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SKROTY I AKRONIMY

BMI Wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

CEA Antygen rakowoptodowy (ang. carcino-embryonic antigen)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CTCAE Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (ang. common

terminology criteria for adverse events)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

EGFR Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor recep-
tor)

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

FAP Zesp6l gruczolakowatej polipowatoéci rodzinnej (ang. familial adenomatous
polyposis)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

HAS Haute Autorité de Santé

HNPCC Dziedziczny rak jelita grubego niezwiazany z polipowato$cia (ang. hereditary
nonpolyposis colon cancer)

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordéw

MSI-H Wysoki stopnien niestabilno$ci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instability
high)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

0S przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pc. Powierzchnia ciata

PFS Czas bez progresji choroby (ang. progression-free survival)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO Polska Unia Onkologii

SEER Amerykanski rejestr dotyczacy nowotwordéw, (nadzdr, pidemiologia, efekty kon-

cowe ang. surveillance, epidemiology and end results)

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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TEM

TNM
UICC/AJCC
VEGF

WHO

Przezodbytowa endoskopowa mikrochirurgia (ang. transanal endoscopic micro-
surgery)
Klasyfikacja TNM (ang. Tumor - Node - Metastatis)

Union of International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer

Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth
factor)

Swiatowa organizacja zdrowia (ang. World Health Organization)
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

STRESZCZENIE

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dot. zasto-
sowania produktu leczniczego Lonsurf® w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego,
z uwzglednieniem dostepnoéci dowodéw naukowych. Populacje docelowa stanowia do-
roéli pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktérzy otrzymali wczes$niej inne
dostepne leczenie, w tym chemioterapie fluoropirymidynami, oksaliplafynq i irynoteka-
nem oraz terapie inhibitorami VEGF i inhibitorami EGFR, bad? tez nie kwalifikujg si¢ do
tego typu leczenia oraz spetniaja kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Zgodnie z ogélno$wiatowymi danymi z 2012 roku rak jelita grubego jest trzecim najcze-
éciej rozpoznawanym nowotworem wéréd mezczyzn oraz drugim wéréd kobiet, z liczba
przypadkéw szacowang na 1,4 mln oraz prawie 700 tys. zgonéw w 2012 roku. W Polsce
33% diagnozowanych przypadkéw raka jelita grubego jest w stadium uogélnionym (1V),
tj. obecne sa przerzuty w narzadach odlegtych. Okoto 59% przypadkéw diagnozowa-
nych jest w stadium lokalnie zaawansowanym tj. stadium II oraz stadium IIL Jedynie
okoto 8% przypadkéw diagnozowanych jest w I stadium.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej optymalna strategia leczenia pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego powinna by¢ dobrana po konsultacjach z multi-
dyscyplinarnym zespotem ekspertéw. Czynnikami determinujacymi strategie terapeu-
tyczna sa ogdlny stan sprawnosci, funkcjonowanie narzadéw i choroby wspoétistniejace.
Jezeli to mozliwe, nalezy rozwazy¢ resekcje przerzutéw. Podstawg leczenia chorych
7 zaawansowanym rakiem jelita grubego jest chemioterapia lub chemioterapia w skoja-
rzeniu z lekami ukierunkowanymi molekularnie. Wéréd chemioterapii mozliwych do
zastosowania w raku jelita grubego wymienia sie schematy oparte na fluorouracylu, fo-
linianie wapniowym, irynotekanie, oksaliplatynie lub kapecytabinie. Schematy nalezy
podawaé sekwencyjnie w zaleznoéci od stanu chorego oraz przeciwwskazan do podania
danego preparatu. Schematy chemioterapii mozna réwniez podawaé¢ w skojarzeniu
zlekami ukierunkowanymi molekularnie takimi jak bewacyzumab, cetuksymab oraz
panitumumab. Po wykorzystaniu powyzszych metod w kolejnej linii leczenia wytyczne
sugeruja zastosowanie regorafenibu lub triflurydyny z typiracylem.

W Polsce leczenie chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego opiera si¢ w pierwszej
kolejnosci na schematach zawierajacych fluorouracyl i irynotekan/oksaliplatyne, a dalej
terapii ukierunkowanej z zastosowaniem bewacyzumabu oraz lekow z grupy anty-EGFR
(cetuksymab, panitumumab). W przypadku pacjentow, ktorzy wykorzystali wymienione
schematy leczenia, nie ma ustalonego standardu dalszego postepowania, za$ rokowanie
jest niekorzystne. W czesci przypadkéw prébuje sie stosowac rézne mniej standardowe
schematy chemioterapii, ale takie postgpowanie nie ma oparcia o dowody EBM i nie jest
na ogot efektywne. W niektérych osrodkach w Polsce pacjentom w tej fazie choroby
proponuje sie kwalifikacje do préb klinicznych.

9/89



¢4 HealthQuest

Na tle $redniej europejskiej, rokowanie chorych na raka jelita grubego w Polsce jest zle.
Wedtug danych pochodzacych z badania EUROCARE-5 odsetek 5-letnich przezyé cho-
rych na raka jelita grubego, u ktérych rozpoznanie nastapito w latach 2000-2007, wy-
nidst w Polsce 38,4%, a catej Europie $rednio 48,6%.

Od kwietnia 2016 roku w Europie zarejestrowany jest nowy lek - Lonsurf® (triflurydy-
na/typiracyl) we wskazaniu ,leczenie dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jeli-
ta grubego, uprzednio leczonych lub u ktérych nie rozwaza si¢ zastosowania innych do-
stepnych metod leczenia, tj. chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie
iirynotekanie, terapii z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lek6w anty-EGFR”.

Produkt leczniczy Lonsurf® sktada sie z analogu nukleozydowego tymidyny - triflurydy-
ny, oraz z inhibitora fosforylazy tymidynowej (TPazy) - typiracylu chlorowodorku. Tri-
flurydyna po wychwycie w komérkach nowotworowych jest metabolizowana do sub-
stratu kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) i bezposrednio wbudowywana w struk-
ture DNA. Zaburza to funkcje DNA i uniemozliwia proliferacje komérek. Triflurydyna
w komorece jest szybko rozkladana przez TPaze, dlatego niezbedny jest dodatek inhibi-
tora TPazy - typiracylu chlorowodorku.

Triflurydyna/typiracyl jako proponowana opcja terapeutyczna stanowi odpowiedZ na
niezaspokojone potrzeby pacjentéw i zapewni dostepno$¢ terapii dla chorych, u ktérych
wykorzystano wszystkie dostepne standardowe schematy terapeutyczne.

Whnioskowane warunki refundacji preparatu Lonsurf® obejmujg utworzenie nowego
programu lekowego w ramach katalogu B (leki dostepne w ramach programu lekowe-
g0), przy wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto (poziom re-
fundacji 100%, kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Majac na uwadze wytyczne Kkliniczne, status finansowania oraz aktualng praktyke kli-
niczng w Polsce, odpowiednim komparatorem dla preparatu Lonsurf®, stosowanego po
wykorzystaniu wszystkich mozliwych opcji terapeutycznych, jest najlepsza dostepna
terapia podtrzymujaca (ang. best supportive care, BSC).

Poréwnanie preparatu Lonsurf® z BSC przeprowadzono na podstawie efektéw klinicz-
nych zwiagzanych z oceniang jednostka chorobows i jej przebiegiem oraz odzwierciedla-
jacych medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Ocene skutecznoéci i bezpie-
czefnstwa preparatu Lonsurf® przedstawiono w oparciu o randomizowane badania kli-
niczne oraz badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(w tym badania obserwacyjne i duze badania post-marketingowe).
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dot. zasto-
sowania produktu leczniczego Lonsurf® w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego, z
uwzglednieniem dostepnosci dowodéw naukowych.

W analizie problemu decyzyjnego opis zagadnien kontekstu klinicznego zostanie wyko-
nany wedtug schematu PICOS:

populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
interwencja (I),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (0O),

typ badan (S).
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2 PROBLEM ZDROWOTNY

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak jelita grubego to nowotwoér pochodzenia nabtonkowego, ktéry zgodnie z miedzyna-
rodowg klasyfikacja choréb i probleméw zdrowotnych ICD-10 obejmuje raka okreznicy
(C18), raka zgiecia esico-odbytniczego (C19), raka odbytnicy (C20) oraz raka odbytu i
kanatu odbytu (C21).

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Rak jelita grubego zwykle zlokalizowany jest w odbytnicy (30-50%), esicy (15-20%),
wstepnicy (14%), poprzecznicy (9%) lub zstepnicy (6%). Ok. 65-85% przypadkéw sta-
nowig raki sporadyczne, za$ pozostata cze$¢ to raki wystepujace rodzinnie.l

Okoto 90% rakow jelita grubego rozwija sie na podtozu gruczolakéw, majgcych makro-
skopowo posta¢ polipa, ktére ulegajg przemianie nowotworowej w ciggu 7-12 lat. Ryzy-
ko rozwoju raka zalezy od ksztattu, wielkoSci, liczby oraz budowy histopatologicznej
polipéw. Najwigksze ryzyko raka wystepuje w przypadku polipéw o budowie kosmko-
wej (adenoma vilosum) - 29-70% przypadkow oraz w gruczolakach cewkowych (ade-
noma tubulare) - 5-10% przypadkéw. Duze znaczenie ma takze wielko$¢ zmiany. W po-
lipie o $rednicy <1 cm ryzyko wykrycia raka wynosi ok. 1%, w przypadku polipéw o
$rednicy 1-2 cm ryzyko wzrasta do 10%, a dla polipé6w >2 cm wynosi 45%.2

Oprocz gruczolakéw, do uznanych stanéw przedrakowych zalicza sig takze zespét poli-
powatosci rodzinnej (FAP) oraz nieswoiste choroby zapalne jelit.4

Wigkszo$¢ rakéw sporadycznych rozwija si¢ w wyniku nabytych, naktadajgcych sie mu-
tacji genoéw supresorowych (APC, DCC, p53), ktére prowadza do rozrostu nabtonka gru-
czotowego i uformowania gruczolaka, a nastepnie do przemiany zto$liwej w wyniku ak-
tywacji onkogenéw (w tym KRAS). Innym typem kancerogenezy w raku jelita grubego
jest unieczynnienie genéw naprawczych (mutatorowych), ktére warunkuja stabilno$é
genetyczng komorek. Mutacje tych genéw lub ich unieczynnienie wywotuja niekontro-
lowany rozrost komoérek nabtonka. Taki model kancerogenezy wystepuje w zespole
Lyncha i w 15% przypadkéw raka sporadycznego. Trzecig drogg jest mechanizm epige-
netyczny, prowadzacy do funkcjonalnego ,wytaczenia” genéw w nastepstwie metylacji
DNA w regionach promotoréw genéw hMLH1, APCip16.4

Wyroéznia sig 4 kategorie czynnikéw ryzyka zachorowania na raka jelita grubego:

- epidemiologiczne - wiek (szczyt zapadalnoéci przypada na 75. rok Zycia), masa
ciata i aktywno$¢ fizyczna (wigksza zapadalno$¢ u oséb z nadwagg i wykazuja-
cych matg aktywno$¢ fizyczng), rasa i grupy etniczne, czynniki geograficzne (cze-
Sciej w Europie, Ameryce Pin., Australii, Japonii, niz w Afryce i Azji),
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

- tzw. jelitowe — wystepowania raka jelita grubego u krewnych pierwszego stopnia,
przy braku genetycznie uwarunkowanego zespotu; uwarunkowane genetycznie
zespoty chorobowe tj. FAP, dziedziczny rak jelita grubego niezwiazany z polipo-
watoécia (HNPCC); wystepowanie w wywiadzie polipow gruczolakowych lub ra-
ka jelita grubego; stany zapalne jelit (wrzodziejace zapalenie jelita grubego oraz
choroba Le$niewskiego — Crohna),

- dietetyczne - zwiekszona zawarto$¢ thuszczéw w positku (szczegolnie nasyco-
nych kwaséw ttuszczowych), dieta ubogobtonnikowa, wysokokaloryczna, uboga
w wapn, naduzywanie alkoholu,

- mieszane - obecnoé¢ ureterosigmoidostomii (500-krotnie wigksze ryzyko rozwo-
ju raka jelita grubego), przebycie cholecystektomii lub radioterapii.l?

2.1.2 Rozpoznawanie

Nieprawidlowoéci stwierdzone w badaniach laboratoryjnych, ktére moga $wiadczy¢ o
raku jelita grubego to niedokrwisto$¢ mikrocytarna, podwyzszone steZenie CEA (anty-
gen rakowo-ptodowy) i pozytywny wynik testu na obecno$é krwi utajonej w kale.!

Podstawowga diagnostyke raka jelita grubego stanowi endoskopia (rektoskopia, sigmoi-
doskopia, kolonoskopia), ktéra umozliwia wykrycie guza, pobranie wycinkéw oraz kon-
trole pozostatej czeéci jelita pod katem wystgpowania zmian synchronicznych (drugie
ognisko raka wystepuje u 1-3% chorych, ale synchroniczne polipy w innej czeéci jelita u
30% chorych).4

W celu oceny zaawansowania procesu nowotworowego, w tym operacyjnosci, obecnosci
przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych lub przerzutéw odleglych, niezbedne
jest wykonanie badan obrazowych. Podstawe diagnostyki moze stanowi¢ badanie USG
lub TK jamy brzusznej i miednicy oraz RTG klatki piersiowej w projekcji przednio-tylne;j
i bocznej.3 W przypadku choroby o charakterze przerzutowym, wybér badan obrazo-
wych zalezny jest od lokalizacji przerzutéw oraz sposobu leczenia. Przy niejasnym wy-
niku badania TK i podejrzeniu obecnosci przerzutéw lub przy przerzutach potencjalnie
resekcyjnych, wykonuje sie badanie PET-TK (pozytronowa tomografia emisyjna w pota-
czeniu z tomografig komputerowa).!

