan medac

medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH

Irinotesin Actavis Nordic A/S, Sindan Pharma S.R.L

Noxecan Ebewe Pharma Ges.m.b.H, Nfg. KG, Lek Pharmaceuticals d.d, Salutas Pharma
GmbH

Symtecan SymPhar Sp. z 0.0., Tecnimede Sociedade, Tecnico-Medicinal S.A

Irinotecan Generics

GP Pharma S.A., Merck Generiques, Vianex S.A.

Irinotecan Hospira

Hospira UK Limited, SVUS Pharma a.s.

Irinotecan Polpharma

Cemelog BRS Kft. Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

Irinotecan Stada

cell pharm GmbH

6.2.4. Kapecytabina

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi pirymidyn (Kod ATC: L 01 BC 06). [90]
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Mechanizm dziatania

Kapecytabina to pozbawiony cytotoksycznosci karbaminian fluoropirymidyny, ktéry dziata jako doustny
prekursor cytotoksycznego 5-FU. Kapecytabina aktywowana jest w kilku reakcjach enzymatycznych,
jednak za ostateczng konwersje do 5-FU odpowiada fosforylaza tymidynowa, ktéra jest obecna
w tkankach guza, a w mniejszym stezeniu réowniez w prawidtowych tkankach. 5-FU hamuje synteze

DNA, RNA, a w rezultacie podziat i wzrost komarki. [90]
Wskazania do stosowania

Kapecytabina wskazana jest w:

e leczeniu uzupetniajgcym po leczeniu chirurgicznym raka okreznicy w stadium Il (stadium C wg
Dukes’a),

¢ leczeniu chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami,

e leczeniu pierwszego rzutu u chorych na zaawansowanego raka zotgdka w skojarzeniu ze
schematami zawierajgcymi pochodne platyny,

e skojarzeniu z docetakselem u pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem
piersi z przerzutami, po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego (w skojarzeniu
z docetakselem),

e w monoterapii pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi po
niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami zawierajgcymi antracykliny lub u pacjentek,

u ktérych dalsze leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane. [90]
Dawkowanie i spos6b podawania

W przypadku monoterapii zalecana dawka poczgtkowa w leczeniu uzupetniajgcym chorych na raka
okreznicy oraz w leczeniu chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami wynosi
1 250 mg/m? p.c., podawane 2 razy na dobe (rano i wieczorem) przez 14 dni, a nastepnie z 7-dniowg
przerwa. Leczenie uzupetniajgce pacjentéw z rakiem okreznicy w stadium Ill powinno byé prowadzone
przez okres 6 miesiecy. W leczeniu skojarzonym zaleca sie zmniejszenie dawki poczgtkowej
kapecytabiny do 800—1000 mg/m? p.c., przy podawaniu dwa razy na dobe przez 14 dni z nastepujgca
7-dniowg przerwg lub do 625 mg/m? p.c. dwa razy na dobe przy podawaniu bez przerwy. Przy
stosowaniu kapecytabiny w skojarzeniu z oksaliplatyng zaleca sie stosowanie lekéw

przeciwwymiotnych w premedykacji. [90]
Kapecytabine podaje sie doustnie w ciggu 30 min. po positku. [90]
Przeciwwskazania

Ciezkie i niespodziewane dziatania niepozgdane po zastosowaniu fluoropirymidyny w wywiadzie,
nadwrazliwo$¢é na kapecytabine, fluorouracyl lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza, stwierdzony
niedobér dehydrogenazy pirymidynowej, cigza i karmienie piersig, ciezka leukopenia, neutropenia

i trombocytopenia, ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens
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kreatyniny <30 ml/min.), leczenie sorywudyng lub jej analogami, np. brywudyng. W przypadku

przeciwwskazan do

stosowania produktéw

leczniczych  wykorzystywanych w skojarzeniu

z kapecytabing takiego produktu leczniczego nie nalezy stosowac. [90]

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane obserwowane podczas terapii kapecytabing zestawiono ponizej (Tabela 25).

[90]

Tabela 25.

Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kapecytabiny w monoterapii lub w terapii

skojarzonej [90]

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Kapecytabina w monoterapii

Jadtowstret, biegunka, wymioty,
nudnosci, zapalenie jamy ustnej, bole
brzucha, zespot erytrodystezji dtoniowo-
podeszwowej, zmeczenie, astenia

Zakazenia wirusem opryszczki, zapalenia nosogardta, zakazenia dolnych drég
oddechowych, neutropenia, niedokrwistos¢, odwodnienie, zmniejszenie masy ciata,
bezsennosé, depresja, bole gtowy, letarg, zawroty glowy, parestezje, zaburzenia
smaku, zwigkszone {zawienie, zapalenie spojowek, podraznienie oka, zakrzepowe
zapalenie zyt, dusznosc¢, krwawienie z nosa, kaszel, ptynotok, krwawienie
z przewodu pokarmowego, zaparcia, bole w gérnej czesci brzucha, objawy
dyspeptyczne, wzdecia, suchos$¢ w ustach, luzne stolce, hiperbilirubinemia,
odchylenia wynikow testéw watrobowych, wysypka, tysienie, rumien, suchosé skory,
Swigd, hiperpigmentacja skéry, wysypka plamista, tuszczenie skéry, zapalenie skory,
zaburzenia pigmentacji, zmiany w obrebie paznokci, bole konczyn, béle plecow,
bole stawdw, goragczka, obrzek obwodowy, zte samopoczucie, bél w klatce
piersiowe;j.

Kapecytabina w terapii skojarzonej® ®

Neutropenia, leukopenia,
niedokrwisto$¢, gorgczka
neutropeniczna, matoptytkowos¢,
zmniejszenie faknienia, parestezje i
zaburzenia czucia, neuropatia
obwodowa, obwodowa neuropatia
czuciowa, nieprawidtowe odczuwanie
smaku, bole gtowy, nadmierne
tzawienie, obrzeki konczyn dolnych,
nadcisnienie tetnicze, zatorowos¢ i
zakrzepica, bol gardta, zaburzenia
czucia w obrebie gardta, zaparcia,
niestrawnosc, tysienie, zaburzenia
dotyczace paznokci, béle migsni, bole
stawdw, bole konczyn, goraczka,
ostabienie, sennosé, nietolerancja
temperatur

Potpasiec, zakazenie uktadu moczowego, kandydoza jamy ustnej, zakazenie
gornych drog oddechowych, niezyt nosa, grypa, opryszczka wargowa, depresja
szpiku kostnego, gorgczka neutropeniczna, nadwrazliwosc¢, hipokalemia,
hiponatremia, hipomagnezemia, hipokalcemia, hiperglikemia, zaburzenia snu,
niepokdj, neurotoksycznos$¢, drzenia, nerwobdl, reakcje nadwrazliwosci,
niedoczulica, zaburzenia widzenia, zespét suchego oka, bol oka, zaburzenia
widzenia, nieostre widzenie, szumy uszne, niedostuch, migotanie przedsionkow,
niedokrwienie/zawat serca, uderzenia gorgca, hipotonia, przetom nadcisnieniowy,
nagte zaczerwienienie twarzy, zapalenie zyty, uderzenia gorgca, hipotonia, przetom
nadcisnieniowy, nagte zaczerwienienie twarzy, zapalenie zyty, czkawka, bél gardita
i krtani, dysfonia, krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
owrzodzenia jamy ustnej, zapalenie zotgdka, powigkszenie obwodu brzucha,
choroba refleksowa zotgdkowo-przetykowa, bél w jamie ustnej, zaburzenia
potykania, krwawienie z odbytnicy, béle w podbrzuszu, pieczenie w jamie ustnej,
zaburzenia czucia w okolicy ust, niedoczulica okolicy ust, uczucie dyskomfortu
W jamie brzusznej, zaburzenia czynnosci watroby, nadmierna potliwosc¢, wysypka
rumieniowa, pokrzywka, poty nocne, bdl szczeki, skurcze miesni, szczekoscisk,
ostabienie migsni, krwiomocz, biatkomocz, spadek klirensu nerkowego kreatyniny,
bolesne oddawanie moczu (dyzuria), zapalenie btony $luzowej, béle koriczyn, bdl,
dreszcze, bol w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, gorgczka, reakcja
zwigzana z podaniem wlewu, reakcja w miejscu podania wlewu, bol w miejscu
iniekciji, sttuczenia.

a) W skojarzeniu z réznymi schematami chemioterapii w réznych wskazaniach.

b) Dziatania niepozadane zaobserwowane u pacjentéw leczonych kapecytabing przedstawione wtedy, gdy wystgpity one dodatkowo w stosunku
do dziatan niepozgdanych odnotowanych podczas monoterapii kapecytabing lub gdy wystepowaty w grupie wyzszej czegsto$ci w poréwnaniu
z kapecytabing w monoterapii.

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Xeloda® (podmiot odpowiedzialny Roche Registration Ltd.) otrzymat pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej dnia 2 lutego 2001 roku, ktére zostato
przedtuzone dnia 2 lutego 2006 roku. [90]
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Status refundacyjny

Sposréd  aktualnie  zarejestrowanych  produktow leczniczych  zawierajgcych  kapecytabine
w przedmiotowym wskazaniu, catkowitg refundacjg w ramach wykazu lekéw stosowanych

w chemioterapii objety jest produkt Xeloda®. [80]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 26.
Preparaty kapecytabiny dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [83]
Preparat Wytworca
Capecitabine Accord Accord HealthcarelLtd, Pharmacare Premium Ltd
Capecitabine Actavis Actavis Nordic S/A
Capecitabine Glenmark Accord HealthcarelLtd, Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, Pharmcare Premium Ltd
Capecitabine Intas Accord HealthcarelLtd, Pharmacare Premium Ltd
Capecitabine KRKA Accord HealthcarelLtd, Pharmacare Premium Ltd , KRKA d.d. Novo Mesto
Capecitabine medac Accord HealthcarelLtd., Pharmacare Premium Ltd

Capecitabine Polpharma Accord HealthcarelLtd, Pharmacare Premium Ltd, Zaktady Farmaceutyczne

POLPHARMA S.A.
Capacetabine Teva Teva Czech Industries s.r.o, Pharmachemie B.V.
Coloxet Accord HealthcarelLtd, Pharmacare Premium Ltd
Symloda APL Swift Services (Malta) Ltd, Aegis Ltd, Pharmacare Premium Ltd.
Vopecidex Accord HealthcareLtd, Pharma Swiss, Pharmacare Premium Ltd
Xalvobin Remedica Ltd
Xeloda Roche Pharma AG