Badanie histologiczne wycinka pobranego podczas endoskopii, a nastgpnie catego wy-
cietego guza jest podstawa rozpoznania oraz klasyfikacji raka jelita grubego.* Stopien
zaawansowania raka jelita grubego okreslany jest wg stanowigcej obecnie standard kla-
syfikacji UICC/AJCC (ang. Union of International Cancer Control/American Joint Commit-
tee on Cancer) opartej na systemie TNM (ang. Tumor - Node - Metastatis).5 W Tab. 1
przedstawiono definicje cech TNM, a w Tab. 2 klasyfikacje zaawansowania raka jelita
grubego wg UICC/A]JCC.

U kazdego chorego nalezy oznaczy¢ przedoperacyjnie stezenie CEA. U chorych przed 50.
rokiem zycia oraz z Il stopniem zaawansowania mozna rozwazy¢ badanie niestabilnosci
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mikrosatelitarnej lub genéw mutatorowych, ale nie jest to element standardowej prak-
tyki klinicznej.1

U chorych na przerzutowego raka jelita grubego czesto okresla sie stan genu KRAS (wy-
kluczenie mutacji aktywujacych w kodonach 12. i 13.), ktéry jest czynnikiem predykcyj-
nym do rozpoczgcia leczenia anty-EGFR. Dodatkowo immunohistochemicznie potwier-
dza sie obecnos¢ biatka EGFR.!

Tab. 1. Definicje cech TNM (ang. Tumor - Node - Metastatis) raka jelita grubego wedtug
Kklasyfikacji UICC/A]JCC.1

Guz pierwotny

TX Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO Brak cech guza pierwotnego

Tis Rak in situ

T1 Guz nacieka warstwe pods$luzowg

T2 Guz nacieka btone mie$niowa wtasciwa

T3 Guz nacieka poprzez warstwg migéniowa wiasciwg warstwe podsurowicza badz tkanki

okotookreznicze lub okotoodbytnicze

T4a Guz penetruje na powierzchnig otrzewnej trzewnej

T4b Guz bezpo$rednio nacieka inne narzady lub struktury

Regionalne wezly chltonne

NX Nie mozZna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych

Nla Przerzut w 1 wezle

N1b Przerzuty w 2-3 weztach

Nlc Depozyty komérek nowotworowych w warstwie podsurowiczej albo w nieokrytych

otrzewng tkankach okotookrezniczych lub okotoodbytniczych; bez przerzutu do weztéw

N2a Przerzuty w 4-6 wezlach

N2b Przerzuty w =7 wezlach

Przerzuty odlegte

MO Przerzuty odlegte nieobecne

M1la Przerzuty odlegte ograniczone do 1 narzadu

M1b Przerzuty odlegte w >1 narzadzie lub przerzuty do otrzewnej
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Tab. 2. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka jelita grubego wg UICC/AJCC

Stopien zaawansowa- | Guz pierwotny (T) Regionalne wezly Przerzuty odlegte (M)
nia chlonne (N)
0 Tis NO MO
I T1-2 NO MO
[1A T3 NO MO
I1B T4a NO MO
Ic T4b No MO
1A T1-2 Nla-c MO
T1 NZ2a
1B T3-4a Nla-c MO
T2-3 N2a
T1-2 N2b
1IC T4a N2a MO
T3-4a N2b
T4b N1-2
IVA Kazde T Kazde N M1la
IVB Kazde T Kazde N M1b

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania i rokowanie

Objawy raka jelita grubego zalezg od jego lokalizacji (Tab. 3) i stopnia zaawansowania.
Rak prawej potowy okreznicy zwykle zwigzany jest z utajonym krwawieniem do jelita i
niedokrwisto$cia. Do czestych objaw6w raka lewej potowy okreznicy i odbytnicy naleza
jawne krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego i zmiana rytmu wyproz-
niefi, w tym biegunka z domieszka $luzu lub zaparcia. Raka odbytnicy mozna zwykle
wyczu¢é palcem podczas badania per rectum, a pierwszym objawem jest niedrozno$c.4 Do
innych objaw6w raka jelita grubego naleza béle brzucha, wzdecia, brak taknienia, chud-
niecie, gorgczka.!

W przypadku znacznego zaawansowania nowotworu mogg wystapi¢ objawy zwigzane z
nacieczeniem innych narzadéw lub obecnoscig przerzutéw odlegtych.? Watroba jest na-
rzadem, w ktérym obok weztéw chtonnych jamy brzuszne; najczesciej wystepuja prze-
rzuty. Zmiany w tym narzadzie stwierdza si¢ u ok. 60% chorych z rakiem jelita grubego,
a u ok. 25% pacjentéw jest to jedyne miejsce wystepowania przerzutéw. Przerzuty odle-
gte wystepuja takze w ptucach (38%), otrzewne; (28%), jajnikach (18%), nadnerczach
(14%), optucnej (11%), kosciach (10%) oraz skorze, tkankach miekkich i centralnym
uktadzie nerwowym (8%).6
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Tab. 3. Objawy raka jelita grubego w zaleznosci od lokalizacji.

Objawy Lewa polowa jelita grubego | Prawa potowa jelita grube-
go
Krwawienie utajone 76% 76%
Boéle brzucha 57% 60%
Zmiana rytmu wypréznien 60% 37%
Krwawienie jawne 66% 14%
Chudniecie 35% 42%
Niedokrwistosé 25% 74%
Wyczuwalny guz 8% 32%
Wzdecie brzucha 12% 16%
Brak taknienia 8% 26%
Gorgczka 10% 12%
Niedroznos¢ 7% 5%

Na tle $redniej europejskiej, rokowanie chorych na raka jelita grubego w Polsce jest zle.
Wedtug danych pochodzacych z badania EUROCARE-5 odsetek przezy¢ 5-letnich cho-
rych na raka jelita grubego, u ktérych rozpoznanie nastapito w latach 2000-2007, wy-
nio6st w Polsce 38,4%, a catej Europie $rednio 48,6%.7 Niekorzystne rokowanie wigze sie
z wystgpowaniem nawrotu choroby u ok. 50% pacjentéw poddawanych pierwotnemu
chirurgicznemu leczeniu doszczetnemu oraz z wystepowaniem pierwotnie zaawanso-
wanego nowotworu u 25-30% wszystkich chorych.89

Stopien zaawansowania, okre$lony na podstawie klasyfikacji UICC/AJCC, écisle wigze sie
z rokowaniem. W Tab. 4 przedstawiono odsetki rzeczywistych przezy¢ 5-letnich chorych
na raka okreznicy i chorych na raka odbytnicy, objetych w latach 1973-2005 amerykan-
skim rejestrem SEER (ang. Surveillance Epidemiology and End Results).! Rokowanie u
chorych na raka jelita grubego w stadium uogélnienia jest zle. Wskaznik 5-letniego
przezycia po resekcji przerzutow raka jelita grubego do watroby wynosi ponad 30%.6
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Tab. 4. Odsetki rzeczywistych przezy¢ 5-letnich chorych na raka jelita grubego w zalezno-
$ci od stopnia zaawansowania klinicznego.!

Stopien zaawansowania Odsetek przezy¢ 5-letnich (%)
Rak okreznicy Rak odbytnicy

1 74,0 74,1
1A 66,5 64,5
[IB 58,6 51,6
[1C 37,3 32,3
1A 73,1 74,0
[1IB 46,3 45,0
[1IC 28,0 33,4
IV 5,7 6,0

Rak jelita grubego oraz jego leczenie majg negatywny wplyw na jako$¢ zycia chorych.
Stwierdzono wptyw choroby na funkcjonowanie spoteczne, w tym zmniejszenie uczest-
nictwa w zyciu zawodowym, ograniczenie kontaktéw miedzyludzkich, a takze na obni-
zenie sprawnoéci fizycznej. Jednym z czynnikéw determinujacych jako$¢ zycia u chorych
leczonych z powodu raka jelita grubego jest stomia. Osoby posiadajace stomi¢ maja
istotnie nizszy poziom wydolnosci w wymiarze fizycznym, sa bardziej narazone na bdle
zlokalizowane w obrebie brzucha i miednicy, zaburzenia Zotagdkowo-jelitowe, dysfunk-
cje seksualne, a takze wyzszy poziom leku i brak akceptacji siebie i choroby. Czynnikiem
istotnie wplywajacym na jako$¢ zycia chorych z rakiem jelita grubego jest bol. Mozliwo-
éci funkcjonalne chorych w znacznej mierze zwigzane sa takze z czynnikami spoteczno-
demograficznymi, takim jaki wiek, ple¢, wyksztatcenie, stan cywilny, dzietno$¢.10

Jako$¢ zycia pacjentéw z rakiem jelita grubego zalezy takze od stopnia zaawansowania
choroby. Szacuje sie, iz u pacjentéw ze zdiagnozowanym zaawansowanym rakiem jelita
grubego, potowa pozostajacego im czasu zycia, bedzie zwigzana z ograniczeniami funk-
cjonalnymi i niepelnosprawnoscig.!!

2.1.4 Epidemiologia i obciazenie choroba

Zgodnie z ogolno$wiatowymi danymi z 2012 roku, rak jelita grubego jest trzecim najcze-
éciej rozpoznawanym rakiem wsréd mezezyzn oraz drugim wéréd kobiet, z liczba przy-
padkéw szacowang na 1,4 mln oraz prawie 700 tys. zgonéw w 2012 roku.12

Rak jelita grubego rzadko wystepuje u 0séb ponizej 40. roku zycia. Liczba zachorowan
wzrasta wraz z wiekiem i osiaga szczyt, zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn, w wieku 70-
75 ]at.13

Wspétczynnik zapadalnoéci na raka jelita grubego rézni sig znaczaco pomiedzy réznymi
regionami $wiata (Ryc. 1) - najnizsze wspotczynniki odnotowuje sig w regionach stabo

17/89



3% HealthQuest

rozwinigtych (Afryka 6,1/100 tys.; Bliski wschéd 7,4/100 tys. i Azja Ptd.-Wsch. 7,5/100
tys. mieszkancéw), a najwyzsze w regionach wysoko rozwinietych (Europa 28,2/100
tys.; Ameryka 19,8/100 tys. mieszkanicéw). Na tle danych $wiatowych w Polsce odnoto-
wuje si¢ wysoki wspotczynnik zapadalnosci na raka jelita grubego - zgodnie z danymi z
2012 roku 27,0/100 tys. mieszkancow.15

Zgodnie z danymi pochodzacym z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) zapadalno$é
na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C21) jest zréznicowana pomiedzy ptciami. W 2014
roku w Polsce odnotowano 9964 przypadkéw zachorowan wséréd mezczyzn (wspol-
czynnik standaryzowany wiekiem 31,7/100 tys.) oraz 8082 przypadki wsrdéd kobiet
(wsp. standaryzowany wiekiem 18,7/100 tys.).1# Zachorowania na raka jelita grubego
wg kod6w ICD-10 przedstawiono w Tab. 5.

Ryc. 1. Zapadalnos¢ na raka jelita grubego na $wiecie i w Polsce w 2012 roku (GLOBO-
CAN).15
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Tab. 5. Zachorowania na raka jelita grubego w Polsce w 2014 roku wg kodéw ICD-10.3

ICD-10 | Typ nowotworu Zachorowania | Wspétczynnik | Wspétczynnik Ryzyko sku-
surowy standaryzowany | mulowane

C18 Nowotwor ztosliwy 10339 26,87 20,30 1,68
jelita grubego

C19 Nowotwér ztosliwy 1456 3,78 2,91 0,25
zgiecia esiczo-
odbytniczego

C20 Nowotwér ztosliwy 5947 15,45 11,87 1,03
odbytnicy

c21 Nowotwdr ztosliwy 304 0,79 0,62 0,05
odbytu i kanatu odby-
tu

Podobnie jak zapadalno$¢, réwniez wspétczynnik zgonéw z powodu raka jelita grubego
jest rézny w stabo i wysokorozwinietych regionach $wiata. W 2012 roku najnizszy
wspétczynnik zgonéw odnotowano w Afryce, na Bliskim Wschodzie oraz w Azji Pid.-
Wsch. (odpowiednio 4,6/100 tys.; 4,9/100 tys. oraz 5,3/100 tys.), a najwyzszy w Euro-
pie 12,2/100 tys. mieszkancéw (Ryc. 2). Wspétczynnik zgonow z powodu raka jelita
grubego w Polsce w 2012 roku byt wyzszy niz $rednia europejska i wynosit 14,5/100
tys. mieszkancow.1>

Dane KRN wskazujg, iz umieralno$¢ na raka jelita grubego w Polsce jest wigksza wérod
mezczyzn, niz wérdd kobiet. W 2014 roku odnotowano 6423 oraz 4988 zgony odpo-
wiednio w populacji mezczyzn i kobiet, a standaryzowany wspo6tczynnik zgonéw wyno-
sit 19,48 oraz 9,9/100 tys. os6b.14 Zgony z powodu raka jelita grubego w 2014 roku wg
kodéw ICD-10 przedstawiono w Tab. 6.
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Ryc. 2. Zgony z powodu raka jelita grubego na $wiecie i w Polsce w 2012 roku (GLOBO-

CAN).15
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Tab. 6. Zgony z powodu raka jelita grubego w Polsce w 2014 roku wg kodéw ICD-10.3

ICD-10 | Typ nowotworu Zgony | Wspolczynnik | Wspélczynnik Ryzyko sku-
surowy standaryzowany | mulowane