6.2.5. Oksaliplatyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny. (Kod ATC: L 01 XA 03). [89]
Posta¢ farmaceutyczna

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. [89]

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania oksaliplatyny nie jest doktadnie poznany, ale badania wskazujg, ze w wyniku jej

biotransformacji powstajg pochodne uwodnione, ktére oddziatujig z DNA, tworzac
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wewnatrz- i miedzy fancuchowe wigzania krzyzowe co prowadzi do przerwania syntezy DNA

i skutkuje dziataniem cytotoksycznym i przeciwnowotworowym. [89, 119, 120]
Wskazania do stosowania

Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym jest wskazana do stosowania w:
e leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy stopnia Il (grupa C w klasyfikacji Dukes’a) po
catkowitej resekcji guza pierwotnego,

e w leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami. [89]
Dawkowanie i spos6b podawania

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami wynosi 85 mg/m?2
p.c. dozylnie, co dwa tygodnie do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do

zaakceptowania objawéw toksycznosci. [89]

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu uzupetiajgcym wynosi 85 mg/m2 p.c. dozylnie, co dwa
tygodnie przez 12 cykli (6 miesiecy). [89]

Oksaliplatyne stosuje sie we wlewie dozylnym trwajgcym od 2 do 6 godzin. Do przygotowania
roztworu wykorzystuje sie 5-procentowy roztwor glukozy o objetosci od 250 ml do 500 ml, do
uzyskania stezenia od 0,2mg/ml i 0,7 mg/ml. Oksaliplatyne nalezy zawsze podawac¢ przed

fluoropirymidynami. [89]
Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na oksaliplatyne w wywiadzie; okres karmienia piersig; zahamowana czynnosc¢ szpiku
kostnego przed pierwszym cyklem leczenia wykazana na podstawie wyjsciowej liczby neutrofilow
<2 x 10% i/lub liczby ptytek krwi <100 x 10%l, obwodowa neuropatia czuciowa z zaburzeniem

czynnosciowym; ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min). [89]
Dziatania niepozadane

Najczesciej odnotowywanymi dziataniami niepozgdanymi podczas stosowania oksaliplatyny
w potfgczeniu z 5-fluorouracylem / kwasem folinowym byty:
e zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (biegunka, nudnosci, wymioty i zapalenie bfon
sluzowych),
e zaburzenia hematologiczne (neutropenia, matoptytkowosc),
e zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (obwodowa neuropatia czuciowa — ostra i nasilajgca
sie przy podawaniu kolejnych dawek),
e o0golnie dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej i byty bardziej nasilone podczas
stosowania oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i z kwasem folinowym niz podczas

stosowania jedynie 5-fluorouracylu / kwasu folinowego.
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Szczegotowe informacje o bardzo czestych i czestych dziataniach niepozadanych oksaliplatyny

w potgczeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym przedstawione zostaty ponizej (Tabela 27). [89]

Tabela 27.

Bardzo czeste i czeste dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem oksaliplatyny w potaczeniu z 5-fluorouracylem

i kwasem folinowym lub w skojarzeniu z chemioterapia [89]

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, zwiekszenie
stezenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwiekszenie masy ciata
(w leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy), niedokrwistos¢,
neutropenia, matoptytkowos¢, leukopenia, limfopenia,
obwodowa neuropatia czuciowa, zaburzenia czucia,
zaburzenia smaku, bdl glowy, dusznos¢, kaszel, krwawienie
z nosa, nudnosci, biegunka, wymioty, zapalenie blony
Sluzowej jamy ustnej/zapalenie bton sluzowych, bdl brzucha,
zaparcie, choroby skory, tysienie, bdl plecow, jadtowstret,
nieprawidtowe stezenie glukozy we krwi, hipokaliemia,
nieprawidtowe stgzenie sodu we krwi, zakazenie, zmeczenie,
goraczka, ostabienie, bdl, reakcja w miejscu wstrzykniecia,

Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie masy
ciata (w leczeniu raka odbytnicy i okreznicy z przerzutami),
gorgczka neutropeniczna, zawroty gtowy pochodzenia
osrodkowego, zapalenie nerwdw ruchowych, odczyn
oponowy, zapalenie spojowek, zaburzenia widzenia, czkawka,
zator tetnicy ptucnej, niestrawnosé, refluks zotgdkowo-
przetykowy, krwotok z zotadka i jelit, krwotok z odbytnicy,
krwiomocz, bolesne i utrudnione oddawanie moczu,
zaburzenia czestosci oddawania moczu, ztuszczanie skory
(np. zespdt dtoniowo-podeszwowy), wysypka z rumieniem,
wysypka, nasilone pocenie sig, zmiany w obrebie paznokci,
bdl stawdw, bdl kosci, odwodnienie, zapalenie btony Sluzowej
nosa, zakazenie gérnych drég oddechowych, posocznica z
neutropenia, krwotok, nagte zaczerwienienie twarzy,
zakrzepica zyt gtebokich, nadcisnienie, zatorowo$¢ ptucna,

alergia/ reakcje alergiczne . i
depresja, bezsennos¢.

Status rejestracyjny

Oksaliplatyna zostata dopuszczona do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Sanofi-Aventis France dnia 14 kwietnia 2006 roku (produkt leczniczy
Eloxatin), ktére zostato przedtuzone 21 kwietnia 2010 roku. [89]

Status refundacyjny w Polsce

Z aktualnie zarejestrowanych produktéw leczniczych zawierajgcych oksaliplatyne w przedmiotowym
wskazaniu refundacjg w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii objete sg Oxaliplatin
Kabi, Oksaliplatyna medac, Oxaliplatin Hospira, Oxaliplatinum Accord, Oxaliplatin-Ebewe. Refundacjg
objety jest réwniez preparat Oxaliplatin TEVA, ktéry nie widnieje w Obwieszczeniu Prezesa URPL
z dnia 12 kwietnia 2013 roku. [80, 83]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 28.

Preparaty oksaliplatyny dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [83]
Preparat Wytwoérca
Eloxatin Aventis Pharma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
Gessedil Egis Pharmaceuticals PLC Oncotec Pharma Production GmbH
Goxyral Pharma Resources DR, Schutting GmbH

Oksaliplatyna medac 5 medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH

Oxaliplatin-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Salutas Pharma GmbH

Oxaliplatin Hospira Mayne Pharma Plc.
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Preparat Wytwoérca
Oxaliplatin Kabi Fresenius Kabi Oncology Plc
Oxaliplatin Mylan Mylan S.A.S. Vianex S.A.
Oxaliplatin Stada cell pharm GmbH
Oxaliplatin Strides Strides Arcolab Polska Sp. z o.0.
Oxaliplatinum Accord Accord Healthcare Ltd
Platox 5 Hospira UK Limited
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WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Cel wstepnej analizy klinicznej

Celem wstepnej analizy klinicznej byto uzyskanie danych odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji oraz potencjalnych komparatoréw, niezbednych do okreslenia problemu
decyzyjnego (wg schematu PICO) oraz zaplanowania ksztattu i metodyki analiz HTA dla produktu
Vectibix® w | linii leczenia mCRC. W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszej wstepnej analizy

klinicznej zdefiniowano nastepujgce cele szczegodtowe:
1. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa schematu PMAB + FOLFOX w | linii mCRC.

2. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa potencjalnych komparatoréw dla terapii | linii w mCRC:
e schemat FOLFOX,
e schemat FOLFIRI,
e schemat XELOX (CAPOX).

Wyniki wstepnej analizy klinicznej

7.2.1. Panitumumab

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie baz informacji medycznej
w celu zidentyfikowania przeglagdow systematycznych dotyczacych oceny PMAB stosowanego w | linii
mCRC u pacjentéw z niezmutowanymi genami z rodziny RAS. Odnaleziono 5 opracowan wtérnych

uznanych za najbardziej aktualne (Tabela 13).

Tabela 29.
Odnalezione opracowania wtérne dotyczace poréownania PMAB w skojarzeniu z chemioterapia vs sama chemioterapia

Autor Cel Poréwnywane interwencje

Systematyczny przeglad wynikéw badan RCT
dotyczacych stosowania przeciwciat anty-EGFR
(CET i panitumumab) w leczeniu mCRC.

Amuamuta 2013 [121] Cet i Pan + chemioterapia

FOLFOX4 + Pan vs FOLFOX4
CAPOX/Irynotekan + Pan + Bew vs
CAPOX/Irynotekan + Bew

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
panitumumabu w leczeniu mCRC u pacjentéw
z dzikim typem genu KRAS.

Ibrahim 2011 [122]

FOLFIRI + Cet vs FOLFIRI
FOLFOX + Cet vs FOLFOX
FOLFOX + Pan vs FOLFOX

Loupakis 2012
[123]

Ocena wptywu dodania przeciwciata
monoklonalnego anty-EGFR do chemioterapii
w | linii leczenia mCRC na PFS i OS.

XELOX/FOLFOX + Cet vs XELOX/FOLFOX
FLOX + Cet vs FLOX
FOLFOX + Bew + Pan vs FOLFOX
FOLFIRI + BV + Pan vs FOLFIRI
XELOX + Bew + Cet vs XELOX
XELOX + Cet vs XELOX
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Autor Cel Poréwnywane interwencje

BSC + Cet vs BSC
BSC + Pan vs BSC

Ocena skutecznosci CET i panitumumabu w FOLFOX + Pan vs FOLFOX
Petrelli 2011 [124] terapii mCRC u pacjentéw z dzikim typem genu FOLFIRI + Pan vs FOLIRI
KRAS. FOLFIRI + Cet vs FOLFIRI

FOLFOX + Cet vs FOLFOX
5-FU/CAPOX + Cet vs 5-FU/CAPOX

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii FOLFOX/XELOX + Cet vs FOLFOX/XELOX

ztozonej z chemioterapii opartej na FLOX + Cet vs FLOX
Zhou 2012 [125] oksaliplatynie w skojarzeniu z Pan lub Cet w FOLFOX4 + Cet vs FOLFOX4
I linii leczenia mCRC u pacjentéw z KRAS-wt. FOLFOX4 + Pan vs FOLFOX4

a) Liczebnos¢ pacjentéw podano dla 5 badan.

b) W publikacji uwzgledniono jeszcze dwa badania, z ktérych jedno dotyczyto Il linii leczenia, a drugie terapii ratunkowej.
¢) W publikacji dla | linii leczenia uwzgledniono 6 RCT i 4331 pacjentéw.

d) W opracowaniu uwzgledniono 4 RCT, w ktérych udziat wzieto1758 pacjentéw, jednak do metaanalizy wigczono 1270.

Na podstawie odnalezionych przegladow systematycznych zidentyfikowano 1 randomizowane
badanie kliniczne dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 w terapii | linii mCRC
(PRIME), przeprowadzone na 1183 pacjentach zrandomizowanych do dwodch grup
(PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4), gdzie nastepnie w obrebie obu grup dokonano podziatu
pacjentow w zaleznosci od statusu genu KRAS (Aneks, Rozdz. 16.1). [126]

Wyniki analizy skutecznosci w badaniu PRIME wykazaly wydtuzenie mediany czasu przezycia
wolnego od progresji (PFS) w przypadku stosowania leczenia PMAB + FOLFOX-4 w poréwnaniu
z leczeniem samym schematem FOLFOX-4 (9,6 mies. vs 8,0 mies.; (HR = 0,80 95%CI [0,66; 0,97])
w grupie pacjentéw bez mutacji genu KRAS. U pacjentéw z mutacjg genu KRAS wynik byt odwrotny —
PFS byto istotnie statystycznie skrécone w grupie PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 (7,3 mies. vs
8,8 mies., HR = 1,29 95%CI [1,04; 1,62], Tabela 30). [126]

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym (OS) i odpowiedzi na leczenie
(ORR) pomiedzy porownywanymi schematami leczenia, jednakze w grupie pacjentéw bez mutacji
KRAS warto$¢ OS i ORR w grupie PMAB + FOLFOX byta wyzsza niz w grupie FOLFOX-4, natomiast
w grupie z mutacja genu KRAS wartos¢ OS byta wyzsza w grupie FOLFOX-4 niz
w PMAB + FOLFOX-4, a wartos¢ ORR byta taka sama w obu grupach (Tabela 30). Powyzsza analiza
dotyczy pacjentéw z analizy pierwotnej, ktérg wykonano w momencie, gdy zmarto >50% pacjentéw

(z niemutowang formg genu KRAS w eksonie 2).

Przeprowadzono takze analize przedtuzong w momencie, gdy zmarto ponad 80% chorych (z
niezmutowang jak i zmutowang formg genu KRAS). W tym przypadku zanotowano wystgpienie
istotnej statystycznie przewagi PMAB dodanego do FOLFOX w poréwnaniu z FOLFOX (Tabela 30).
[126]
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Tabela 30.
Przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji (PFS) oraz catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) u pacjentéw
leczonych schematem FOLFOX-4 z genem KRAS z i bez mutacji [126]

PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Status genu . . .
KRAS ! (n?ig;) (n?iis.) (r:i':;.) Sl (n?igs.) (rr?izs.) (r:i';:) Sl
Bez mutacji 325 23,9 23,8* 9,6 55% 331 19,7 19,4* 8,0* 48%
Zmutowany 221 15,5 15,5 7,3 40% 219 19,3 19,2 8,8** 40%

a) Analiza pierwotna, ktérg wykonano w momencie, gdy zmarto >50% pacjentéw (z niemutowang formg genu KRAS w eksonie 2).

b) Analiza przedtuzona, przeprowadzona w momencie, gdy zmarto ponad 80% chorych (z niezmutowang jak i zmutowang formag genu KRAS
* réznica istotna statystycznie na korzys¢ PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4

** réznica istotna statystycznie na korzy$s¢ FOLFOX-4 vs PMAB + FOLFOX-4

W ramach analizy bezpieczenstwa w badaniu PRIME przeprowadzono poréwnanie wystepowania
dziatan niepozadanych (AE) stopnia 3. i 4. wg CTC AE zmodyfikowanej o toksyczno$¢ specyficzng dla
skory i paznokci (Common Terminology Criteria for Adverse Events). Dodanie panitumumabu do
schematu FOLFOX-4, w poréwnaniu ze schematem FOLFOX-4 powodowalo wyzsze ryzyko
wystgpienia m.in. dziatah niepozgdanych ogdétem, dziatah niepozadanych ogoétem zwigzanych ze

stosowanym leczeniem, objawow skornych, biegunki, hipomagnezemii i hipokaliemii. [126]

Retrospektywnie przeprowadzono zdefiniowane prospektywnie analizy odnos$nie statusu genéw RAS
(NRAS, KRAS) ogdtem oraz BRAF. Najwyzsze skuteczne dziatanie PMAB zaobserwowano w grupie
pacjentéw bez mutacji w obrebie gendw KRAS i NRAS (z rodziny RAS, Tabela 31). [74] Wyniki
analizy poprzez wyselekcjonowanie chorych z brakiem mutacji w genach RAS, ktérzy maja
najwieksze szanse odpowiedzi na leczenie staly sie przyczyng zmiany rejestracyjnej wskazania
terapeutycznego dla PMAB ze wskazania koniecznosci wystgpienia braku mutacji KRAS na
koniecznosc¢ braku mutacji w obrebie genéw RAS (KRAS i NRAS).

Nie odnaleziono badan RCT obejmujacych PMAB dodany do innych niz FOLFOX-4 schematow

chemioterapii w poréwnaniu z samg chemioterapig w terapii | linii mCRC.

Tabela 31.
Skutecznos¢ PMAB + FOLFOX-4 wzgledem FOLFOX-4 w zaleznosci od obecnosci mutacji w genach RAS i BRAF
PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Populacja HR [95%CI]
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]

PFS (analiza pierwotna)

Brak mutacji w KRAS (ekson 2) 325 9,6 mies. [9,2; 11,1] 331 8,0 mies. [7,5; 9,3] 0,80 [0,66; 0,97]
Brak mutacji RAS 259 10,1 mies. [9,3; 12,0] 253 7,9 mies. [7,2; 9,3] 0,72 [0,58; 0,90]

Brak mutacji RAS i BRAF 228 10,8 mies. [9,4; 12,4] 218 9,2 mies. [7,4; 9,6] 0,68 [0,54 0,87]
Mutacja KRAS (ekson 2) 221 7,3 mies. [6,3; 8,0] 219 8,8 mies. [7,7; 9,4] 1,29 [1,04; 1,62]
Mutacje RAS 272 7,3 mies. [6,3; 7,9] 276 8,7 mies. [7,6; 9,4] 1,31 [1,07; 1,60]

Mutacja BRAF lub RAS 296 7,3 mies. [6,3; 7,7] 305 8,0 mies. [7,5; 9,0] 1,24 [1,02; 1,49]

Brak mutacji KRAS (ekson 2), inne

hutace RAS 51 73 mies.[53;9,2] 57  8,0mies. [6,4; 11,3] 1,28 [0,79: 2,07]
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PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Populacja HR [95%CI]
N Mediana[95% CI] N  Mediana [95% CI]
Brak mutacji RAS, mutacja BRAF 24 6,1 mies. [3,7;10,7] 29 5.4 mies. [3,3; 6,2] 0,58 [0,29; 1,15]
Brak ':]‘l':;‘zj' ng:‘:Iff;‘f;;A?’ inne .5 6,7 mies.[5,3;8,2] 86 7,3 mies. [5,7; 8,0] 1,05[0,73: 1,52]
OS (analiza pierwotna)
Brak mutacji KRAS (ekson 2) 325 23,9mies.[20,3;28,3] 331 19,7 mies.[17,6;22,6] 0,83 [0,67; 1,02]
Brak mutacji RAS 259 26,0 mies. [21,7;30,4] 253 20,2 mies. [17,7; 23,1 = 0,78 [0,62; 0,99]
Brak mutacji RAS i BRAF 228 28*::‘) g”z':(fo\fvzag’nz] nie 218 20,0 mies. [18,4; 23,8] | 0,74 [0,57; 0,96]
Mutacja KRAS (ekson 2) 221 15,5 mies. [13,1;17,6] 219 19,3 mies. [16,5; 21,8] 1,24 [0,98; 1,57]
Mutacje RAS 272 156 mies. [13,4;17,9] 276 19,2 mies. [16,7;21,8] 1,25 [1,02; 1,55]
Mutacja BRAF lub RAS 296 153 mies. [12,7;17,6] 305 18,0 mies. [15,9; 20,8]  1,21[0,99; 1,47]
Brak m”ta‘ﬂ:u‘fx‘es éﬂ‘;“ 2inne 51 471 mies.[10,8:19.4] 57 183 mies. [13.0;232] 1,29 [0,79: 2,10]
Brak mutacji RAS, mutacja BRAF 24 10,5 mies. [6,4; 18,9] 29 9,2 mies. [8,0; 15,7] 0,90 [0,46; 1,76]
Brak "':“l']t;f:jjie"::sslﬁ‘f;;:g’ inne 75 14 5mies. [10,4:18,5] 86 158 mies. [11,9; 18.8] 1,14 [0,78: 1,66]
OS (analiza przedtuzona)
Brak mutacji KRAS (ekson 2) 325 23,8mies.[20,0;27,7] 331 19,4 mies.[17,4;22,6] = 0,83 [0,70; 0,98]
Brak mutacji RAS 259 258 mies. [21,7;29,7] 253 20,2 mies. [17,6;23,6] = 0,77 [0,64; 0,94]
Mutacja KRAS (ekson 2) 221 155mies. [13,1:17,6] 219 19,2 mies. [16,2;21,5] 1,16 [0,94; 1,41]
Mutacje RAS 272 155mies. [13,4;17,9] 276 18,7 mies. [16,5;21,5] 1,21 [1,01; 1,45]
Brak mutacji KRAS (ekson 2), inne 51 174 ios (10,8:19.4] 57 17,8 mies. [13,0:232] 1,39 [0,91; 2,13]

mutacje RAS

PFS i OS oceniano w analizie pierwotnej, tj. w czasie gdy ponad 50% pacjentéw z niezmutowang formg genu KRAS w eksonie 2 z jakiegokolwiek
powodu zmarto. Doda kowo dokonano analizy przedtuzonej OS dla os6b ze zmutowanym i niezmutowanym genem KRAS w eksonie 2, w czasie
gdy ponad 80% pacjentéw zmarto z jakiegokolwiek powodu