C18 Nowotwér ztosliwy jelita gru- 7357 19,12 13,73 1,01
bego

C19 Nowotw6ér ztosliwy zgiecia 489 1,27 0,92 0,07
esiczo-odbytniczego

C20 Nowotwér ztosliwy odbytnicy 3319 8,62 6,30 0,48

Cc21 Nowotwor ztosliwy odbytu i 246 0,64 0,47 0,04
kanalu odbytu

Szacuje sig, iz u okoto 15-25% chorych na raka jelita grubego w momencie diagnozy wy-
stepujg przerzuty odlegte.® Analiza danych z holenderskiego rejestru, obejmujacego
ponad 160 tys. chorych, wykazata, iz udziat pacjentéw z rakiem jelita grubego, u ktérych
wystepowaly przerzuty odlegle w momencie diagnozy wzrastal w latach 1996-2011. W
latach 1996-1999 udziat pacjentéw z rakiem okreznicy i przerzutami odlegtymi w mo-
mencie diagnozy wynosit 20%, a z rakiem odbytnicy i przerzutami odleglymi 16%, na-
tomiast w latach 2008-2011 udziaty te wynosity odpowiednio 24% i 20% (Ryc. 3). Me-
diana przezycia u pacjentéw w stadium IV wg klasyfikacji TNM rosta w kolejnych latach i
wynosita 12 miesigcy (95% CI: 11,6; 12,4) w latach 2008-2011, przy czym mediana
przezycia byta wyzsza wsrod pacjentéw <75 roku zycia (15,2; 95% CI: 14,6; 15,8), niz
wsrod starszych pacjentow (6,8; 95% CI: 6,4; 7,2).17
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Ryc. 3. Stadium zaawansowania raka jelita grubego w momencie diagnozy wg Klasyfikacji
TNM u 160,3 tys. chorych zdiagnozowanych w Holandii w latach 1996-2011 (klasyfikacja
ICD-10: okreznica C18-C19, odbytnica C20).17
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W Polsce, w ramach projektu ,Poprawa jako$ci zarzadzania w ochronie zdrowia poprzez
wsparcie procesu tworzenia regionalnych map potrzeb zdrowotnych, jako narzedzia
usprawniajacego procesy zarzadcze w systemie ochrony zdrowia”, ekspercka grupa ro-
bocza ds. chordb onkologicznych szacowala liczbe pacjentéw onkologicznych w Polsce,
w tym pacjentéw z rakiem jelita grubego w zaleznosci od stadium zaawansowania cho-
roby w momencie diagnozy. Zgodnie z danymi raportowanymi przez KRN (lata 2010-
2012) po korekcie na podstawie danych NFZ stwierdzono, iz w Polsce odsetek pacjen-
téw z IV stadium w momencie diagnozy wynosi 33% (Tab. 7).18 Pozostali chorzy w mo-
mencie rozpoznania raka jelita grubego znajduja si¢ we wczesnym lub miejscowo zaa-
wansowanym stadium raka jelita grubego. U czgsci z tych pacjentéw nastgpi progresja
do przerzutowego raka jelita grubego.

Tab. 7. Zapadalno$é na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C21) w Polsce w latach 2010-
2012 wraz ze stadium zaawansowania choroby w momencie diagnozy wg danych KRN po
korekcie na podstawie danych NFZ.18

Stadium zaa- | Warto$¢ bezwiglqdna Odsetek pacjentéw w poszczeg6lnych
wansowania _stadiach zaawansowania

2010 2011 2012 2010 2011 | 2012
I 1721 1738 1811 8% 8% 8%
II 6952 6791 6730 32% 31% 31%
[1I 6 093 6 255 6095 28% 28% 28%
v 7 204 7 184 7071 33% 33% 33%
nieznane 39 32 35 <1% <1% <1%
RAZEM 22009 22 000 21742
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Szacuje sig, iz u ok. 20-30% chorych z rakiem jelita grubego pojawia si¢ nawrét choroby
po wczesniejszej resekcji. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdza sie nawrét choroby
waha si¢ jednak w zaleznoéci od stadium zaawansowania raka. Wg danych literaturo-
wych odsetek ten wynosi 0-13% dla stadium I, 11-61% dla stadium II i 32-88% dla sta-
dium IIL.19

Rak jelita grubego jest trzecim najcze$ciej rozpoznawanym rakiem wéréd mezczyzn oraz
drugim wsrdd kobiet.}? Ze wzgledu na starzenie sie polskiej populacji oraz trendy za-
chorowalno$ci na raka jelita grubego, szacuje sie, iz do 2025 r. liczba zachorowan na
nowotwory zto$liwe jelita grubego wzroénie i wyniesie ogétem 24,6 tys. (15,5 tys. u
mezczyzn oraz 9,1 tys. u kobiet). Ponadto do 2025 roku wzroénie takze liczba zgonéw z
powodu raka jelita grubego - do ok. 16,4 tys. (10 tys. wéréd mezczyzn i 6,4 tys. wéréd
kobiet).20

Wzrost zachorowalno$ci na raka jelita grubego wigze sig ze zwiekszeniem wydatkéw
ptatnika publicznego na leczenie chorych. Do kosztéw zwiazanych z rakiem jelita grube-
go naleza m. in. koszty operacji, hospitalizacji, chemioterapii, immunoterapii, leczenia
towarzyszacego.

W raporcie Polskiego Towarzystwa Onkologicznego z 2014 roku oszacowano, iz koszty
leczenie nowo zdiagnozowanych pacjentéw z nowotworem okreznicy w roku 2012 wy-
niosty od 16,8 tys. zt do 21,3 tys. zt na osobe w zalezno$ci od wojewédztwa (Ryc. 4).
Koszty leczenia nowo zdiagnozowanych pacjentéw z nowotworem odbytnicy byly wyz-
sze i wynosily od 22,2 tys. zt do 30,6 tys. zt na osobe w zalezno$ci od wojewédztwa (Ryc.
5).13

Rak jelita grubego zwigzany jest z obnizeniem jakosci zycia wéréd chorych, w tym w
odniesieniu do funkcjonowania spotecznego, ale takze ograniczenia uczestnictwa w Zy-
ciu zawodowym.10
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Ryc. 4. Wydatki NFZ na leczenie nowych potwierdzonych przypadkéw nowotworu okrez-
nicy na osobe z 2012 roku (w PLN). Analiza nie obejmuje kosztow poniesionych w 2012
roku na leczenie pacjentéw zdiagnozowanych w latach wcze$niejszych.?

16 750 — 17 664
® 17 665 - 18 579
M 18 580 - 19 494
M 19 495 - 20 409
B 20 410 - 21324

Ryc. 5. Wydatki NFZ na leczenie nowych potwierdzonych przypadkéw nowotworu odbyt-
nicy na osobe z 2012 roku (w PLN). Analiza nie obejmuje kosztéw poniesionych w 2012
roku na leczenie pacjentéw zdiagnozowanych w latach wcze$niejszych.1?

22199 — 23 875
§ 23876 — 25551
B 25 552 — 27228
M 27229 - 28 905
B 28 906 — 30 582
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2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Zasadniczym sposobem leczenia raka jelita grubego (zaréwno okreznicy, jak i odbytni-
cy) jest resekcja odcinka jelita z guzem, polaczona z usunigciem okolicznych weztéw
chtonnych. Resekcje wykonuje si¢ metodg tradycyjng lub laparoskopowa. W przypadku
niezaawansowanych, dobrze zréznicowanych i niewielkich guzéw mozliwe jest wycigcie
metodami endoskopowymi, w tym TEM (przezodbytowa endoskopowa mikrochirurgia,
ang. transanal endoscopic microsurgery).14

U czgsci chorych na raka odbytnicy stosuje si¢ przedoperacyjng radioterapie lub radio-
chemioterapig. Celem takiego postepowania jest zmniejszenie masy guza przed operacja
oraz zmniejszenie czgsto$ci nawrotéw miejscowych. Radykalna radioterapia moze byé
takze alternatywq do operacji u pacjentéw z powaznymi obcigzeniami internistycznymi,
ktorzy nie moga zosta¢ zoperowani.*

Wskazaniem do stosowania leczenia uzupetniajgcego jest III stopiefi zaawansowania
nowotworu. U chorych z tej grupy, jesli nie wystepuja przeciwwskazania wynikajace z
obecnoSci schorzen wspétistniejacych, stosuje sie uzupetniajaca chemioterapie.! Lecze-
nie uzupetniajgce mozna takze rozwazy¢ przy wystepowaniu czynnikéw wigkszego ry-
zyka wznowy, takich jak cecha T4a, duzy stopien zto$liwoéci histologicznej, mata liczba
usunigtych weztéw chtonnych (<12), perforacja, zabieg wykonywany w trybie pilnym
np. z powodu niedroznoéci.!

W leczeniu uzupetniajgcym stosuje sie najczesciej fluorouracyl z folinianem wapnia, ka-
pecytabing, oksaliplatyng (w réznych schematach). Schematy chemioterapii wykorzy-
stywane w leczeniu uzupelniajgcym raka jelita grubego przedstawiono w Tab. 8.

Radioterapia uzupetniajgca u chorych na raka okreznicy nie ma istotnego znaczenia.
Natomiast u pacjentéw chorych na raka odbytu, u ktérych nie przeprowadzono radiote-
rapii przedoperacyjnej i stwierdzono obecno$¢ niekorzystnych czynnikéw rokowni-
czych, w ramach terapii uzupetniajgcej stosuje sie chemioradioterapie.*

Optymalna strategia leczenia pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego powinna
by¢ dobrana po konsultacjach z multidyscyplinarnym zespotem ekspertéw. Czynnikami
determinujacymi strategie terapeutyczng sa ogélny stan sprawnoéci, funkcjonowanie
narzadow i choroby wspétistniejace.2! Czynnikami branymi pod uwage przy doborze
leczenia systemowego chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego sg takze: mozli-
wos$¢ wykonania radyklanej metastazektomii, dynamika choroby, obecno$é objawéw
klinicznych oraz preferencje chorego.! Jezeli to mozliwe, nalezy rozwazy¢ resekcje prze-
rzutéw. Podstawy leczenia chorych z zaawansowanym rakiem jelita grubego jest che-
mioterapia lub chemioterapia w skojarzeniu z lekami ukierunkowanymi molekularnie.2!

U chorych w dobrym stanie sprawnosci w pierwszej linii leczenia stosuje sie schematy
zawierajace fluorouracyl oraz irynotekan (np. FOLFIRI) lub oksaliplatyne (np. FOLFOX-
4, CAPOX). Wyb6r schematu zalezy od obecno$ci przeciwwskazan do podania irynote-
kanu lub oksaliplatyny, wynikajacych z oczekiwanych toksycznoéci oraz zaplanowanej
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strategii leczenia sekwencyjnego. Stosowanie programu leczenia z irynotekanem w
pierwszej, a z oksaliplatyna w drugiej linii, lub odwrotnie, jest standardowym sposobem
postepowania pozwalajacym na uzyskanie mediany czasu przezycia chorych wynoszacej
ok. 21 miesiecy. Chorzy w gorszym stanie sprawno$ci lub z przeciwwskazaniami do sto-
sowania irynotekanu lub oksaliplatyny moga by¢ leczeni fluorouracylem z folinianem
wapniowym lub samg kapecytabina.!

Do terapii ukierunkowanych molekularnie stosowanych u pacjentéw z zaawansowanym
rakiem jelita grubego naleza:

antagonista VEGF (bewacyzumab),

antagoniéci EGFR (cetuksymab i panitumumab),
inhibitor VEGF (aflibercept),

inhibitor wielokinazowy (regorafenib).1.21

Stosowanie bewacyzumabu w 1. linii leczenia w skojarzeniu z FOLFIRI, fluorouracylem i
folinianem wapnia lub monoterapia kapecytabing wydtuza przezycie i czas do progresji
choroby u pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego. Stwierdzono poprawe
PFS u pacjentéw leczonych w 1. linii schematami opartymi o fluoropirymidyny i oksali-
platyne (FOLFOXIRI) w skojarzeniu z bewacyzumabem. Wskazano réwniez na mozli-
wo$¢é stosowania terapii skojarzonej bewacyzumabem i schematem FOLFOX w 2. linii
leczenia (poprawa przezycia i PFS).21

\

Leki z grupy antagonistéw EGFR moga by¢ podawane, zaréwno w 1., jak i kolejnych li-
niach leczenia, jedynie pacjentom, u ktérych wykluczono wystepowanie mutacji KRAS.
Leki te moga by¢ podawane w monoterapii, a takze w terapii skojarzonej ze schematami
opartymi o irynotekan (FOLFIRI), a w 1. linii leczenia takze ze schematem FOLFOX. Ce-
tuksymab i panitumumab nie s3 rekomendowane w skojarzeniu z chemioterapia opartg
o kapecytabine.?!

Aflibercept rekomendowany jest w 2. linii leczenia w skojarzeniu z FOLFIRI u pacjentow,
ktérzy byli wezeéniej leczeni schematami opartymi o oksaliplatyne.2!

Regorafenib wykazuje skuteczno$¢ u chorych, ktérzy wykorzystali wszystkie dostgpne
opcje terapeutyczne (chemioterapia, wyzej wymienione terapie ukierunkowane moleku-
larnie) i wptywa na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego u tych pacjentow.!