HR < 1 — przewaga PMAB + FOLFOX-4; HR > 1 — przewaga FOLFOX-4

7.2.2. Potencjalne komparatory

W 2011

i opracowanie dowoddéw na kliniczng skutecznos¢ schematéw terapeutycznych opartych na

roku NICE opublikowat przeglad systematyczny, ktérego celem byto odnalezienie
irynotekanie i oksaliplatynie w leczeniu zaawansowanego i przerzutujgcego raka jelita grubego. [127]
Uwzgledniono w nim cztery schematy standardowej chemioterapii (FOLFOX, FOLFIRI, XELOX,
XELIRI), ktérych skutecznosci i bezpieczenstwo poréwnano miedzy sobg w sposéb posredni za
[61]

poszukiwano badan randomizowanych, w ktérych raportowano odpowiedz na leczenie, przezycie

pomocg MTC (Mixed Treatment Comparison). Do przeprowadzenia tego porownania

wolne od progresji oraz przezycie catkowite dla przynajmniej jednego schematu leczenia stosowanego

w pierwszej lub w drugiej linii. [127]

W celu odnalezienia wtasciwych publikacji przeszukano systematycznie m.in.: The Cochrane Library,
Medline and Premedline, Excerpta Medica (Embase), Cumulative Index to Nursing and Allied Health
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Literature (Cinahl) i Biomed Central. [61] Pierwsze kompleksowe wyszukiwanie zostato wykonane
w marcu 2010 roku, natomiast aktualizacje przeprowadzono 25 lutego 2011 roku. [127] W wyniku
przeprowadzonego przeszukania baz danych i eliminacji duplikatéw odnaleziono fgcznie 1322 pozycje
bibliograficzne (przeszukanie przeprowadzone w 2010 roku). Dodatkowo w wyniku przeszukania
celem uaktualnienia w 2011 r. odnaleziono 168 pozycji. [127] W wyniku analizy petnych tekstow
zidentyfikowane zostaty 23 badania spetniajgce kryteria wigczenia, dotyczgce leczenia pacjentéw
zmCRC w pierwszej linii (Aneks, Rozdz. 16.2), ktére zostaty nastepnie wigczone do analizy metoda
MTC.

Wszystkie wtgczone do analizy badania zaprojektowane zostaty jako randomizowane préby kliniczne
w uktadzie grup réwnolegtych lub w przypadku 3 prac jako badania skrzyzowane (cross-over).
Wigczone badania charakteryzowaty sie wysokg jakoscig w zdecydowanej wiekszosci aspektow.
W wigkszosci przypadkéow randomizacja byta prawidiowa, a tylko w niewielkiej liczbie badan
nie podano informacji o sposobie jej przeprowadzenia. Charakterystyki wyjsciowe grup pacjentéw
w poszczegolnych badaniach byty porownywalne, co wynikato gtéwnie z przeprowadzenia stratyfikaciji
dla kluczowych czynnikéw rokowniczych. We wszystkich badaniach ukrycie kodu alokacji byto
niejasne. Pacjenci w poszczegdlnych grupach otrzymywali rézne schematy chemioterapii, jednakze
w zadnym z badan nie zastosowano zaslepienia. W wiekszosci badan utrate pacjentéw z badania

raportowano w sposob niejasny, podajgc mediane liczby cykli w poszczegdlnych ramionach. [127]

7.2.2.1. Wyniki poréwnania posredniego metoda MTC

Poréwnanie posrednie metodg MTC w | linii leczenia zaawansowanego i przerzutujgcego raka jelita
grubego przeprowadzono w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie oraz przezycia wolnego od
progresji. Do analizy MTC witaczono 23 badania RCT, ktére umozliwity stworzenie schematu
poréwnania poszczegoélnych chemioterapii (Rysunek 6). Linia pomiedzy dwoma schematami leczenia
obrazuje bezposrednie porownanie w badaniu randomizowanym, numery z kolei reprezentujg liczbe

dostepnych badan w obrebie danego poréwnania.
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Rysunek 6.
Schemat poréwnan bezposrednich w badaniach wiaczonych do analizy w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie
(ORR) i PFS [61]

XELIRI

i Kapecytabina
FOLFOX
6 ' 1
XELOX . 4 FOLFIRI
2 4
2
1 4
[ROX 1 FOLFOXIRI
IFL S
1 i 5-FU
Irynotekan

Schemat FOLFOX zostat wybrany jako grupa referencyjna dla pozostatych schematéw w zwigzku
z najwigekszg dostepnoscig badan. W wyniku analizy MTC uzyskano wzgledne wartosci odpowiedzi na
leczenie oraz czaséw wolnych od progresiji, ktére przedstawione zostaty w odrebnej tabeli (Tabela 32).
(61]

Rezultaty analizy MTC wskazujg, ze najwiekszg korzys$¢ osiggali pacjenci stosujgcy schemat
FOLFOX, zaréwno pod wzgledem szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie, jak i czasu wolnego od
progresji (Tabela 32). Ponadto oszacowano, ze schemat FOLFOX ma najwieksze
prawdopodobienstwo bycia najbardziej skutecznym sposréd czterech analizowanych schematow
stosowanych w | linii terapii mCRC zaréwno pod wzgledem PFS jak i odpowiedzi na leczenie (Tabela
32). [61]

Tabela 32.
Wyniki poréwnania posredniego MTC schematu FOLFOX z pozostalymi schematami standardowej chemioterapii
w | linii leczenia mCRC [61]

Odpowiedz na leczenie PFS
Schemat A -
OR [95%CI] Prawdopodobienstwo HR [95%CI] Prawdopodobieristwo
bycia najlepszym bycia najlepszym
FOLFOX (grupa

referencyjna) 1 0,63 1 0,66
FOLFIRI 0,74 [0,61; 0,91] 0,00 1,09 [0,94; 1,26] 0,10
XELOX 0,79 [0,63; 0,98] 0,01 1,07 [0,92; 1,25] 0,15
XELIRI 0,80 [0,23; 2,89] 0,36 1,43 [0,82; 2,48] 0,09

OR<1 oznacza przewage grupy referencyjnej; HR>1 oznacza przewage grupy referencyjnej
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Panitumumab w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki gendw KRAS i NRAS)
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Podsumowanie

Odnaleziono 1 badanie RCT (PRIME), w ktérym poréwnano PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4
z wyodrebniong podgrupg pacjentow z genem KRAS bez mutacji, nalezacym do rodziny RAS.
FOLFOX-4 jest schematem zalecanym przez wytyczne, refundowanym w Polsce w ramach terapii
I linii mCRC. Wykazano, ze PMAB dodany do FOLFOX-4 w poréwnaniu z FOLFOX-4 okazat sie by¢
skuteczny (istotnie statystycznie wydtuza PFS, OS i zwieksza ORR) w grupach pacjentéw bez mutac;ji
genu KRAS, a takze genéw RAS (KRAS i NRAS). U pacjentéw ze zmutowang formg KRAS PMAB
skrocit PFS oraz OS. [126] Dodanie panitumumabu do schematu FOLFOX-4 w poréwnaniu ze
schematem FOLFOX-4 powodowato wieksze ryzyko wystgpienia m.in. dziatan niepozgdanych
ogo6tem, dziatan niepozadanych ogétem zwigzanych ze stosowanym leczeniem, objawow skérnych,
biegunki, hipomagnezemii i hipokaliemii. [126] Retrospektywnie przeprowadzono prospektywnie
zdefiniowane analizy odnosnie statusu gendw NRAS, RAS ogdétem oraz BRAF. Jak wspomniano

powyzej, najwyzsze skuteczne dziatanie PMAB zaobserwowano w grupie pacjentéw bez mutacji
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w obrebie genéw KRAS i NRAS. [74], co doprowadzito do zmiany zarejestrowanego wskazania

terapeutycznego dla tego leku.

Nie odnaleziono badan RCT obejmujacych PMAB dodany do innych niz FOLFOX-4 schematow

chemioterapii w poréwnaniu z samg chemioterapig w terapii | linii mCRC.

Kolejnym celem wstepnej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci schematéw FOLFOX, FOLFIRI
oraz XELOX, ktére mogg by¢ potencjalinymi komparatorami dla ocenianej interwenc;ji
PMAB + FOLFOX. Przeprowadzone w 2011 roku przez agencje NICE poréwnanie posrednie metodg
MTC wykazato istotng statystycznie przewage schematu FOLFOX nad schematami FOLFIRI i XELOX
w odniesieniu do ORR, a takze numeryczng, aczkolwiek nieosiggajgcg znamiennosci statystycznej
przewage FOLFOX nad tymi schematami odnosnie PFS. [61] We wrzes$niu 2013 roku w ramach prac
nad niniejszg analizg odnaleziono 3 nowe badania RCT, ktére mogtyby by¢ wigczone do siatki MTC
opracowanej przez NICE. Analiza potencjalnego wplywu nowych badah na poprzednie wyniki
i wnioski wykazata, iz MTC mozna uzna¢ za aktualne i pozwalajagce na wycigganie prawidiowych
wnioskéw, przy czym mozliwe jest, iz ponowne przeliczenie MTC wykazatoby jeszcze wieksza
przewage schematu FOLFOX nad FOLFIRI i XELOX, zatem analiza danych z 2011 roku moze zostac

uznana za analize aktualng o charakterze konserwatywnym.

HTA Consulting2014 (www.hta pl) Strona 65



Panitumumab w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genéw KRAS i NRAS)

OCENA WPLYWU SUROGATOW NA PUNKTY KONCOWE ISTOTNE
DLA PACJENTA

W badaniach Il fazy dla lekéw przeciwnowotworowych jednym z wykorzystywanych punktow
koncowych jest przezycie catkowite (OS), definiowane jako czas od randomizacji lub rozpoczecia
terapii do zgonu. Przezycie catkowite jest obiektywnym i klinicznie istotnym punktem koncowym,
aczkolwiek obserwuje sie wptyw wczesniejszego leczenia, a takze kolejnych linii leczenia, jak réwniez
innych czynnikbw niezwigzanych bezposrednio z chorobg nowotworowg na OS. W przypadku tego
punktu koncowego okres obserwacji (follow-up) musi by¢ odpowiednio dlugi, co wigze sie
z wydtuzeniem okresu badania. [132, 133] Wiarygodna i petna ocena OS wymaga czesto od 5 do
10 lat obserwacji, a w przypadku schorzen nowotworowych szczegdlnie istotne jest skrécenie tego
czasu. Ztego wzgledu poszukuje sie surogatow OS o mniej udokumentowanym znaczeniu a
jednoczesnie pozwalajgcych z duzym prawdopodobienstwem okresla¢ diuzsze lub lepsze jakosciowo

przezycie. [134]

W przypadku OS do potencjalnych zastepczych punktéw kohcowych naleza: przezycie wolne od

progresji (PFS) oraz odpowiedz na leczenie (ORR).