W najnowszych wytycznych postgpowania w przerzutowym raku jelita grubego eksper-
ci wskazuja na mozliwo$¢ zastosowania triflurydyny/typiracylu u pacjentéw ktorzy byli
uprzednio leczeni schematami zawierajgcymi fluoropirymidyny, oksaliplatyng, irynote-
kan, bewacyzumab oraz leki z grupy anty-EGFR u pacjentéw z dzikim typem RAS.2223.24

W przypadku nawrotéw choroby w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ leczenie ope-
racyjne lub ablacje ogniska nawrotu. Jezeli takie leczenie nie jest mozliwe, stosuje sig
systemowe leczenie paliatywne.*
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Tab. 8. Wybrane schematy chemioterapii wykorzystywane w leczeniu

raka jelita grubego.1

uzupehiajacym

Schemat Lek Dawka Czestosé po-
dawania
LVFU2 folinian wapniowy w 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2h, co 14 dni
postaci racemicznej* dzien 1.1 2.
fluorouracyl 400 mg/m?iv., dzief 1.1 2.
fluorouracyl 600 mg/m2we wlewie i.v. przez 22h,
dzien 1.1 2.
Kapecytabina kapecytabina 1250 mg/m? p.o. 2x dziennie, dziefi 1.- co 21 dni
14,
FOLFOX-4 oksaliplatyna 85 mg/m? we wlewie iv. przez 2h jed- ¢0 14 dni
noczesnie z folinianem, dzien 1.
folinian wapniowy w 200 mg/m? we wlewie v, przez 2h,
postaci racemicznej* dzien 1.1 2.
fluorouracyl 400 mg/m?iv., dzien 1.1 2.
fluorouracyl 600 mg/m?we wlewie i.v. przez 22h,
dzien 1.1 2.
FLFOXIRI irynotekan 150 mg/m? we wlewie iv. przez 30 min, | co 14 dni
dzien 1.
oksaliplatyna 65 mg/m? we wlewie iv. przez 2h jed-
noczesnie z folinianem, dzien 2.
folinian wapniowy w 200 mg/m? we wlewie iv. przez 2h,
postaci racemicznej* dzien 2.1 3.
fluorouracyl 400 mg/m?2iv., dzien 2.1 3.
fluorouracyl 600 mg/m?we wlewie i.v. przez 22h,
dzien 2.1 3.
FOLFIRI fluorouracyl 400 mg/m?2iv., dziefi 1.1 2, co 14 dni
fluorouracyl 600 mg/m?2we wlewie i.v. przez 22h,
dzien 1.1 2.
folinian wapniowy w 200 mg/m? we wlewie iv. przez 2h,
postaci racemicznej* dzien 1.1 2.
irynotekan 180 mg/m? we wlewie i.v. przez 30-90
min, dzien 1.
CAPOX (XE- kapecytabina 850-1000 mg/m? p.o. 2x dziennie, dziei | co 21 dni
LOX) 1.-14.
oksaliplatyna 130 mg/m?2 i.v., dzien 1.
Irynotekan Irynotekan 350 mg/m2 iy, dzien 1. co 21 dni

*lub kwas lewofolinowy w réwnowaznej dawce
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2.1.5.1 Aktualne wytyczne kliniczne leczenia zaawansowanego raka jelita grube-
g0 zZ przerzutami

W wyniku wyszukiwania aktualnych wytycznych klinicznych leczenia zaawansowanego
raka jelita grubego, opublikowanych po 2010 roku, odnaleziono 5 dokumentow:

- zalecenia Polskiej Unii Onkologii i Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z
2015 roku dotyczace leczenia nowotworéw uktadu pokarmowego,

- wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2016 roku (ESMO
2016, ang. European Society of Medical Oncology) dotyczace diagnozy i leczenia
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego,

- amerykanskie wytyczne NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network) z
2016 roku dot. leczenia raka okreznicy oraz leczenia raka odbytnicy (2 oddzielne
dokumenty),

- wytyczne szkockiego towarzystwa SIGN (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines
Network) z 2015 roku dot. leczenia raka jelita grubego.

Szczegbtowe zalecenia leczenia zaawansowanego raka jelita grubego przedstawione
przez wymienione towarzystwa opisano ponizej.

2.1.5.1.1 PUO/PTOK 2015

Czynnikami branymi pod uwage przy doborze leczenia systemowego chorych z przerzu-
towym rakiem jelita grubego s3: mozliwo$¢ wykonania radykalnej metastazektomii, dy-
namika choroby, obecno$é objawéw klinicznych oraz preferencje chorego. W leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego z przerzutami zastosowanie maja klasyczna che-
mioterapia oraz terapie ukierunkowane molekularnie.

W przypadku chorych z umiarkowanym zrakowaceniem otrzewnej zaleca si¢ wykonanie
catkowitej operacji cytoredukcyjnej (wyciecie wszystkich widocznych makroskopowo
ognisk zrakowacenia) oraz dootrzewna chemioterapi¢ w hipertermii. Takie postgpowa-
nie pozwala znaczaco wydtuzy¢ mediane przezycia (z 12 do 33 miesigcy) oraz 5-letnie
przezycia (z 13% do 40%).1

1. linia leczenia

U pacjentéw w dobrym stanie ogélnym zalecana s3 schematy zawierajace fluorouracyl
oraz irynotekan (np. FOLFIRI) lub oksaliplatyne (np. FOLFOX-4, CAPOX), a u pacjentéw
w gorszym stanie ogélnym fluorouracyl z folinianem wapniowym lub sama kapecytabi-
na.

Eksperci wskazuja na mozliwo$¢ zastosowania terapii ukierunkowane;j:

- bewacyzumab + FOLFIR],
- cetuksymab + FOLFIRI/FOLFOX-4,
- panitumumab + FOLFOX.

Jednak dane dotyczace stosowania tych terapii w 1. linii leczenia sg niepewne.
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2. linia leczenia

W 2. linii leczenia zalecane jest podawanie bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFOX-4
(zmniejszenie ryzyka zgonu o 25%), ewentualnie afliberceptu w skojarzeniu z FOLFIRI
(zmniejszenie ryzyka zgonu o 18%).

3. linia leczenia

U pacjentéw leczonych wczeéniej fluoropirymidyng, oksaliplatyng i irynotekanem re-
komendowane jest podawanie monoterapii cetuksymabem (zmniejszenie ryzyka zgonu
0 45%).

Regorafenib mozZe by¢ stosowany u pacjentéw, u ktérych wykorzystano wszystkie do-
stgpne opcje terapeutyczne, jednak leczenie zwigzane jest z ryzykiem wystepowania
zdarzen niepozadanych u znacznej czesci chorych (zmniejszenie ryzyka zgonu o 23%).

2.1.5.1.2 ESMO 201622

W wytycznych ESMO eksperci wskazuja na istote ustalenia strategii leczenia pacjentéw z
zaawansowanym rakiem jelita grubego, w ktérej wazng role odgrywa ustalenie celu le-
czenia.

U pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego przezycie calkowite wynosi zwykle
ok. 30 miesigcy przy zastosowaniu strategii leczenia ustalonej przez interdyscyplinarny
zespo6l. Taka strategia zwykle obejmuje:

- ok. 4-6 miesiecy pierwszej linii leczenia,

- 4-6 (do 8) miesigcy terapii podtrzymujacej lub brak terapii po resekgji i/lub abla-
cji wykonanej po pierwszej linii leczenia,

- ok. 3 miesigce wznowienia leczenia (lub leczenie pomimo progresji),

- 5-7 miesiecy drugiej linii leczenia,

- przerwe w terapii przed rozpoczeciem kolejnej linii leczenia,

- ok. 3 miesigce trzeciej linii leczenia,

- czwartg linig leczenia (u pacjentéw z dzikim typem RAS),

- Kklika miesigcy ponownego zastosowania terapii z pierwszej linii (ang. re-
challenge),

- kilka miesiecy najlepszej terapii podtrzymujacej.

1. linia leczenia
W pierwszej linii terapii przerzutowego raka jelita grubego zalecane jest leczenie celo-

wane, w tym leki anty-VEGF (bewacyzumab) oraz anty-EGFR (cetuksy-
mab/panitumumab).

Bewacyzumab powinien by¢ stosowany w skojarzeniu ze schematami FOLFOX, CAPOX
lub FOLFIRI, a w szczegblnych przypadkach (dobry stan zdrowia pacjenta, celem lecze-
nia redukcja wielko$ci guza) mozliwa jest terapia w skojarzeniu z FOLFOXIRI. U pacjen-
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téw, ktorzy nie tolerujag wyzej wymienionych zlozonych schematéw mozna stosowac
bewacyzumab w skojarzeniu z monoterapig fluoropirymidyna.

Terapia anty-EGFR zalecana jest u pacjentéw z dzikim typem genu RAS, w kombinacji ze
schematem FOLFOX lub FOLFIRI. Nie nalezy taczy¢ lekdw anty-EGFR ze schematami
opartymi o kapecytabine lub fluorouracyl w podaniu dozylnym.

2. linia leczenia

W przypadku pacjentéw, ktérym nie podawano wczesniej bewacyzumabu nalezy roz-
wazyé leczenie antyangiogenne (bewacyzumab lub aflibercept). Aflibercept moze by¢
stosowany jedynie w kombinacji z FOLFIRI w przypadku pacjentéw, u ktérych stwier-
dzono progresje choroby w czasie leczenia schematem zawierajgcym oksaliplatyne.

U pacjentéw leczonych wczeéniej bewacyzumabem nalezy rozwazyc¢:

- kontynuacje leczenia bewacyzumabem,

- zastosowanie afliberceptu lub ramikirumabu (w skojarzeniu z FOLFIRI) u cho-
rych uprzednio leczonych schematem opartym o oksaliplatyne,

- terapie anty-EGFR w skojarzeniu z FOLFIRI lub irynotekanem u pacjentéw z dzi-
kim typem genu KRAS (dzikim typem genu BRAF).

3. linia leczenia

U pacjentéw z dzikim typem genu KRAS oraz BRAF, ktérzy nie byli wczedniej leczeni
lekami z grupy anty-EGFR, zaleca sie podawanie cetuksymabu lub panitumumabu (leki
jako monoterapie majg taka samg aktywno$¢, cetuksymab w skojarzeniu z irynoteka-
nem jest bardziej aktywny niz sam cetuksymab u pacjentéw opornych na irynotekan).

W przypadku pacjentéw leczonych uprzednio schematami zawierajgcymi fluoropirymi-
dyny, oksaliplatyne, irynotekan, bewacyzumab oraz leki z grupy anty-EGFR u pacjentow
z dzikim typem RAS, rekomendowane jest stosowanie regorafenibu lub triflurydy-
ny/typiracylu, przy czym triflurydyna/typiracyl charakteryzuja si¢ mniejsza toksycz-
noscig niz regorafenib przy podobnej skutecznosci.

2.1.5.1.3 NCCN 20172324

W 1. linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym przerzutowym rakiem jelita grubego
rekomendowane sg nastepujace schematy leczenia:

- FOLFOX/CAPOX/FOLFIR],

- terapia skojarzona FOL-
FOX/CAPOX/FOLFIRI/FOLFOXIRI/kapecytabing/fluorouracylem i folinianem
wapnia z bewacyzumabem,

- terapia skojarzona FOLFOX/FOLFIRI z cetuksymabem/panitumumabem (jedynie
u pacjentéw z dzikim typem genu KRAS).

W 2. linii leczenia réwniez zalecane sg schematy oparte o chemioterapig, w tym FOLFIRI
(u pacjentéw, ktérzy przyjmowali wczesniej leczenie oparte o FOLFOX, CAPOX) lub
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FOLFOX/CAPOX (u pacjentéw ktoérzy przyjmowali wczeéniej leczenie oparte o FOLFIRI)
i irynotekan. Schematy te moga by¢ podawane jako monoterapie lub w skojarzeniu z
bewacyzumabem (preferowane)/afliberceptem/ramukirumabem. U pacjentéw z dzikim
typem genu KRAS mozliwe jest stosowanie cetuksymabu/panitumumabu, w tym w sko-
jarzeniu z FOLFIRI lub irynotekanem (o ile nie podawano wcze$niej antagonisty EGFR).
U pacjentow ze stwierdzonym zaburzeniem mechanizméw naprawczych DNA czyli wy-
sokim stopniem niestabilno$ci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instability high, MSI-
H) mozna w 2 lub kolejnej linii leczenia rozwazy¢ zastosowanie niwolumabu lub
pembrolizumabu.

W 3. linii leczenia mozliwe jest stosowanie cetuksymabu/panitumumabu, w tym w sko-
jarzeniu z irynotekanem (o ile nie podawano wcze$niej antagonisty EGFR i jedynie u
pacjentow z dzikim typem genu KRAS). Jezeli pacjent nie przyjmowal wcze$niej terapii
opartej o FOLFOX lub CAPOX mozna rozwazy¢ podawanie tych schematé6w w monotera-
pii. U pozostatych pacjentéw zalecane jest leczenie regorafenibem lub triflurydyna z
typiracylem.

W kolejnej linii leczenia u wszystkich pacjentéw rekomendowane jest stosowanie rego-
rafenibu lub triflurydyny z typiracylem (o ile nie byly wczeéniej stosowane) lub udzial
pacjenta w badaniu klinicznym lub podawanie najlepszej dostepnej terapii podtrzymu-

jace;j.
2.1.5.1.4 SIGN 201625*

U wszystkich pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego nalezy rozwazy¢ roz-
poczecie chemioterapii. U pacjentéw w dobrym stanie og6lnym rekomendowang terapia
sa schematy FOLFOX, CAPOX lub FOLFIRI. Dobér 1. linii leczenia zalezy od stanu pacjen-
ta, choréb wspotistniejacych i celu leczenia.

U pacjentéw, dla ktérych terapia fluorouracylem i folinianem wapnia nie jest wskazana,
mozna rozwazy¢ podawanie raltitreksedu.

W 2. linii leczenia rekomendowane jest podawanie irynotekanu (u pacjentéw, ktérzy
wczesniej przyjmowali leczenie z oksaliplatyna) lub oksaliplatyny (u pacjentéw leczo-
nych uprzednio irynotekanem).

Pomimo, iz potwierdzono skuteczno$¢ bewacyzumabu w leczeniu pacjentéw z zaawan-
sowanym rakiem jelita grubego, nie jest on aktualnie rekomendowany przez Scottish
Medicines Consortium, ze wzgledu na brak efektywno$ci kosztowe;j.

Cetuksymab i panitumumab nie sg aktualnie rekomendowane u pacjentéw z zaawanso-
wanym rakiem opornym na chemioterapie. Stosowanie cetuksymabu mozna rozwazyé
w 1. linii leczenie w skojarzeniu z FOLFOX lub FOLFIRI u chorych z potwierdzonym dzi-

* zaktualizowane wytyczne z 2011 roku, aktualizacja w pazdzierniku 2015 r.
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kim typem genu KRAS. Nie zaleca si¢ podawania cetuksymabu w skojarzeniu z oksalipla-

tyng i kapecytabina.

2.1.5.2 Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie odnalezionych wytycznych praktyki
klinicznej dot. leczenia zaawansowanego raka jelita grubego.

Tab. 9. Podsumowanie aktualnych wytycznych klinicznych leczenia zaawansowanego ra-

ka jelita grubego.
Temat Tres$é rekomendacji
reROmENYSE] 1. linia leczenia 2. linia leczenia 3. linia leczenia
Wytyczne PUO/PTOK 20151
Wytyczne W pierwszej linii leczenia W drugiej linii leczenia W trzeciej linii leczenia
postepowania | stosuje sie schematy che- nalezy kontynuowaé sche- | mozliwe jest zastosowanie
w przypadku mioterapii zawierajgce maty chemioterapii z dota- | cetuksymabu, ktéry wydtu-
leczenia prze- | poza fluoropirymidyna czeniem terapii ukierun- za mediane catkowitego
rzutowego takze irynotekan np. FOL- kowanych molekularnie. czasu przezycia z 4,8 do 9,5
raka jelita FIRI lub oksaliplatyneg np. Mozliwe jest skojarzenie miesigca. Mozliwa jest
grubego FOLFOX-4 lub CAPOX. bewacyzumabu ze schema- | réwniez monoterapig rego-
Standardowo stosuje si¢ tem FOLFOX-4 (zmniejsza rafenibem u pacjentow
schemat zawierajacy oksa- | wzgledne ryzyko zgonu o wczesniej leczonych wszel-
liplatyne a nastepnie sche- | 25%). Mozna réwniez sko- | kimi dostepnymi metoda-
mat zawierajacy irynotekan | jarzy¢ cetuksymab z iryno- | mi. Terapia ta zmniejsza
lub odwrotnie. Wybér kon- | tekanem lub panitumumab | wzgledne ryzyko zgonu o
kretnego schematu leczenia | ze schematem FOLFIRI 23%, jednak niesie za soba
zalezy od przeciwwskazan | jednak nie ma danych ryzyko niepozgdanych
do stosowania irynotekanu | wskazujacych na wydtuze- | dziatan u znacznej czesci
lub oksaliplatyny. nie czasu przezycia catko- chorych.
Mozliwe jest réwniez dola- witego. Ponadto wprowa-
czenie do schematéw che- dzenie cetuksymabu oraz
mioterapii terapii ukierun- | Panitumumabu mozliwe
kowanych molekularnie: jest jedynie u pacjentow z
bewacyzumabu, cetuksy- prawidtowym genem KRAS
mabu oraz panitumumab. (okoto 40% chorych ma
Jednak dane dotyczace mutacj¢ aktywujaca genu i
dotaczenia tych substancji terapia nie jest u nich sku-
w I linii leczenia sg nie- teczna).
pewne.
Wytyczne ESMO 201622
Wytyczne W pierwszej linii leczenia W drugiej linii leczenia u W trzeciej linii leczenia u
postgpowania | rekomenduje si¢ stosowa- pacjentéw niestosujacych pacjentéw z dzikim typem
w przypadku nie bewacyzumabu w sko- | bewacyzumabu nalezy gen6éw KRAS oraz BRAF
leczenia prze- | jarzeniu z: rozwazy¢ leczenie antyan- | zaleca sig zastosowanie
rzutowego _ schematem FOLFOX lub giogenne (bewacyzumab cetuksymabu lub panitu-
raka jelita FOLFIRI lub CAPOX, lub aflibercept). mumabu.
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Temat Tre$é rekomendacji
Iggomencag)! 1.linia leczenia 2. linia leczenia 3.linia leczenia
grubego - schematem FOLFOXIRI u | U pacjentéw wczesniej U pacjentéw wcze$niej
pacjentow o dobrym sta- | stosujacych bewacyzumab | leczonych wszelkimi do-
nie zdrowia, nalezy rozwazyc: stepnymi terapiami reko-
- monoterapig fluoropiry- | - kontynuacje leczenia mendowane jest zastoso-
midyng u pacjentéw nie- bewacyzumabem, wanie regorafenibem lub
tolerujacych agresywnych | _ ;ast0sowanie aflibercep- e skojarz.onego Ly
terapii. tu lub ramikirumabu (w ﬂuryd.yna/ tyPlracy —
U pacjentéw z dzikim ty- skojarzeniu z FOLFIRI) u fag it telrflz?]q P odob.nq
- . skuteczno$¢, jednak triflu-
pem genu KRAS mozliwe chorych uprzednio leczo- .
jest zastosowanie cetuksy- nych schematem opartym rydyna/ typlracyll'l .cha-
mabu oraz panitumumab w o oksaliplatyne, rakteryzu]fe _Slq mniejsza
) . toksycznoscig.
skojarzeniu ze schematem - terapie anty-EGFR (ce-
FOLFOX lub FOLFIRI tuksymab lub panitumu-
mab) w skojarzeniu z
FOLFIRI lub irynoteka-
nem u pacjentow z dzikim
typem genu KRAS (dzikim
typem genu BRAF).
Wytyczne NCCN 20172324
Wytyczne W pierwszej linii leczenia W drugiej linii leczenia W trzeciej linii leczenia
postgpowania | rekomenduje sig stosowa- | rekomenduje sig zastoso- mozliwe jest zastosowanie
w przypadku nie: wanie innego schematu cetuksyma-
leczenia prze- | _ gchematéw FOLFOX, CA- | leczenia (FOLFOX u pacjen- | bu/panitumumabu w sko-
rzutowego POX lub FOLFIR], téw u ktérych wezeéniej jarzeniu z irynotekanem u
raka jelita : . . stosowano CA- pacjentéw z dzikim genem
- skojarzenia schematéw .
grubego FOLFOX, CAPOX FOLFIRI PO)?/FO,LFIRI, nz?tc.m.uast u | KRAS lub schemater.n CA-
pacjentéw wczeéniej stosu- | POX lub FOLFOX (o ile

lub FOLFOXIRI lub lecze-
nia kapecytabing, fluoro-
uracylem lub folinianem
wapnia z bewacyzuma-
bem,

- u pacjentéw z dzikim
typem genu KRAS skoja-
rzenie schemat6w FOL-
FOX lub FOLFIRI z cetuk-
symabem lub panitumu-
mabem.

jacych FOLFOX nalezy za-
stosowa¢ CAPOX/FOLFIRI)
w potaczeniu z irynoteka-
nem. Mozna zastosowacé
takie leczenie jako monote-
rapia lub w skojarzeniu z
bewacyzumabem lub ce-
tuksyma-
bem/panitumumabem (u
pacjentéw z dzikim typem
genu KRAS). U pacjentéw z
MSI-H mozna w II lub ko-
lejnej linii leczenia rozwa-
zy¢ zastosowanie niwolu-
mabu lub pembrolizumabu.

wczesniej takie leczenie nie
byto wprowadzone).

U pacjentow, u ktérych
zastosowano wszystkie
mozliwe strategie leczenia
w trzeciej i kolejnych li-
niach leczenia nalezy zasto-
sowac terapie regorafeni-
bem lub leczenia skojarzo-
nego triflurydy-
na/typiracylu. W linii 4
lub kolejnych mozna roz-
wazy¢ wlaczenie pacjenta
do badan klinicznych.
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Temat Tre$¢ rekomendacji

rekomendadii 1. linia leczenia 2. linia leczenia 3. linia leczenia
Wytyczne SIGN 201625

Wytyczne W pierwszej linii zaleca sie | W drugiej linii leczenia Brak wytycznych dotycza-
postepowania | stosowanie chemioterapii rekomendowane jest sto- cych trzeciej i kolejnych
w przypadku schematami FOLFOX, CA- sowanie irynotekanu (u linii leczenia.

leczenia prze- | POXlub FOLFIRIL. W przy- pacjentéw, ktdérzy wceze-

rzutowego padku pacjentéw, ktérzy $niej przyjmowali leczenie

raka jelita nie mogg by¢ poddani wy- | z oksaliplatyna) lub oksali-

grubego zej wymienionymi schema- | platyny (u pacjentow le-

tami, mozna rozwazy¢ za-
stosowanie raltitreksedu.

czonych uprzednio iryno-
tekanem).

Nie jest rekomendowane
stosowanie bewacyzumabu
ze wzgledu na brak efek-
tywno$ci kosztowej. Cetuk-
symab i panitumumab nie
sg aktualnie rekomendo-
wane u pacjentéw z zaa-
wansowanym rakiem
opornym na chemioterapie.

2.2 Wybér populacji docelowej

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, produkt leczniczy Lonsurf® (triflurydy-
na/typiracyl) moze by¢ stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, ktorzy otrzymali wczeéniej inne dostepne leczenie, w tym chemio-
terapie fluoropirymidynami, oksaliplatyna i irynotekanem oraz terapie¢ inhibitorami
VEGF i inhibitorami EGFR, badz tez nie kwalifikuja sie do tego typu leczenia.

w
w
~
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Doktadna analiza dotyczaca liczby potencjalnych pacjentéw znajduje sie w analizie
wplywu na budzet.
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

3 INTERWENCJA - Triflurydyna/Typiracyl (Lonsur{®)

Ponizej przedstawiono szczegdétowe dane dotyczace produktu leczniczego Lonsurf®.
Dane dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki

Produktu Leczniczego.?”

3.1 Charakterystyka interwencji

Nazwa miedzynarodowa Triflurydyna/typiracyl
Nazwa handlowa Lonsurf®
Kod ATC LO1BC59
(grupa farmakoterapeutyczna) (leki przeciwnowotworowe, antymetabolity)
Postaé Tabletki powlekane
Substancja czynna Triflurydyna + typiracyl
Dawka 15 mg + 6,14 mg,
20 mg + 8,19 mg.
Droga podania doustnie
Rodzaj i wielko$¢ opakowania, EAN 15 mg + 6,14 mg:

blister (Al/Al) 20 tabletek, 5901571320618,
blister (Al/Al) 60 tabletek, 5901571320625.
20 mg + 8,19 mg:

blister (Al/Al) 20 tabletek, 5901571320632,
blister (Al/Al) 60 tabletek, 5901571320649.

Whioskowane wskazanie

Lonsurf® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
przerzutowym rakiem jelita grubego, uprzednio leczonych
Jub u ktérych nie rozwaza sie zastosowania innych dostep-
nych metod leczenia, tj. chemioterapii opartej na fluoropiry-
midynie, oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowa-
niem lekdw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu Lonsurf® u dorostych
to 35 mg/m? powierzchni ciala/dawke podawana doustnie
dwa razy na dobe od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12. dnia kaz-
dego 28-dniowego cyklu.

Mechanizm dziatania

Po wychwycie w komérkach rakowych, triflurydyna jest fos-
forylowana przez Kinaze tymidynowg, nastgpnie metaboli-
zowana w komérkach do substratu kwasu deoksyrybonukle-
inowego DNA i wbudowana bezposrednio w DNA, tym sa-
mym zaburzajac funkcje DNA, aby zapobiec proliferacji ko-
morek.

Procedura rejestracyjna

Centralna
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Data wydania pierwszego pozwolenia | 25.04.2016
na dopuszczenie do obrotu:

Podmiot odpowiedzialny Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot
92284 Suresnes Cedex

Francja

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Lonsurf® zostal zarejestrowany przez Europejska Agencje Lekow
(ang. European Medicines Agency, EMA) w dniu 25.04.2016 we wskazaniu leczenia doro-
stych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego uprzednio leczonych lub u kté-
rych nie rozwaza zastosowania innych dostepnych metod leczenia.

Lonsurf® zostal dopuszczony do obrotu pod warunkiem dodatkowego monitorowania
leku.

3.1.2 Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy Lonsurf® sktada sig z analogu nukleozydowego tymidyny, triflurydy-
ny, oraz z inhibitora fosforylazy tymidynowej (TPazy), typiracylu chlorowodorku w sto-
sunku molowym 1:0,5 (stosunek masowy 1:0,471).

Triflurydyna po wychwycie w komérkach nowotworowych jest fosforylowana przez
kinaz¢ tymidynowa a nastepnie jest metabolizowana do substratu kwasu deoksyrybo-
nukleinowego (DNA) i bezposrednio wbudowywana w strukture DNA. Zaburza to funk-
cje DNA i uniemozliwia proliferacje komorek.

Triflurydyna w komérce jest szybko rozktadana przez TPazg. Po podaniu doustnym w
wyniku efektu pierwszego przejécia triflurydyna jest metabolizowana. Dlatego niezbed-
ny jest dodatek inhibitora TPazy czyli typiracylu chlorowodorku.

3.1.3 Zarejestrowane wskazania

Lonsurf® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego, uprzednio leczonych lub u ktérych nie rozwaza sie zastosowania innych do-
stgpnych metod leczenia, tj. chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i
irynotekanie, terapii z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR.

3.1.4 Dawkowanie i sposob podania

Lonsurf® jest przeznaczony do podawania doustnego. Nalezy zazy¢ tabletki popijajac
szklanka wody w ciagu godziny po zakonczeniu porannego i wieczornego positku.

Zalecana dawka poczatkowa produktu Lonsurf® u doroslych to 35 mg/m? powierzchni
ciata (pc.)/dawke podawana doustnie dwa razy na dobe od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12.
dnia kazdego 28-dniowego cyklu, podawana tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci
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7z leczenia lub do momentu wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw
toksycznoéci. Dawkowanie oblicza si¢ na podstawie powierzchni ciala pacjenta (Tab.
10). Nie nalezy przekracza¢ 80 mg/dawke.

Jesli dawki pominieto lub wstrzymano, pacjent nie powinien przyjmowa¢ pominigtych
dawek.

Tab. 10. Dawka poczatkowa obliczona na podstawie powierzchni ciata pacjenta.