W przypadku raka jelita grubego czesto wykorzystywanym pierwszorzedowym punktem koncowym
w badaniach jest PFS, definiowany jako czas od randomizacji do progresji choroby lub zgonu. [135,
136] Z tego tez wzgledu istotne jest okreslenie zaleznosci pomiedzy PFS a wydluzeniem przezycia
catkowitego (OS). W tym celu poszukiwano opracowan wtérnych oceniajgcych zwigzek pomiedzy
surogatami a klinicznie istotnymi punktami koricowymi. Zidentyfikowano 4 prace, w ktérych dokonano
analizy korelacji pomiedzy PFS a OS u pacjentoéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem jelita
grubego. We wszystkich opracowaniach wykazano istotng statystycznie korelacje pomiedzy
wydituzeniem PFS a OS (Tabela 36). [136—139]

W pracy Tang 2007 analiza wykazata rowniez istnienie korelacji pomiedzy odpowiedzig na leczenie

(ORR) a OS, aczkolwiek wspotczynnik korelacji byt w tym przypadku mniejszy. [139]

Tabela 36.
Przeglady systematyczne oceniajgce zastosowanie PFS i ORR jako surogatéw
= . . - Oceniane z
Zrédta informacji med. N badan . - -
Autor Cel (data przeszukania) kptfnkty (N chorych) Gtéwne wnioski
oncowe
Analiza korelacji pomiedzy PFS
jako surogatem a OS jako . .
Buyse istotnym klinicznie punktem 13 RCT PFS moze _byc
2007 X C bd PFS, OS stosowany jako
koncowym u pacjentow (4220)

[137] surogat dla OS

z zaawansowanym rakiem
jelita grubego
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Autor Cel Zrédta informacji med. o;s:;::;e N badan Gléwne wnioski
(data przeszukania) kofcowe (N chorych)
Analiza korelacji pomiedzy PFS PubMed, EMBASE,

Giessen jako surogatem a OS jako Cochrane Library, 50 RCT Istnieje wysoka
2013 istotnym klinicznie punktem abstrakty konferencyjne PFS, OS (22736) korelacja pomigdzy
[136] koncowym w | linii leczenia ASCO i ESMO (2000— PFS a 0OS

mCRC 2012)
. Analiza korelacji pomigdzy PFS . .
Sidhu ) - Medline, abstrakty Wykazano istotng
2013 |Jset]|c:ﬁ'1§:1r(l)(%ﬁ|t§2:uae Susn{(ﬁ% konferencyjne ASCO PthgS' (Z;OEBCBT) statystycznie korelacje
[138] ! " i ESMO (2000-2011) pomiedzy PFS a OS
koncowym w terapii mCRC
W badaniach
Medline, EMBASE, w populacji pacjentéw
Analiza korelacji pomiedzy Cochrane Library zmCRC w | linii
Zggg PFS, TTPi QRR J_ako (CENTRAL), _ PES, TTP, 39 RCT Ieczenl_a wyka_zano
surogatem a OS jako istotnym  abstrakty konferencyjne ORR. OS (18668) korelacje pomiedzy
[139] klinicznie punktem koncowym ASCO, ESMO ’ wydtuzeniem PFS
w | linii leczenia mCRC i European Cancer i OS. PFS moze by¢
Conference (1995-2005) wykorzystywany jako
surogat OS
N —liczba
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9.1. Dawkowanie
Dawkowanie lekéw stosowanych w terapii mCRC okreslono na podstawie aktualnych wytycznych
PTOK 2013 [41] Szczegdtowe zestawienie mozliwych schematéw dawkowania poszczegdlnych opciji
terapeutycznych zawiera Tabela 37.
Tabela 37.
Wybrane schematy chemioterapii w leczeniu mCRC (wytyczne PTOK 2013) [41]
Schemat Lek Dawka Czestost_:
podawania
. 85 mg/m? podawane we wlewie i.v. przez 2 h, jednoczes$nie
Oksaliplatyna z folinianem (dzien 1.)
FOLFOX-4 Folinian wapniowy 200 mg/m* we wlewie i.v. przez 2 h (dzien 1.1 2.) 14 dni
Fluorouracyl 400 mg/m?.v. w bolusie (dzien 1.i 2.)
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 1.i 2.)
Irynotekan 180 mg/m?we wlewie i.v. przez 30-90 min (dzien 1.)
Folinian wapniowy 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h (dzien 1.i2.)
FOLFIRI 14 dni
Fluorouracyl 400 mg/m?i.v. (dzien 1.i2.)
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 1.1 2.)
CAPOX Kapecytabina 850-1000 mg/m?p.o. 2x dziennie (1-14 dni) _
(XELOX) 21 dni
Oksaliplatyna 130 mg/m?i.v. (dzien 1.)
PMAB 6 mg/kg masy ciata i.v. przez 1 h
2 o . -
Oksaliplatyna 85 mg/m? podawane we _wIeW|e l.v. przez 2 h, jednoczes$nie
z folinianem (dzien 1.)
PMAB* 14 dni
FOLFOX-4 Folinian wapniowy 200 mg/m? we wlewie i.v. prze 2 h (dzien 1. 2.)
Fluorouracyl 400 mg/m?i.v. w bolusie (dzien 1. 2.)
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 1.1 2.)
9.2. Ceny lekéw

Panitumumab w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genéw KRAS i NRAS)

Ceny lekéw refundowanych ustalono w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia obowigzujgce od
1 listopada 2013 r. (Tabela 38). [80] Wszystkie sktadowe ocenianych schematéw standardowej
chemioterapii dostepne sg w ramach katalogu C. ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”
w szerokim zakresie wskazan, w tym mCRC bez wzgledu na linie leczenia. PMAB dostepny jest

w ramach programu lekowego u pacjentow z mCRC w drugiej i kolejnych liniach leczenia. [80, 81]
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Tabela 38.

Ceny lekéw refundowanych stosowanych w ramach chemioterapii mCRC [80]

Cena hurtowa

Wysokos¢ limitu

Produkt leczniczy = Opakowanie = Odptatnosé¢ i [ il (] Udziat DDD * gar:;’::?‘
op. szt. op. szt.
Oksaliplatyna
OXALIPLATIN 5 mg/ml (1 fiol. .
KABI, koncentrat 10 mi) bezptatnie 45,79 45,79 45,79 45,79 10,40% WLR C
OXALIPLATIN 5 mg/ml (1 fiol. .
KABI, koncentrat 20 mi) bezptatnie 91,58 91,58 91,58 91,58 28,07% WLR C
OXALIPLATIN 5 mg/ml (1 fiol. .
KABI, koncentrat 40 mi) bezptatnie 171,72 171,72 171,72 171,72 15,41% WLR C
OXALIPLATIN 50 mg (1 fiol. . o
KABI, proszek 10 mi) bezptatnie 42,93 42,93 42,93 42,93 0,12% WLR C
OXALIPLATIN ) . 0
KABI, proszek 100 mg (1 fiol.)  bezpftatnie 85,86 85,86 85,86 85,86 0,65% WLR C
Oksaliplatyna . .
medac, proszek 50 mg (1 fiol.) bezptatnie 48,27 48,27 48,27 48,27 0,31% WLR C
Oksaliplatyna ) .
medac, proszek 100 mg (1 fiol.)  bezptatnie 96,56 96,56 96,54 96,54 0,44% WLR C
Oksaliplatyna ) .
medac, proszek 0199 (1fiol)  bezplatnie 144,83 144,83 144,81 144,81 0,22% WLR C
Oxaliplatin 5 mg/mi (1 fiol
Hospira, %O mi) " bezpfatnie 45,79 45,79 45,79 45,79 0,22% WLR C
koncentrat
Oxaliplatin 5 mg/ml (1 fiol
Hospira, 920 mi) ’ bezptatnie 91,58 91,58 91,58 91,58 0,17% WLR C
koncentrat
Oxaliplatin 5 mg/ml (1 fiol. . o
Hospira 40 mi) bezptatnie 171,72 171,72 171,72 171,72 0,47% WLR C
Oxaliplatin Teva, 5 mg/ml (1 fiol. . o
koncentrat 10 mi) bezptatnie 45,79 45,79 45,79 45,79 8,70% WLR C
Oxaliplatin Teva, ~ 5mg/ml (1fiol. e 8586 8586 8586 8586 18,84% WLR C
koncentrat 20 ml)
Oxaliplatin Teva, 5 mg/ml (1 fiol. .
koncentrat 40 ml) bezptatnie 160,27 160,27 160,27 160,27 11,88% WLR C
Oxaliplatin- 50 mg (1 fiol. .
Ebewe, proszek 10 mi) bezptatnie 206,06 206,06 48,27 48,27 0,29% WLR C
Oxaliplatin- . .
Ebewe, proszek 100 mg (1 fiol.)  bezptatnie ~ 400,68 400,68 96,54 96,54 0,93% WLR C
Oxaliplatin- . .
Ebewe, proszek 150 mg (1 fiol.)  bezptatnie 572,4 572,4 144,81 144,81 1,27% WLR C
Oxaliplatinum 5 mg/mi (1 fiol
Accord, %O mi) " bezpfatnie 46,36 46,36 46,36 46,36 0,23% WLR C
koncentrat
Oxaliplatinum 5 mg/ml (1 fiol
Accord, 920 mi) " bezpfatnie 85,86 85,86 85,86 85,86 0,59% WLRC
koncentrat
Oxaliplatinum 5 mg/mi (1 fiol
Accord, %O mi) " bezpfatnie 163,71 163,71 163,71 163,71 0,79% WLR C
koncentrat
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Cena hurtowa