Dawka po- Powierzchnia Dawka Liczba tabletek na dawke Catkowita
czatkowa ciata (m?pc.) wmg(2X | (2x nadobe) dawka do-
na dobe) bowa (mg)
15mg+ 20 mg +
6,14 mg 8,19 mg
35 mg/m?pc. < 1,07 35 1 1 70
1,07 -1,22 40 0 2 80
1,23-1,37 45 3 0 90
1,38-1,52 50 2 1 100
1,53-1,68 55 1 2 110
1,69-1,83 60 0 3 120
1,84-1,98 65 3 1 130
1,99 - 2,14 70 2 2 140
2,15-2,29 75 1 3 150
22,30 80 0 4 160

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki, ze wzgledu na bezpieczenstwo pacjenta oraz
tolerowanie przez niego leku. Zezwala si¢ maksymalnie na 3 zmniejszenia dawki do
minimalnej dawki 20 mg/m? pc. dwa razy na dobe (Tab. 13). Nie zezwala si¢ na
zwiekszenie dawki, jesli byta wczesniej zmniejszona.

W przypadku wystgpienia u pacjentéw hematologicznych i (lub) niehematologicznych
objawéw toksyczno$ci nalezy przestrzega¢ kryteridw przerwania, wznowienia i
zmniejszenia dawkowania, umieszczonych w Tab. 111 Tab. 12.

Tab. 11. Kryteria przerwania dawkowania oraz kryteria wznowienia terapii w przypadku
hematologicznych objawéw toksycznosci zwigzanych z zahamowaniem czynnosci szpiku
kostnego.

Parametr Kryteria przerwania dawkowania Kryteria wznowienia terapii‘
Liczba neutrofili <0,5x10%1 >1,5x109/1
Liczba ptytek krwi <50 x10%1 >75x%x10%/1

* Kryteria wznowienia terapii stosowane na poczatku nastgpnego cyklu u wszystkich pacjentéw niezaleznie od tego,
czy byly spetnione kryteria przerwania dawkowania
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Tab. 12. Zalecenia modyfikacji dawki produktu Lonsurf w przypadku hematologicznych i
niehematologicznych dzialan niepozadanych.

Dzialanie niepozadane Zalecane modyfikacje dawki

- neutropenia z gorgczka, - nalezy przerwac leczenie do chwili zmniej-

- neutropenia 4. stopnia wg CTCAE* szenia sie objawdw toksycznosci do 1.
(< 0,5 x 10%/1) lub matoplytkowoé¢ stopnia lub osiggniecia stanu wyjsciowego
(< 25 x 109/1), powodujgca opdznienie u pacjenta,
rozpoczecia nastepnego cyklu leczenia - wznawiajgc dawkowanie nalezy zmniej-
o ponad tydzien, szy¢ dawke o 5 mg/m2pc./dawke

- niehematologiczne dziatanie niepozadane w odniesieniu do poprzedniego dawkowa-
3.lub 4. stopnia wg CTCAE*; oprécz nud- nia (Tab. 13),
noscii (lub) wymiotéw 3. stopnia kontro- - zezwala sie na zmniejszenie dawki do
lowanych za pomocg lekéw przeciwwy- dawki minimalnej 20 mg/m2pc./dawke
miotnych lub biegunki leczonej skutecznie dwa razy na dobe,
lekiem przeciwbiegunkowym. - pozmniejszeniu dawki, nie nalezy jej

zwiekszac.

* klasyfikacja wg CTCAE - ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events

3.1.4.1 Szczegodlne grupy pacjentéow

Zaburzenie czynnosci nerek:

u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnoSci nerek lub z koncowym stadium
niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min lub konieczno$¢ dializy)
nie zaleca sie podawania produktu Lonsurf®, poniewaz nie oceniono stosowania
produktu Lonsurf® u tych pacjentéw,

u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
30 do 59 ml/min) czg$ciej wystepujq zdarzenia niepozadane oraz czesciej stosuje
si¢ opdznienie podania leku lub zmniejszenie dawki; dodatkowo obserwuje sie
wigkszg ekspozycje na triflurydyne oraz typiracyl. U pacjentéw z umiarkowanym
oraz lekkim zaburzeniem czynno$ci nerek (Kklirens kreatyniny odpowiednio 30
do 59 ml/min oraz 60 do 89 ml/min) nie zaleca sie dostosowania dawki poczat-
kowej.

Zaburzenie czynno$ci watroby:

nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Lonsurf® u pacjentéw z wyjscio-
wym umiarkowanym oraz ciezkim zaburzeniem czynno$ci watroby (National
Cancer Institute Criteria, grupy C i D, stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5-krotnej
wartosci gornej granicy zakresu warto$ci prawidtowych) poniewaz w przypadku
pacjentéw z wyjSciowym umiarkowanym oraz ciezkim zaburzeniem czynnoéci
watroby czg$ciej obserwowano hiperbilirubinemie 3. i 4. stopnia. Jednakze to za-
lecenie opiera sie na bardzo ograniczonych danych,

u pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnoéci watroby nie zaleca sie dostoso-
wania poczatkowej dawki leku.,
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Pacjenci w podeszltym wieku:
- u pacjentéw w wieku = 65 lat nie jest wymagane dostosowanie dawki poczatko-
wej,
- dane dotyczace skutecznoéci i bezpieczenistwa stosowania produktu u pacjentéw
powyzej 75 lat sg ograniczone.
Dzieci i mtodziez:
- produkt leczniczy Lonsurf® nie jest wskazany do leczenia dzieci i miodziezy z
przerzutowym rakiem jelita grubego.
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Tab. 13. Zmniejszenie dawki wedlug powierzchni ciata pacjenta.

Zmniejszona Powierzchnia ciala (mZpc.) | Dawka | Liczba tabletek na dawke | Catkowita

dawka wmg (2 x na dobe) dawka do-
bowa (mg)

((ii: r;a 15 mg + 20 mg +

“ | 614ma 8,19 mg

Poziom 1. zmniejszenia dawki: z 35 mg/m?pc. do 30 mg/m?2pc.

30 mg/m?pc. <1,09 30 2 0 60
1,09-1,24 35 1 1 70
1,25-1,39 40 0 2 80
1,40-1,54 45 3 0 90
1,55-1,69 50 2 1 100
1,70-1,94 55 1 2 110
1,95 - 2,09 60 0 3 120
2,10-2,28 65 3 1 130
22,29 70 2 2 140

Poziom 2. zmniejszenia dawki: z 30 mg/m2pc. do 25 mg/m?pc.

25 mg/m?2pc. <1,10 25% 2% 1* 50*
1,10-1,29 30 2 0 60
1,30-1,49 35 1 1 70
1,50-1,69 40 0 2 80
1,70-1,89 45 3 0 90
1,90 - 2,09 50 2 1 100
2,10-2,29 55 1 2 110
22,30 60 0 3 120

Poziom 3. zmniejszenia dawki: z 25 mg/m?pc. do 20 mg/m?pc.

20 mg/m?pc. <1,14 20 0 1 40
1,14 -1,34 25% 2% 1* 50*
1,35-1,59 30 2 0 60
1,60 - 1,94 35 1 1 70
1,95-2,09 40 0 2 80
2,10-2,34 45 3 0 90
22,35 50 2 1 100

* Gdy catkowita dawka dobowa wynosi 50 mg, pacjenci powinni przyjmowac 1 tabletke (20 mg + 8,19 mg) rano i 2
tabletki po (15 mg + 6,14 mg) wieczorem.
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3.1.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje¢ pomocnicza.

3.1.6 Przedawkowanie

Nie istnieje odtrutka w przypadku przedawkowania produktu Lonsurf®, Leczenie prze-
dawkowania powinno obejmowac zwalczanie wystepujacych objawéw klinicznych i za-
pobieganie rozwojowi powiktan. Giéwnym spodziewanym powiktaniem przedawkowa-
nia jest hamowanie czynnoSsci szpiku kostnego.

Najwigksza dawka produktu Lonsurf® podawana w badaniach klinicznych wynosita
180 mg/m2pc. na dobe. Zgtaszane dziatania niepozadane byty zgodne z ustalonym profi-
lem bezpieczenstwa.

3.1.7 Dzialania niepozadane

Najciezsze obserwowane dziatania niepozadane u pacjentéw przyjmujacych Lonsurf® to
hamowanie czynnosci szpiku kostnego oraz toksyczne dzialanie na uktad pokarmowy.

Najczeéciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi (230%) u pacjentéw przyjmu-
jacych Lonsurf s3:

- neutropenia [54% (35% =2 stopien 3.}],

- nudnosci [39% (1% = stopien 3.}],

- zmeczenie [35% (4% = stopien 3.)],

- niedokrwisto$¢ [32% (13% = stopien 3.}],
- leukopenia [31% (12% = stopien 3.)].

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw przyjmujacych Lonsurf®, ktore
powodowaty przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki, op6Znienie podania dawki lub
przerwanie dawkowania byty:

- neutropenia,

- ogblne pogorszenie stanu zdrowia,
- niedokrwistos$¢,

- neutropenia z gorgczka,

- Zmeczenie,

- biegunka,

- dusznos¢.

Dzialania niepozadane obserwowane u 533 pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego, leczonych dawka poczatkowa produktu  Lonsurf®  wynosz3cg
35 mg/m?2pc./dawke, w kontrolowanym placebo badaniu klinicznym III fazy (RECOUR-
SE), przedstawiono w Tab. 14. Dzialania niepozadane zostaly pogrupowane wedtug Kla-
syfikacji System Organ Class (SOC) oraz terminéw stownika Medical Dictionary for Regu-
latory (MedDRA) w celu opisania reakcji polekowej, jej synoniméw i zwigzanych z tym
stanow.
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Tab. 14. Dzialania niepoZadane obserwowane u pacjentow z przerzutowym rakiem jelita
grubego, leczonych produktem Lonsurf® w badaniu klinicznym III fazy (RECOURSE]).

Klasyfikacja uktadéw i
narzadéw (MedDRA)*

Bardzo czesto
(z1/10)

Czesto
(21/100do <1/10)

Niezbyt czesto
(21/1000do <1/100)

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze.

Zakazenie dolnych drég
oddechowych, zakazenie
gornych drég oddecho-

wych.

Posocznica®, zakaZne zapa-
lenie jelit, zakazenie ptuc,
zakazenie drog zétciowych,
grypa, zakazenie drég mo-
czowych, zakazZenie dzigset,
potpasiec, grzybica stop,
kandydoza, zakazenie bakte-
ryjne, zakazenie.

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i poli-
py).

Boél nowotworowy.

Zaburzenia krwi
i uktadu chionnego.

Neutropenia, leu-
kopenia, niedo-
krwisto$¢, mato-
plytkowo$é.

Neutropenia z gorgczka,
limfopenia, monocytoza.

Pancytopenia, granulocyto-
penia, zmniejszona liczba
monocytow krwi, niedobér
krwinek czerwonych, leuko-
cytoza.

Zaburzenia metaboli-
zmu i odZywiania.

Zmniejszenie ape-

tytu.

Niedobér albumin we
krwi.

Odwodnienie, hiperglikemia,
hiperkaliemia, hipokaliemia,
hipofosfatemia, hipernatre-
mia, hiponatremia, hipokal-
cemia, dna moczanowa.

Zaburzenia psychiczne.

Bezsennos¢.

Lek.

Zaburzenia ukladu ner-
wowego,

Zaburzenie smaku, neu-
ropatia obwodowa, za-
wroty gtowy pochodze-
nia osrodkowego, b6l

glowy.

Neurotoksyczno$¢, niepra-
widlowe odczuwanie bodz-
cow, przeczulica, niedoczuli-
ca, omdlenie, parestezja,
uczucie picczenia, letarg,

Zaburzenia oka.

Zmniejszona ostros¢ widze-
nia, zamazane widzenie,
podwdjne widzenie, za¢ma,
zapalenie spojowek, suchos¢
oczu.

Zaburzenia ucha
i btednika.

Zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, dolegliwosci
uszne.

Zaburzenia serca.

Diawica piersiowa, zaburze-
nia rytmu, kotatanie serca.
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Klasyfikacja ukladéw i
narzadéw (MedDRA)*

Bardzo czesto
(21/10)

Czesto
(21/100do <1/10)

Niezbyt czesto
(21/1000do <1/100)

Zaburzenia naczyniowe.

Zaczerwienienie twarzy.

Zator, nadci$nienie tetnicze,
niedoci$nienie tetnicze.

Zaburzenia uktadu od-
dechowego, klatki pier-
siowej i Srédpiersia.

Duszno$é, kaszel.

Zator tetnicy plucnej, wysiek
optucnowy, wyciek wodnisty
z nosa, chrypka, bél jamy
ustnej i gardia, krwawienie z
nosa.

Zaburzenia zotadka
ijelit.

Biegunka, nudno-
$ci, wymioty.

Bél brzucha, zaparcia,
zapalenie jamy ustnej,
zaburzenia w obrebie
jamy ustnej.

Krwotoczne zapalenie jelita
cienkiego i okreznicy, krwo-
tok zotadkowo-jelitowy,
ostre zapalenie trzustki,
wodobrzusze, niedroznoéé
jelita, podniedroznos¢ jelita,
zapalenie okreznicy, zapale-
nie zotadka, refluksowe
zapalenie Zotadka, zapalenie
przetyku, zaburzenie opréz-
niania Zotadka, rozdecie
brzucha, zapalenie odbytu,
owrzodzenie jamy ustnej,
dyspepsja, choroba refluk-
sowa przetyku, bél odbytu,
polip policzka, krwawienie z
dzigsel, zapalenie jezyka,
choroba przyzebia, zaburze-
nia zeb6éw, odruchy wymiot-
ne, wzdecie z oddawaniem
wiatréw, cuchnacy oddech.

Zaburzenia watroby Hiperbilirubinemia. Toksyczne dzialanie na wa-

i drég zétciowych. trobe, poszerzenie drég
z6tciowych.

Zaburzenia skory Zespo6t dtoniowo- Ztuszczanie skory, pokrzyw-

i tkanki podskérne;j. podeszwowy (zespot ka, reakcja nadwrazliwosci

erytrodyzestezji dtonio-
wo-podeszwowej)”*, wy-
sypka, tysienie, $wiad,
sucha skoéra

na $wiatlo, rumien, tradzik,
nadmierne pocenie, po-
wstawanie pecherzy, zabu-
rzenia paznokci

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
facznej.

Obrzek stawdw, bdl stawu,
b6l koéci, b6l miesni, bol
migéniowo-szkieletowy,
ostabienie mieéni, kurcze
mieéni, bol konczyny, uczu-
cie ciezko$ci.
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Klasyfikacja ukladéwi | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

narzadéw (MedDRA)* | (21/10) (=21/100 do < 1/10) (21/1 000 do < 1/100)

Zaburzenia nerek i drég Biatkomocz. Niewydolno$¢ nerek, nieza-

moczowych, kazne zapalenie pecherza
moczowego, zaburzenie
oddawania moczu, krwio-
mocz, obecno$¢ krwinek
biatych w moczu.

Zaburzenia uktadu roz- Zaburzenia miesigczkowa-

rodczego i piersi. nia.

Zaburzenia og6lne Zmeczenie. Goraczka, obrzek; zapa- Ogolne pogorszenie stanu

i stany w miejscu poda-
nia.

lenie bton $luzowych, zle
samopoczucie.

zdrowia, bdl, uczucie zmiany
temperatury ciata, suchos¢
skory.

Badania diagnostyczne.

Zwiekszenie aktywno$ci
enzymow watrobowych,
zwiekszenie aktywno$ci
fosfatazy zasadowej we
krwi, zmniejszenie masy
ciata.

Zwigkszenie stezenia krea-
tyniny we krwi, wydtuzenie
odstepu QT w zapisie EKG,
zwigkszenie migedzynarodo-
wego wspélczynnika znor-
malizowanego (INR), wydtu-
Zenie czasu czesciowej
tromboplastyny po aktywa-
cji, zwiekszenie stezenia
mocznika we krwi, zwiek-
szenie aktywnosci dehydro-
genazy mleczanowej we
krwi, zmniejszenie stezenia
biatka catkowitego we krwi,
zwigkszenie stezenia biatka
C-reaktywnego we krwi,
zmniejszenie wartosci hema-
tokrytu.

* Rézine preferowane wg MedDRA terminy, ktére byly uwazane jako podobne klinicznie, zgrupowano pod jednym
okre$leniem

#zglaszano przypadki zgonéw

“reakcja skérna dloni i stép

3.1.8 Monitorowanie stosowania technologii

Niniejszy produkt leczniczy powinien by¢ dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szyb-
kie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowe-
go personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepoza-
dane.

3.1.9 Kompetencje personelu

Lonsurf® powinien by¢ przepisywany przez lekarzy majacych do§wiadczenie w stoso-
waniu terapii przeciwnowotworowe;j.
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3.2 Status refundacyjny w Polsce i w innych krajach

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dziefi 1 marca 2017 r. preparat leczniczy Lonsurf® nie
jest refundowany w zZadnym wskazaniu.

3.2.1 Warunki refundacji dla Triflurydyna/Typiracyl (Lonsurf®)

Tab. 15. Wnioskowany sposdb finansowania.

15 mg + 6,14 mg:
blister (Al/Al) 20 tabletek - | N N
Proponowana cena | blister (Al/Al) 60 tabletek - [N
zbytu netto 20 mg + 8,19 mg:
blister (Al/Al) 20 tabletek ~ [ N RN
blister (Al/Al) 60 tabletek - [ | N
Kategoria dostep- Lek dostepny w ramach programu lekowego , Triflurydyna/Typiracyl w lecze-
no$ci refundacyjnej | niu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 - C20)".
Poziom odptatno$ci | Bezplatnie.
Grupa limitowa Nowa.
Proponowany in-
strument dzielenia | Tak, doktadny opis w analizie wptywu na budzet.
ryzyka

Tab. 16. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refun-

dacyjnym

Lonsurf® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym ra-
kiem jelita grubego, uprzednio leczonych lub u ktérych nie rozwaza sig zasto-
sowania innych dostepnych metod leczenia, tj. chemioterapii opartej na fluoro-
pirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem lekow anty-
VEGF oraz lekéw anty-EGFR.

Kryteria kwalifika-
cji do programu
lekowego

- potwierdzony histologicznie rak jelita grubego (ICD-10: C18 - C20),

- potwierdzenie uogélnienia nowotworu, tj. obecnoéci przerzutdw w narza-
dach odlegtych na podstawie badan obrazowych,

- potwierdzenie obecno$ci zmiany lub zmian nowotworowych umozliwiajg-
cych ocene odpowiedzi na leczenie,

- wiek 2 18 rok zycia,

- stan sprawnosci ogélnej wedtug WHO 0-1,

- wyniki badan laboratoryjnych zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczni-
czego,

- udokumentowana nieskuteczno$¢ wcze$niejszej chemioterapii opartej na
fluoropirymidynach, oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem
lekéw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR lub brak mozliwo$ci zastosowania
wymienionych powyzej metod.2
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Kryteria zakolicze-
nia udziatu w pro-
gramie

wystgpienie objawéw nadwrazliwoéci na triflurydyne/typiracyl lub na
ktorgkolwiek substancje pomocniczg,

progresja choroby,
wystapienie niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksyczno$ci,

stan sprawnos$ci wedtug WHO 3-4.26

Badania przy kwali-
fikacji

morfologia krwi z rozmazem,

stezenie bilirubiny catkowite;j,

steZenie kreatyniny,

aktywno$c¢ transaminaz (AspAT, AIAT),

badanie ogdlne moczu,

badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej oraz innych okolic ciala
w zalezno$ci od wskazan klinicznych,

badanie RTG klatki piersiowej - jezeli nie jest wykonywana tomografia
komputerowa tej okolicy.26

Monitorowanie
leczenia

Badanie przeprowadzane przed kazdym cyklem podania leku:

morfologia krwi z rozmazem,

stezenie bilirubiny catkowitej,

stezenie kreatyniny,

aktywno$¢ transaminaz (AspAT, ALAT),
badanie ogélne moczu,

co 8 tygodni lub w razie podejrzenia progresji choroby wykonanie odpo-
wiednich badan obrazowych.26

Monitorowanie
programu

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zZadanie kon-
troleré6w Narodowego Funduszu Zdrowia,

uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoécia
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia,

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: infor-
macje przekazuje sie do NFZ w formic papicrowej lub w formie elektro-
nicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fun-
dusz Zdrowia.26

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej dla Triflurydyny/Typiracylu (Lonsurf®)

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania terapii skojarzonej triflurydyna i typira-
cylem w postaci tabletek powlekanych (Lonsurf®) ze $rodkéw publicznych w leczeniu
dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, uprzednio leczonych lub u
ktérych nie rozwaza sie zastosowania innych dostepnych metod leczenia, tj. chemiote-
rapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowa-
niem lekéw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR.

Zgodnie z art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posia-
dajacy t¢ samg nazwe migdzynarodowg albo inne nazwy migedzynarodowe, ale podobne
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dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek spozywczy specjal-
nego przeznaczenia Zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujacych
kryteriéw:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych s3 refundowane;
2) podobnej skutecznoSci.

Natomiast zgodnie z 15 ust. 3 po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzysto$ci, opierajacej sig
w szczegblnosci na poréwnaniu wielko$ci kosztéw uzyskania podobnego efektu zdro-
wotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza si¢ tworzenie:

1) odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac
farmaceutyczna w istotny sposéb ma wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy
efekt zdrowotny.

Terapia skojarzona triflurydyna i typiracylem (preparat Lonsurf®) jest wskazana u do-
rostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktérzy byli uprzednio leczeni
wszystkimi dostepnymi $rodkami lub u ktérych nie rozwaza si¢ zastosowania takiego
leczenia. Obecnie brak jest refundowanych opcji terapeutycznych dla pacjentéw, ktorzy
wykorzystali wszystkie mozliwosci leczenia. W takim przypadku wytyczne wskazuja
terapie skojarzona triflurydyna/typiracylem lub regorafenib, jednak te terapie nie sa
refundowane. W zwiazku z powyzszym przyjeto, Ze preparat Lonsurf® kwalifikuje si¢ do
nowej grupy limitowe;j.

3.2.3 Woczesniejsze oceny przez AOTMIT

Do chwili obecnej (7.02.2017) produkt leczniczy Lonsurf® nie byt oceniany przez AOT-
MiT w zadnym wskazaniu. Przedmiotem oceny Agencji byty natomiast inne leki refun-
dowane w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego:

- bewacyzumab,
- cetuksymab,

- panitumumab,
- aflibercept,

- regorafenib.

Stanowiska Rady Przejrzystoéci/Rady Konsultacyjnej i rekomendacje Prezesa Agencji
dotyczace wyzej wymienionych lekéw przedstawiono w Tab. 17.

Zgodnie z przedstawionymi dokumentami, pozytywna rekomendacje refundacyjng w
leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego otrzymaty nastepujgce leki:

- bewacyzumab w 2. linii leczenia,

- cetuksymab w 1. linii leczenia,

- panitumumab w 1.1 3. linii leczenia,
- aflibercept w 2. linii leczenia.
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Prezes AOTMIT przedstawit negatywna opinie dla bewacyzumabu w 1. linii leczenia za-
awansowanego raka jelita grubego oraz dla regorafenibu u pacjentéw, ktérzy wykorzy-
stali wszystkie dostepne opcje terapeutyczne.

Wyszukiwano takze informacji dotyczacych finansowania produktu leczniczego Lon-
surf® we wskazaniu zaawansowanego raka jelita grubego przez zagraniczne agencje
HTA.
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Dokumenty, nr i Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM
data wydania
jelita grubego skutkuje niewielkim wydtuzeniem czasu ma pewnoSci, ze chorzy zawsze kwalifikowani s3 do terapii w spo-
przezycia catkowitego, przy znacznej toksyczno$ci i braku | s6b prawidtowy. Kryteria wtaczenia okre$lone w programie tera-
wykazanych korzysci w zakresie jakosci zycia. Opubliko- | peutycznym umozliwig podawanie leku pacjentom, u ktérych przy-
wana w biezacym roku metaanaliza wynikéw badan z niesie on potencjalnie najwieksze korzysci.
randomizacja wykazala, ze dodanie bewacyzumabu do Finansowanie omawianego $wiadczenia w warunkach polskich
chemioterapii pacjentéw z zaawansowanymi guzami lity- |uzasadnione bedzie wytacznie w przypadku przedstawienia przez
mi zwieksza ryzyko zgonu. podmiot odpowiedzialny propozycji cenowej lub instrumentéw
podziatu ryzyka (partycypacji w kosztach leczenia), ktére umozliwig
zblizenie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jako$¢ (QALY) lub w przypadku braku mozliwoéci jego przedsta-
wienia, kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG) do progu
efektywnosci kosztowej, przyjetego na poziomie trzykrotmoéci Pro-
duktu Krajowego Brutto na jednego mieszkarica w Polsce.
Cetuksymab
Stanowisko RP nr Cetuksymab w leczeniu Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacja | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecznicze-

196/2014 z dnia 30
czerwca 2014

Rekomendacja Preze-
sa AOTM nr
160/2014 z dnia 30
czerwca 2014

Zaawansowanego raka
jelita grubego w ramach
programu lekowego.

produktu leczniczego Erbitux (cetuksymab) - wskazanie
Zaczernione.

Uzasadnienie: Dostepne dowody naukowe wskazujg, iz
leczenie zaawansowanego raka jelita grubego cetuksyma-
bem w polgczeniu ze schematem opartym na irynotekanie
(FOLFIRI) jest skuteczna w grupie chorych bez stwierdzo-
nej mutacji w obrebie genéw KRAS/NRAS. Odnalezione
rekomendacje kliniczne réwniez zalecaja stosowanie pre-
paratu cetuksymabu w I linii leczenia zaawansowanego
raka jelita grubego u pacjentéw z podwyzszong ekspresja
EGFR oraz brakiem mutacji genéw KRAS/NRAS. Eksperci
kliniczni poproszeni o opinie w przedmiotowej sprawie,
réwniez wskazuja na zasadno$¢ wprowadzenia finanso-

go Erbitux (cetuksymab) w ramach istniejacej grupy limitowej, w
programie lekowym ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18 - C20)".

Uzasadnienie: Zgodne ze stanowiskiem RP.
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Dokumenty, nri
data wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

mendacje miedzynarodowe (ESMO, NCCN) i krajowe
(PTOK). Zdaniem ekspertéw klinicznych, skuteczno$¢ leku
jest potwierdzona, a wzglednie korzystny profil bezpie-
czenstwa uzasadnia rozwazenie mozliwos$ci stosowania
leku w trybie ambulatoryjnym, co obnizy koszty zwigzane
Z jego podawaniem.

kosztowej. Jednoczes$nie Prezes Agencji, w $lad za Stanowiskiem
Rady Przejrzystosci sugeruje dostosowanie zaproponowanych
przez wnioskodawce instrumentéw podziatu ryzyka w celu obnize-
nia kosztéw leczenia panitumumabem w I linii zaawansowanego
raka jelita grubego.

Stanowisko RK nr
73/2011 z dnia 8
sierpnia 2011

Rekomendacja Preze-
sa AOTM nr 58/2011
z dnia 8 sierpnia
2011

Panitumumab w leczeniu
raka jelita grubego jako
Swiadczenie gwarantowa-
ne w ramach programu
zdrowotnego.

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalifikowa-
nie Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka jelita
grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej panitu-
mumab” jako §wiadczenia gwarantowanego w ramach
programu zdrowotnego.