Wysokos¢ limitu

Produkt leczniczy = Opakowanie = Odptatnosé¢ = el ienelilie [l Udzial DDD g;g;’::?‘
op. szt. op. szt.
Folinian wapniowy
Potavie rostube ol Somy  bezplatnie 2053 2953 1923 1923 0,51% WLR C
Fotie roste toa D bezplatie 14768 2954 9616 2054 0,67% WLR C
oy gfo.mrLl(; bezplatnie 51,75 5175 51,75 5175 4,39% WLR C
oy ggmrLl(; bezplatnie 76,36 76,36 7636 76,36 3,67% WLR C
g,felﬁ::":f,‘)z't';f, 100mg r(nSI)amp' bezptatnie 86,43 17,29 8643 17,29 0,21% WLR C
s 2002rggm(|1) fiol " pesptatnie 3457 3457 3457 3457 0,09% WLR C
Calcumfolinat- 15k;"§s_()20 bezplatnie 22,9 115 22,9 115 0,00% WLR C
ESL%:,L;mrfgz"tcva;r 0,01 190/5”'m1| fiol " yezptatnie 1077 1077 107.7 107,7 4,30% WLR C
#:3?;:’;'5“2&3 10mg (10fiol)  bezptatnie 73,27 7,33 19,23 1,92 0,49% WLR C
LTZ“’,‘;m”)?;'s"zgf 25mg (10fiol) bezplatnie 8243 824 4808 4,81 2,48% WLR C
ot 1f?of$émr:1l()1 bezplatnie 22,32 22,32 1923 1923 15,87% WLR C
ot 1f?o|r_"%mr:ﬂ()1 bezplatnie 3892 3892 3846 3846 19,57% WLR C
'}23:(’;':;:;33 1f?o|r_"gémr:ﬂ()1 bezplatnie 96,16 96,16 9616 9616 41,93% WLR C
EAAA 2i2|_m190/cr)mm(|1) bezplatnie 172,86 172,86 172,86 172,86 5,81% WLR C
Fluorouracyl
Ebewe coreutr ol 2300 r(n1|) bezplatnie 76,7 767 767 76,7 1,43% WLR C
Ebewe coertr 10002?;%1 fiol " bezplatnie 1544 1544 1544 1544 1,97% WLR C
Ehewe coragy 0 "Eo.gngf) AP pezptatnie 19,3 3,86 193 3,86 0,07% WLR C
e ey Sf?o[n%mrLf; bezplatnie 1544 1544 1544 1544 7,60% WLR C
bl i?of%mrLI(J bezptatnie 8,01 8,01 7,72 7,72 127% WLR C
ey ggﬂgo/{)"'réa bezplatnie 77,22 77,22 77,22 77,22 86,22% WLR C
Ao oo o OTQS/T;& bezplatnie 374 374 3,74 3,74 0,01% WLR C
Ao voae6r sf?o["%mrLl(; bezplatnie 7,78 7,78 7,72 7,72 0,14% WLR C
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Cena hurtowa

Wysokos¢ limitu

Produkt leczniczy = Opakowanie = Odptatnosé¢ e el el )] Udziat DDD * g;g;’::?‘
op. szt. op. szt.
Fluorouracil 50 mg/ml (1 .
Accord, roztwor fiol. 20 mi) bezptatnie 15 15 15 15 0,23% WLR C
Fluorouracil 50 mg/ml (1 . o
Accord, roztwor fiol. 100 mi) bezptatnie 74,47 74,47 74,47 74,47 1,07% WLR C
Kapecytabina
Xeloda 15°ta”;|9)(6° bezplatnie 283,86 473 28386 4,73 5,33% WLR C
Xeloda 500tran6q| §120 bezptatnie  1882,91 15,69 1882,91 15,69 94,67% WLR C
Irynotekan
Campto 20 mg/ml (1
’ 5 H 0,
koncentrat fiol. 15 ml bezptatnie  2083,92 2083,92 2083,92 2083,92 5,13% WLR C
propyl.)
Campto 20 mg/ml (1
’ i i [
koncentrat fiol. 2 ml bezptatnie 251,63 251,63 251,63 251,63 3,54% WLR C
propyl.)
20 mg/ml (1
Campto, fiol. 5 ml bezptatnie 690,08 690,08 690,08 690,08 11,98% WLR C
koncentrat X ’ ’ ’ ' o
propyl.)
Irinotecan 20 ma/ml (1
Accord, ' Mg ( bezptatnie 21,67 21,67 21,67 21,67 0,20% WLR C
fiol. 2 ml)
koncentrat
Irinotecan 20 mg/mi (1
Accord, ' Mg bezptatnie 50,02 50,02 50,02 50,02 0,57% WLR C
K fiol. 5 ml)
oncentrat
Irinotecan 20 mg/mi (1
Hospira, ) Mg bezptatnie 36,63 36,63 36,63 36,63 0,30% WLR C
fiol. 2 ml)
koncentrat
Irinotecan 20 mg/mi (1
Hospira, ' Mg bezptatnie 68,69 68,69 68,69 68,69 0,64% WLR C
K fiol. 5 ml)
oncentrat
Irinotecan Kabi, 20 mg/ml (1 . o
koncentrat fiol. 2 ml) bezptatnie 22,32 22,32 22,32 22,32 5,76% WLR C
Irinotecan Kabi, 20 mg/ml (1 .
koncentrat fiol. 5 ml) bezptatnie 51,52 51,52 51,52 51,52 30,17% WLR C
Irinotecan Kabi, 20 mg/ml (1 . o
koncentrat fiol. 15 mi) bezptatnie 154,55 154,55 154,55 154,55 30,03% WLR C
Irinotecan Kabi, 20 mg/ml (1 . o
koncentrat fiol. 25 ml) bezptatnie 263,3 263,3 263,3 263,3 1,39% WLR C
Irinotecan medac, 20 mg/ml 1 fiol. . o
koncentrat 2 ml) bezptatnie 40,07 40,07 40,07 40,07 1,49% WLR C
Irinotecan medac, 20 mg/ml (1 . 0
koncentrat fiol. 5 ml) bezptatnie 80,14 80,14 80,14 80,14 6,28% WLR C
Irinotecan medac,  20mg/ml (1 e 20034 200,34 200,34 200,34 2,03% WLR C
koncentrat fiol. 15 ml)
Irinotecan- 40 mg (1 fiol
Ebewe, ngl) ’ bezptatnie 38,35 38,35 38,35 38,35 0,14% WLR C
koncentrat
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9.3.

Panitumumab w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki gendw KRAS i NRAS)

Cena hurtowa Wysokos¢ limitu 5
Produkt leczniczy = Opakowanie = Odptatnosé¢ e el el )] Udziat DDD * gar:;’::?‘
op. szt. op. szt.
Irinotecan- 100 mg (1 fiol
Ebewe, 5 gr}nl) ’ bezptatnie 85,86 85,86 85,86 85,86 0,33% WLR C
koncentrat
Irinotecan- 150 mg (1 fiol
Ebewe, 7 ngl) ’ bezptatnie 137,38 137,38 137,38 137,38 0,00% WLR C
koncentrat ’
Irinotecan- 300 mg (1 fiol
Ebewe, 159ml) ’ bezptatnie 269,03 269,03 269,03 269,03 0,04% WLR C
koncentrat
Irinotecan- 500 mg (1 fiol
Ebewe, 25ng) ’ bezptatnie 4522 452,2 452,2 452,2 0,01% WLR C
koncentrat
[

WLR - Wykaz refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Czgs$¢ C — leki stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym;

Czgs¢ B — Leki dostgpne w ramach programu lekowego.

a) Leki znajduja sie tez w wykazie lekow refundowanych dostgpnych w aptece na recepte (WLR A1).

b) Udziat poszczegdlnych preparatéw w sprzedazy danej substancji czynnej wyznaczony na podstawie sprzedazy DDD w okresie od lipca 2012
roku do lipca 2013 roku. [140]

Koszty poszczegolnych opciji terapeutycznych

Przy wyznaczaniu orientacyjnych kosztéw leczenia mCRC w | linii za pomocg poszczegdlnych opcji
terapeutycznych w pierwszej kolejnosci rozwazano koszty produktéw leczniczych refundowanych.
Wedtug informaciji znajdujgcych sie w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia obowigzujgcym od 1 listopada
2013 roku, wszystkie sposrod produktéw leczniczych figurujgcych w poszczegodlnych schematach

leczenia sg objete catkowitg refundacjg NFZ. [80]

Sposréd rozwazanych schematdéw chemioterapii FOLFOX-4 jest najtanszy w przeliczeniu na 1 cykl
oraz na 12 tygodni (Tabela 39). Leczenie CAPOX (XELOX) jest najdrozsze. [80]

Tabela 39.
Szacunkowe koszty jednego cyklu terapii dla schematéw chemioterapii stosowanych w I linii mCRC? [80]

Liczba Koszt Catkowity  Catkowity

Nazwa Droga Cykl Trwan_l_e podan lekéw na koszt koszt lekow
Lek . Dawka . terapii 5
schematu podania [dni] [dni] na 1 cykl lekéw na na 12
dzien [z4] 1 cykl [zl]] tygodni [z1]
Oksaliplatyna i.v. 85 mg/m? 1 1 129,78
ol iv. 200 mg/m? 2 1 126,73
FOLFOX-4 pniowy 14 309,92 1 859,51
Fluorouracyl i v. 400 mg/m? 2 1 21,36
Fluorouracyl i v. 600 mg/m? 2 1 32,04
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Liczba Koszt Catkowity  Catkowity

Nazwa Droga Cykl Trwan'l.e podan lekéw na koszt koszt lekow
Lek o Dawka o terapii .
schematu podania [dni] [dni] na 1 cykl lekéw na na 12
dzien [24] 1 cykl [zl] tygodni [zf]
Irynotekan i v. 180 mg/m? 1 1 174,21
W';"':qr;fvc iv. 200 mg/m? 2 1 126,73
FOLFIRI pniowy 14 354,35 2 126,09
Fluorouracyl i v. 400 mg/m? 2 1 21,36
Fluorouracyl i v. 600 mg/m? 2 1 32,04
H 2
CAPOX Kapecytabina p.o. 925 mg/m 14 2 1 406,50
(XELOX) i ) 21 1 604,99 6 419,95
Oksaliplatyna i v. 130 mg/m? 1 1 198,48

a) Na potrzeby obliczen przyjeta wartos¢ masy ciata pacjenta wynosita 70 kg, natomiast przyj owierzchnia ciata wynosita 1,73 m2,
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Panitumumab w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genéw KRAS i NRAS)

UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez PMAB (dodany do schematu
FOLFOX). Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych oceniana
interwencja powinna zosta¢ poréwnana z interwencjg (lub interwencjami) spetniajgcg nastepujgce
cechy:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. [141]
Ponadto wytyczne AOTM wskazujg, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [141]

Autorzy wszystkich odnalezionych wytycznych postepowania klinicznego w leczeniu mCRC w | linii
jednomysinie wskazuja, ze wybor opcji leczenia w przerzutowym raku jelita grubego zalezy przede
wszystkim od stanu zaawansowania choroby, stanu ogoélnego pacjenta, celu leczenia, jak réowniez
mozliwosci podjecia leczenia operacyjnego. W uwzglednionych wytycznych postepowania klinicznego
(w tym w polskich zaleceniach) w | linii leczenia mCRC najczesciej zalecane sg schematy
chemioterapii standardowej (FOLFOX, FOLFIRI, CAPOX), jak réwniez te z wykorzystaniem terapii
celowanej molekularnie (PMAB, BEV, CET). Schemat FOLFOXIRI nie jest ujety przez polskie
wytyczne'®, a zalecajgce go dwie organizacje zagraniczne oznaczyly rekomendacje dla tego
schematu jako stabsze niz dla innych zalecanych schematéw. Monoterapia kapecytabing oraz
schemat FU/LV zalecane sg pacjentom w gorszym stanie sprawnosci oraz tym, u ktérych stwierdzono
nietolerancje irynotekanu badz oksaliplatyny, co oznacza ze nie stanowig one komparatoréow dla
PMAB, ktory musi byé stosowany w terapii dodanej do schematu FOLFOX (opartego na
oksaliplatynie). W wytycznych pojawiajg sie réwniez schematy zawierajgce nowe substancje czynne,
jak PMAB, CET, tegafur i uracyl, raltitreksed oraz S1. Z kolei schemat XELIRI zalecany jest przez
ESMO 2012, podczas gdy wytyczne polskie, a takze NCCN 2013 nie zalecajg jego stosowania, ze
wzgledu na zlg tolerancje fgcznego stosowania kapecytabiny i irynotekanu. W trzech dokumentach,
w ktorych omawiano schemat IFL, nie zalecano jego stosowania ze wzgledu na niskg skutecznosc tej

terapii.

PMAB (produkt leczniczy Vectibix®) jest w Polsce dostepny bezptatnie w 2lll linii leczenia mCRC
w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”. [80, 81]W ramach
tego samego programu lekowego w tym samym wskazaniu refundowany jest CET, natomiast BEV jest
refundowany w Il leczenia linii mMCRC w skojarzeniu z chemioterapig. [80, 81]Zaden ztych trzech

preparatéw nie jest obecnie refundowany w | linii mCRC. [80] Natomiast wszystkie substancje

10 polskie wytyczne w | linii mCRC zalecajg stosowanie CTH opartej na oksaliplatynie lub irynotekanie, a schemat FOLFOXIRI
zawiera obie te substancje. [41]

HTA Consulting2014 (www.hta pl) Strona 74



Panitumumab w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genéw KRAS i NRAS)

wchodzgce w sktad schematédw chemioterapii standardowej (FOLFOX, FOLFIRI, XELOX/CAPOX,
FOLFOXIRI, IFL, FU/LV oraz XELIRI) sg dopuszczone do obrotu na terenie Polski. Ponadto, znajdujg
sie one na wykazie lekéow refundowanych, a zatem schematy te mozna uznaé¢ za finansowane ze
srodkéw publicznych i dostepne dla pacjentéw w warunkach polskich. Tegafur, uracyl, raltitraksed

oraz S1 (skladowa schematu IRIS) nie sg obecnie refundowane w Polsce. [80]

Sposrod  zidentyfikowanych mozliwych schematéw leczenia pacjentéw z mCRC, na podstawie
wstepnej analizy wytycznych oraz statusu rejestracyjnego i refundacyjnego (Rozdz. 3.2.2.4 Tabela 14,
Rozdz. 4 Tabela 16), wyrézniono 3 schematy bedace potencjalnymi komparatorami dla
PMAB + FOLFOX, ktére poddano dalszym analizom:

e schemat FOLFOX (leukoworyna, fluorouracyl, oksaliplatyna),

e schemat FOLFIRI (irynotekan, oksaliplatyna, leukoworyna, fluorouracyl),

e schemat XELOX (CAPOX — kapecytabina, oksaliplatyna).

Pozostate schematy lub leki w monoterapii nie byly dalej analizowane ze wzgledu na stabsze
rekomendacje (np. FOLFOXIRI, FU/LV), brak zalecen lub zalecenia negatywne (np. XELIRI, IFL) bgdz
brak refundacji w Polsce (np. BEV, CET, tegafur, uracyl, raltitraksed oraz S1).

Przeprowadzone przez NICE w 2011 poréwnanie posrednie metodg MTC wykazato istotng
statystycznie przewage schematu FOLFOX nad schematami FOLFIRI i XELOX (CAPOX)
w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie, przy nieistotnej statystycznie tendencji na korzysé¢ FOLFOX
odnosnie do PFS.

Sposréd rozwazanych trzech schematow chemioterapii, FOLFOX-4 jest najtanszy w przeliczeniu na
1 cykl (313,47 zt), natomiast koszty stosowania pozostatych schematéw sg wyzsze i wynoszg
354,35 zt w przypadku FOLFIRI oraz 1604,99 zt w przypadku stosowania schematu CAPOX.

Wydaje sie by¢ mozliwym, ze warunkach polskich do$é czesto stosowanie schematu FOLFIRI oraz
XELOX w | linii terapii mCRC. Nie odnaleziono informacji na temat czestosci stosowania ocenianych
schematéw chemioterapii w leczeniu mCRC, jednak konstrukcja obecnie obowigzujgcego programu
lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego” dla terapii bewacuzymabem wymaga, by
pacjenci nie stosowali wczesniej leczenia opartego na m.in. oksaliplatynie, ktéra jest skladowg
schematu FOLFOX. Mozliwe jest zatem, ze pacjenci w | linii leczenia mCRC otrzymujg schematy
leczenia nieoparte o oksaliplatyne, tak, by w ewentualnej kolejnej linii leczenia mogli by¢
zakwalifikowani do obowigzujgcego programu lekowego dla zaawansowanego raka jelita grubego.
[80, 81]

W zwigzku z powyzszym nalezy uznac, ze w warunkach polskich komparatorem dla PMAB + FOLFOX
jest schemat FOLFOX, gdyz stanowi on opcje dopuszczong do obrotu na terenie Polski, refundowang
w omawianym wskazaniu (I linia leczenia mCRC), zalecang przez wytyczne praktyki klinicznej,
a ponadto cechuje sie wyzszg skutecznoscig oraz nizszym kosztem niz inne rozwazane opcje

terapeutyczne (Rysunek 8).
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Rysunek 8.
Analiza potencjalnych komparatoréw dla PMAB + FOLFOX

Kryterium FOLFOX FOLFIRI

XELOX
(CAPOX)

Zalecany przez TAK TAK TAK
wytyczne
Refundowany TAK TAK TAK
Najskuteczniejszy Przewaga FOLFOX Przewaga FOLFOX
e Wyisze niz FOLFOX, —
Koszty/cykl Najnizsze o s XELOX Najwyisze
Komparator dla
PMAB+FOLFOX? TAK NIE NIE
* analiza skutecznosci wzglgdem innych schematéw chemioterapii (FOLFOX vs FOLFIRI vs XELOX (CAPOX)).
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (mCRC) i z genami RAS bez mutacji (typ dziki),

dotychczas nieleczeni z powodu choroby rozsianej (1 linia).

Interwencja

Panitumumab w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX, podawany na cykl chemioterapii

w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (6 mg/kg mc raz na dwa tygodnie).

Komparatorl/y

Schemat FOLFOX (fluorouracyl, folinian wapnia, oksaliplatyna).

Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniane bedg nastepujgce aspekty zdrowotne:
e przezycie catkowite,
e przezycie wolne od progresji,
e odpowiedz na leczenie,
e czestosc¢ resekcji (catkowitej, czesciowej),
e jakosc¢ zycia (kwestionariusz EQ-5D HSI i EQ-5D VAS),

e zdarzenia niepozgdane.
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukaniem zrédet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony internetowe towarzystw naukowych, strony z raportami z badan
producentéw lekéw oraz inne zrédta wymienione w wytycznych Agencji Oceny Technologii
Medycznych. [141]

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa panitumumabu (PMAB)
w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX w | linii leczenia przerzutowego raka jelita

grubego, oraz poréwnanie go ze wskazanym komparatorem.

Wstepna analiza kliniczna wykazata, ze mozliwe bedzie bezposrednie porownanie schematu
PMAB + FOLFOX-4 ze schematem FOLFOX-4 w | linii terapii mCRC u pacjentéw z genami KRAS bez
mutacji na podstawie 1 badania RCT (PRIME, Aneks, Rozdz. 16.1). Wskazanie rejestracyjne PMAB
obejmuje wezszg populacje — pacjentéw bez mutacji w obrebie genéw RAS (typ dziki genow KRAS
oraz NRAS). Jednakze, w ramach badania PRIME, przeprowadzono takze dodatkowe retrospektywne
analizy odnosnie do statusu gendw NRAS, RAS ogotem oraz BRAF, kiére zostang przedstawione

w analizie kliniczne;j. [74]

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona w oparciu o wyniki badan
zrandomizacjg spetniajgce kryteria wiagczenia do analizy. Analiza bezpieczehstwa zostanie
uzupetniona o alerty i komunikaty ze stron EMA, FDA, MHRA, URPL oraz strony internetowej
producenta leku (Amgen). Poszukiwane bedg takze dane dotyczace efektywnosci rzeczywistej w | linii

leczenia mCRC, pochodzace z badan nieinterwencyjnych.

Analiza ekonomiczna

Ocena optacalnosci stosowania PMAB w | linii terapii mCRC zostanie opracowana na podstawie
wynikow analizy efektywnosci klinicznej. Ze wzgledu na réznice w efektywnosci wzgledem

komparatoréw analiza ekonomiczna bedzie miata charakter analizy kosztéw-uzytecznosci.

Analiza ekonomiczna powinna zostaC przeprowadzona w dozywotnim horyzoncie czasowym, co
bedzie sie wigzato z koniecznoscig ekstrapolacji wynikow poza horyzont badan klinicznych. Wyniki
powinny zosta¢ wyznaczone na podstawie odpowiednio zaprojektowanego modelu symulacyjnego

uwzgledniajgcego m.in. dane o przezyciu oraz czasie do progresji choroby.
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Przy ocenie optacalnosci nalezy wzig¢é pod uwage proponowane warunki finansowania PMAB,

w szczegolnosci kryteria okreslone w projektowanym programie lekowym.

Podstawowe wyniki analizy powinny obejmowac catkowite koszty, lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY) oraz inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wnioskowanie o optacalnosci

powinno zosta¢ przeprowadzone poprzez odniesienie ICUR do obowigzujgcego progu optacalnosci.

Analiza powinna zostaé¢ przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz ptatnika

publicznego i pacjentow.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia przedstawia¢ bedzie prognozowane koszty refundac;i
PMAB w przypadku podjecia decyzji o jego finansowaniu w terapii | linii mCRC. Prognozy zuzycia leku
powinny zosta¢ przeprowadzone w zgodzie z projektem programu lekowego, w szczegdlnosci
konieczne jest uwzglednienie szczegotowych kryteriow wigczenia i wykluczenia z programu przy

szacowaniu liczebnoséci populacji docelowe;.

Analiza powinna by¢ przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 3-letnim
horyzoncie czasowym. Powinna przedstawia¢ aktualne wydatki na leczenie pacjentdow z populacji
docelowej (scenariusz istniejgcy) i odnosi¢ je do prognozowanych wydatkow w przypadku refundac;ji
PMAB w rozwazanym wskazaniu (scenariusz nowy). W szczegdlnosci nalezy wyréznié koszty

ponoszone w ramach budzetu na refundacje.

Podsumowanie

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela
40).

Tabela 40.
Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych
Obszar analizy Szczegoty
Populacja Dorosli pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (mMCRC) i z genami RAS bez

mutaciji (typ dziki), dotychczas nieleczeni z powodu choroby rozsianej (I linia)

Panitumumab w dawce 6 mg/kg mc raz na dwa tygodnie) w skojarzeniu ze schematem

Interwencja FOLFOX

Komparatory Schemat FOLFOX

jakos¢ zycia (kwestionariusz EQ-5D HSI i EQ-5D VAS),
zdarzenia niepozadane.

. przezycie catkowite,
. przezycie wolne od progresji,
Punkty . o . odpowiedz na leczenie,
koncowe Analiza skutecznosci . czestosc¢ resekcji (catkowitej, czesciowej),
L]
L[]
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Obszar analizy Szczegoty
b l:\naliz’a Toksycznos$é/bezpieczenstwo terapii
ezpieczenstwa
Analiza ekonomiczna QALY, koszty, ICER
Analiza kliniczna Zgodny z okresem obserwacji w badaniach klinicznych
Horyzont  Analiza ekonomiczna dozywotni

czasowy

Analiza wplywu na

budzet 3 lata: 2014-2016
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16. ANEKS

16.1. Charakterystyka badania dla poréwnania PMAB + FOLFOX vs FOLFOX

PRIME (publikacja gtéwna Douillard 2010)

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy, w grupach réwnolegtych.

W badaniu uczestniczyty dwie grupy pacjentéw: z dzikim (WT) i zmutowanym (MT) typem genu KRAS. Ze wzgledu na
przedmiot niniejszej analizy w tabeli zaprezentowano dane dla grupy WT KRAS.

Kryteria wiaczenia®

1) wiek 218 lat; 2) nieleczony wczesniej rak okreznicy lub odbytnicy z przerzutami; 3) stan sprawnosci wg ECOG 0-2;
4) dozwolona CTH adjuwantowa oparta na fluorouracylu, w przypadku gdy nawrét choroby nastgpit po 6 mies. od zakonczenia
terapii; 5) obecnosc¢ co najmniej 1 mierzalnej zmiany (220 mm); 6) dostepne probki tkanki z guza pierwotnego lub przerzutu;
7) prawidtowe funkcjonowanie nerek, watroby i prawidtowe wyniki hematologiczne.

Kryteria wykluczenia

1) weczesniejsze stosowanie oksaliplatyny.

POPULACJA PMAB+FOLFOX-4 FOLFOX-4
Liczebnosé grup® 325 331
Wiek pacjentow: mediana (zakres) 62 (27-85) 61 (24-82)
Pte¢ (odsetek mezczyzn) 67% 62%
0-1 94% 94%
Status ECOG (odsetek pacjentéw)©
22 6% 5%
1 21% 20%
Liczba przerzutéw (odsetek pacjentow) 2 34% 35%
23 44% 44%
Watroba 18% 17%
Lokalizacja nowotworu (odsetek Watroba + inna 69% 69%
pacjentéw) Inna niz watroba 12% 14%
Bd lub nieznana 1% <1%

Wczesniejsza chemioterapia w ramach terapii leczenia guza

0, 0,
lokalnego — CTH adjuwantowa (odsetek pacjentéw) 16% 17%

HTA Consulting2014 (www.hta pl) Strona 91



Panitumumab w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genéw KRAS i NRAS)

PRIME (publikacja gtéwna Douillard 2010)

INTERWENCJA

Schemat leczenia

Grupa badana:
PMAB: PMAB i.v. we wlewie 1-godz. 6mg/kg w dniu 1. przed FOLFOX-4, cykl

powtarzany co 2 tyg. Jezeli tolerancja leku byta dobra, kolejne wlewy mogty trwaé 30 min

FOLFOX-4: oksaliplatyna 85 mg/m? i.v. we wlewie w 1. dniu, folinian wapnia 200 mg/m?
(lub ekwiwalent) i.v. we wlewie, a nastepnie fluorouracyl 400 mg/m? i.v. bolus

i fluorouracyl 600 mg/m? i.v. w 22-godz. wlewie w dniu 1. i 2., cykl powtarzany co 2 tyg.
do progresji choroby lub nieakceptowanej toksycznosci

Grupa kontrolna:

FOLFOX-4: oksaliplatyna 85 mg/m? i.v. w 2-godz. wlewie w 1. dniu, folinian wapnia 200
mg/m? (lub ekwiwalent) i.v. we wlewie, a nastepnie fluorouracyl 400 mg/m?i.v. bolus

i fluorouracyl 600 mg/m? i.v. w 22-godz. wlewie w dniu 1. i 2., cykl powtarzany co 2 tyg.
do progresji choroby lub nieakceptowanej toksycznosci

Kointerwencje

bd

Okres leczenia: mediana

11 cykli PMAB oraz oksaliplatyny, 12 fluorouracylu w grupie PMAB + FOLFOX-4
11 cykli oksaliplatyny, 12 fluorouracylu w grupie FOLFOX-4

Okres obserwacji: mediana

13,2 mies. vs 12,5 mies. (dla PFS)
W przypadku bezpieczenhstwa pacjenci byli obserwowani 30 dni po ostatnim cyklu
leczenia, w przypadku analiz przezycia informacje zbierano co 3 mies.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority

Randomizacja (1pkt)

TAK, randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na region geograficzny (Europa
Zachodnia, Kanada, Australia, reszta $wiata) oraz stan sprawnosci wg ECOG (0,1 lub
2); brak opisu metody randomizac;ji.

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (0 pkt)

Brak. Zaslepieniu podlegata jedynie ocena odpowiedzi na leczenie

Analiza wynikéw

Skutecznos¢: mITT (wszyscy pacjenci, u ktérych dokonano centralnej weryfikacji
pomiaru wielko$ci zmian przerzutowych przed badaniem)

Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
lekéw przypisanych w protokole)

Utrata z badania (0 pkt)

Brak dokfadnych danychd. Jedyna informacja dotyczy liczby oséb, u ktorych niemozliwe
byto stwierdzenie statusu genu KRAS (n = 87, 7,4%), co spowodowato wykluczenie ich
z analizy

Ocena w skali Jadad 1/5
Sponsor badania Amgen
. PFS,
. oS,
. Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST (ORR, CR, PR, SD),
Parametry podlegajace ocenie . Czestosc¢ resekcji (catkowitej, czgsciowej),
w badaniu o Toksycznos¢ wg NCI-CTC v.3.0 (AE ogotem, poszczegolne AE),
. Ekspozycja na leczenie (liczba cykli, intensywnos¢ dawki, dawka catkowita),
. Czestos$¢ wystepowania przeciwciat anty-PMAB i neutralizujgcych,
. Jakos¢ zycia (kwestionariusz EQ-5D HSI i EQ-5D VAS).
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Tabela 41.

Zestawienie publikacji dla badania PRIME

Publikacja Referencja Typ publikacji
Douillard 2010 z zatagcznikami [126] Petny tekst (publikacja gtéwna)
Bennett 2011a [142] Petny tekst
Bennet 2011b [143] Abstrakt
Burkes 2011 [144] Abstrakt
Douillard 2013a z zatgcznikami [74] Petny tekst
Douillard 2013b [145] Abstrakt
Douillard 2012 [146] Abstrakt
Douillard 2011a [147] Abstrakt
Douillard 2011b [148] Abstrakt
Douillard 2010b [149] Abstrakt
Douillard 2010c [150] Abstrakt
Douillard 2009 [151] Abstrakt
Oliner 2013 [152] Abstrakt
Peeters 2012 [153] Petny tekst
Siena 2011a [154] Abstrakt
Siena 2011b [155] Abstrakt
Siena 2010 [156] Abstrakt
Siena 2008 [157] Abstrakt
Wang 2012 [158] Abstrakt

16.2. Badania wiaczone do analizy MTC przeprowadzonej przez NICE 2011

Tabela 42.
Badania wiaczone do analizy MTC w | linii leczenia [61]
Leczenie
Autor i rok
Ramie 1 Ramieg 2 Ramie 3
Comella 2009 FOLFOX XELOX X
Martoni 2006 FOLFOX XELOX X
Diaz-Rubio 2007 FOLFOX XELOX X
Porschen 2007 FOLFOX XELOX X
Hochster 2008 FOLFOX XELOX X
Ducreux 2010 FOLFOX XELOX X
Tournigand 2004° FOLFOX FOLFIRI X
Comella 2005 FOLFOX FOLFIRI X
Colucci 2005 FOLFOX FOLFIRI X
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Leczenie
Autor i rok
Ramie 1 Ramieg 2 Ramie 3

Seymour 2007° FOLFOX FOLFIRI 5-FU
De Gramont 2000 FOLFOX 5-FU X
Giacchetti 2000 FOLFOX 5-FU X
Cunningham 2009 FOLFOX 5-FU X
Goldberg 2006 FOLFOX IFL X

Goldberg 2004 FOLFOX IFL IROX
Kohne 2008 FOLFIRI XELIRI X
Kohne 2005 FOLFIRI 5-FU X
Douillard 2000 FOLFIRI 5-FU X
Souglakos 2006 FOLFIRI FOLFOXIRI X
Falcone 2007 FOLFIRI FOLFOXIRI X
Gennatas 2006 FOLFIRI 5-FU X

Saltz 2000 5-FU IFL Irynotekan
Koopman 2007 XELIRI Kapecytabina X
a) Badanie sekwencyjne, uzyto danych tylko z pierwszej linii leczenia.
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