Uzasadnienie: Zgodnie z aktualnie dostepnymi najlep-
szymi dowodami naukowymi leczenie panitumumabem
pozwala na nieznaczne wydiuzenie czasu przezycia bez
progresji, nie wykazano natomiast korzystnego wplywu
leczenia panitumumabem w III linii terapii uog6lnionego
raka jelita grubego na wydtuzenie czasu przezycia catko-
witego pacjentéw ani na jako$¢ zycia leczonych.

W rozpatrywanym przypadku nizszy koszt terapii panitu-
mumabem zwigzany jest réwniez z uzyskaniem mniejszej
korzysci zdrowotnej niz z terapii cetuksymabem, wobec
czego nizsza cena leku nie stanowi wystarczajacej prze-
stanki dla finansowania panitumumabu.

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu sub-
stancji czynnej panitumumab” jako §wiadczenia gwarantowanego w
ramach programu zdrowotnego na okres trzech lat, wytacznie po
spetnieniu warunkéw zawartych w rekomendacji.

Uzasadnienie: Wyniki badan klinicznych potwierdzajg skutecznoéé
panitumumabu w leczeniu III linii raka jelita grubego. Lek znaczaco
wydtuza mediane przezycia bez progresji u chorych bez mutacji w
genie KRAS. Skuteczno$¢ panitumumabu i cetuksymabu jest podob-
na. Analiza przezy¢ catkowitych w badaniu byta utrudniona ze
wzgledu na stosowanie leku badanego przy progresji w ramieniu
kontrolnym (cross-over). Na podstawie dostepnych informacji
mozna rowniez wnioskowac, ze bezpieczefistwo stosowania pani-
tumumabu jest wyzsze niz cetuksymabu, leczenie panitumumabem
jest takze wygodniejsze dla pacjenta, poniewaz lek podaje sie raz na
2 tygodnie.

Stanowisko RK nr
64/19/2010 z dnia 7
wrzeénia 2010

Panitumumab (Vectibix) w
leczeniu przerzutowego
raka jelita grubego w II1
linii leczenia z uwzgled-

Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalifikowa-
nie Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie pacjentéw z
przerzutowym rakiem jelita grubego z uwzglednieniem
wplywu mutacji KRAS przy wykorzystaniu produktu lecz-

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej leczenie pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita gru-
bego z uwzglednieniem wplywu mutacji KRAS przy wykorzystaniu
produktu leczniczego panitumumab jako III linii leczenia, w ramach
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Dokumenty, nr i Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

data wydania

131/2014 z dnia 26 odmienny od mechanizmu dziatania leku Avastin (bevaci- |schematem FOLFIRI+aflibercept jest istotnie skuteczniejsza od sa-
maja 2014 zumab) stosowanego w podobnym wskazaniu i refundo- | mego schematu FOLFIRI. Dodatkowo, po$rednie poréwnanie wyka-

wanego ze Srodkéw publicznych. Mimo to skuteczno$é¢
kliniczna leku Zaltrap we wskazaniach do leczenia raka
jelita grubego, udokumentowana nielicznymi badaniami
klinicznymi, wydaje sie nieznacznie tylko wieksza. Nato-
miast proponowany koszt leku Zaltrap, czyni jego stoso-
wanie kosztowo nieefektywnym.

zato brak istotnych réznic w skutecznoséci klinicznej pomiedzy
obecnie finansowanym w ramach programu lekowego a wniosko-
wanym afliberceptem.

W ocenie Prezesa Agencji, warunkiem finansowania afliberceptu
powinno by¢ obniZenie ceny leku co najmniej do progu efektywno-
$ci kosztowej dla terapii z wykorzystaniem schematu FOLFIRIL

Regorafenib

Stanowisko RP nr
132/2012 z dnia 3
grudnia 2012

Rekomendacja Preze-
sa AOTM nr
122/2012 z dnia 3
grudnia 2012

Regorafenib (Stivarga) we

wskazaniu leczenia raka
jelita grubego (sprowa-

dzanie produktu w ramach

importu docelowego)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne refundowanie ze
$rodkéw publicznych produktu leczniczego Stivarga (re-
gorafenib) we wskazaniu leczenia raka jelita grubego.
Uzasadnienie: Stivarga w niewielkim stopniu (okoto pét-
tora miesigca) wydtuza zycie chorych z zaawansowanym,
rozsianym rakiem jelita grubego i nieznacznie, bo tylko
okoto tygodnia przedtuza okres wolny od progresji choro-
by u 0s6b, u ktérych standardowe metody leczenia nie
powiodly sie. U leczonych preparatem Stivarga istnieje
wysokie ryzyko wystepowania niepozadanych dziatan,
mogacych w powaznym stopniu obnizac¢ jako$¢ zycia. Pro-
dukt ten nie znajduje sie w obrocie w zadnym kraju Unii
Europejskie;.

Prezes Agencji rekomenduje uznanie za niezasadne refundowanie
ze $Srodkéw publicznych produktu leczniczego Stivarga (regorafe-
nib) we wskazaniu leczenia raka jelita grubego.

Uzasadnienie: zgodne ze stanowiskiem RP.
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla triflurydy-
ny/typiracylu. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastgpujacych agencji HTA
oraz instytucji dzialajacych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/,

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk,

e Walia - http://www.awmsg.org/,

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/,

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

e Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/,

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqw ig.de/,

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

¢ Kanada - http://www.cadth.ca,

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

o Norwegia - http://www.kunnskapssenteret.no/en/publications.

Zidentyfikowane rekomendacje zagranicznych agencji pochodzity z Wielkiej Brytanii
(NICE) oraz Francji (HAS). Ponadto niemiecka agencja (G-BA) wydata pozytywna oceng
korzysci ptynacych ze stosowania triflurydyny/typiracylu. Agencja szkocka (SMC) zaleca
stosowanie triflurydyny/typiracylu. Warto zaznaczy¢, ze wszystkie rekomendacje doty-
czace preparatu Lonsurf s bardzo aktualne, najstarsza rekomendacja (NICE) pochodzi z
sierpnia 2016 roku.

W Tab. 18. zestawiono znalezione rekomendacje oraz ich tresc.

55/89



¢ & HealthQuest

Tab. 18. Rekomendacje innych agencji HTA w sprawie finansowania preparatu Lonsurf ze
srodkéw publicznych.

Qrganizaca, Tre$é i uzasadnienie
rok
NICE28 NICE rekomenduje stosowanie Triflurydyny/Typiracylu w leczeniu przerzutowego

(WIk. Brytania) raka jelita grubego u dorostych z uwzglednieniem nastepujacych warunkdéw:

2016 - zostali oni poddani leczeniu innymi dostepnymi terapiami wigcznie z antagoni-
stami VEGF i EGFR oraz chemioterapiami zawierajacymi fluoropirymidyne, oksa-
liplatyng, irynotekan lub gdy powyzsze terapie nie sa wskazane w przypadku da-
nego pacjenta,

- wnioskodawca zapewni preparat po obnizonej cenie uzgodnionej w ramach PAS
(ang. patient access scheme).

HAS?? (Francja) HAS rekomenduje finansowanie Triflurydyny/Typiracylu w leczeniu przerzutowego
2016 raka jelita grubego u dorostych pod warunkiem, ze zastosowane byto wczeéniejsze lecze-
nie antagonistami VEGF i EGFR oraz chemioterapiami zawierajacymi fluoropirymidyne,
oksaliplatyng, irynotekan lub gdy powyisze terapie nie sa wskazane w przypadku danego
pacjenta.

G-BA30 Niemcy G-BA wydato pozytywna oceng wczesnych korzys$ci pltynacych z stosowania Triflury-

(2017) dyny/Typiracylu w poréwnaniu z najlepszg terapia podtrzymujaca.
SM(C31 Szkocja SMC zaleca stosowanie Triflurydyny/Typiracylu (Lonsurf®) ze wzgledu na poprawe
(2017) przezycia catkowitego pacjentow.

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lek6w, Srodkéw spozyweczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dziefi 1 marca 2017 r., w ramach programu lekowego
leczenia zaawansowanego raka jelita grubego refundowane w Polsce s3: bewacyzumab,
cetuksymab i panitumumab (Tab. 19.).

Bewacyzumab podawany jest w ramach programu lekowego w skojarzeniu z chemiote-
rapig FOLFOX-4. Glownymi kryteriami wtaczenia do leczenia bewacyzumabem sa:

- histologiczne rozpoznanie raka jelita grubego,

- potwierdzenie uogélnienia nowotworu tj. obecnoéci przerzutéw w narzadach od-
leglych,

- udokumentowana nieskuteczno$¢ chemioterapii pierwszej linii z udziatem fluo-
ropirymidyny i irynotekanu,

- brak mozliwo$ci wykonania radykalnej metastazektomij,

- niestosowanie wcze$niej terapii z wykorzystaniem oksaliplatyny lub bewacyzu-
mabu.32
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

Cetuksymab i panitumumab podawane sg w monoterapii. Gléwnymi kryteriami wigcze-
nia do leczenia cetuksymabem lub panitumumabem s3:

- histologiczne rozpoznanie raka jelita grubego,

- potwierdzenie uogélnienia nowotworu tj. obecno$ci przerzutéw w narzadach od-
legtych,

- brak mozliwo$ci wykonania radykalnej metastazektomii,

- udokumentowana nieskutecznoé¢ wczeéniejszej chemioterapii z udziatem fluo-
ropirymidyny i irynotekanu oraz oksaliplatyny (wszystkie wymienione leki mu-
sza by¢ zastosowane tacznie lub sekwencyjnie),

- niestosowanie wczeéniejszej terapii z wykorzystaniem lekéw anty-EGFR,

- potwierdzenie obecnoéci prawidlowego stanu genéw KRAS i NRAS (wykluczenie
mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu genéw).32

Dodatkowo, w ramach katalogu chemioterapii w Polsce refundowane s3 nastgpujgce
substancje w leczeniu nowotworéw jelita grubego (ICD-10 C18-C20): folinian sodu, foli-
nian wapnia, kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, mitomycyna,
oktreotyd, oksaliplatyna, winblastyna, winkrystyna, winorelbina, temolozomid. Wykaz
lekéw refundowanych w chemioterapii nowotworéw umiejscowionych w lokalizacji
okreznica - esica - odbytnica przedstawiono w Tab. 20.

Regorafenib i aflibercept nie s obecnie refundowane w Polsce.

57/89






68/8S

1bepunjaa sanjez 0§aoklesano o8amosa| nwerfoid sido oFadk(esimez esuzobrez AUZIBUZ(,

qewrnwmytued - Su[EUOR{OUOUI BfRLD [w| [w/Sw gz 1znjur op NI0OMIZOI eru
0 Auerdzaq ¥'d|09'2L52L 09'L52L 002169 -mazid ‘omotomiomou-d 18T ‘0'960T| SSS9¥9066606S|0Z 0d '[0Y T| -ezpeziods op 1enUIU0Y KIQHIDA
qewnwniiued - SU[BUOHOUOW eferd [w| [w/8w Qg ‘Uznjur op NIOMIZOI BIU wnqeut
0 Awerdzaq valoy¥18T  |0vHI8T  |008ZLT | -mpazid ‘amosomiomou-d e 0°960T| TESIPI066606S| §0d 10y T| -BzpezIods O IRNUIDUCY KIGRIIA|  -NUMIUE]
[ 00T
0 Aurepdzaq| -zS'd "¥'4|0€'6LYY 0g'6LVY 00°99Z% qeuxmId) ‘0°'LS0T| 9¥65£00666065|  0od [0y T| [w/Jw § ‘(fznyut op 19mIZOI XMGIF
[w wng
0 Awerdzaq| 'ZS'd “¥'9[98'S68 98'568 0z'ess8 QeWIXTId) ‘0'LS0T | 2265£00666065| 07 0d [0y T| [wr/3ur § ‘I{Znjul Op 190MIZOI XMUQL|  -BUIXMIS)
qewnzAiemaq - SU[RUO[OUOW Bfeld [l [wot/3w 0¥ Hznjul 0p NIOMIZOI
0 Awerdzaq| 054 "'d|8¥'TSES 8¥'7S€ES 09°L60S -mpazid ‘amosomiomou-d BT ‘0'S60T | £6¥010066606S| 9T 0d [0y T|eiuezpeziods Op JeUIDUOY ‘UNSEAY
gewnzA>emaq - SU[BUOR{OUOW B}eld | /8w go1 ‘Uznyur 0p nIomizol wngq
0 Auyerdzaq| '0S'd "¥'E|Z1'BEET ZT'8€EET 0¥'vLZT -mpoazid ‘amotomiomou-d 13T ‘0'S60T | 9870T0066606S| + 0d [0y T|eruezpeziods Op 1e1UDUOY ‘UNSEAY| -BUINZLIBASY
£3101q
LI EYA)
-peims BIUEM
Kepdop -osueuy 0} eru
7503 | Psownedpo LEqIu muij| -niq emol| mAqz eusd -emoyedo BUUAZ)
-0sAM woizod| -zokpez IN| IS0NOSAM| -InYy BUS)| BMOPIZI() emonul] edniy NV po)| 2s011emez nya[ exymep 1 yeasod ‘emzeN| ebueisqng

-08oqnu3 eypal eyel oSauemosuemeez erudZId 05omoyo[ nureldold yoeuwrer m 3IS[0d M dUeMOSURUY BT 6T "qeL

=t R ¥4
¥SONDLREOH §8




Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

Tab. 20. Wykaz lekéw refundowanych w Polsce w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniach objetych kodami ICD-10: C18-C20.

wan, 10 mg/ml

Substancja |Nazwa, postaé i dawka leku Zawarto$¢ opa- |Kod EAN Grupa limi- |Urzedowa |Cenahurto- |Wysoko§¢ (Nr zalaczni- |[Poziom Wysokosé
czynna kowania towa cenazbytu |wabrutto [limitu finan- ka* odplatnosci |doptaty
sowania Swiadcze-
niobiorcy
Acidum levo- |Levofolic, roztwoér do wstrzykiwan i infuzji, |1 fiol.a 4 ml 5909990648818 |1093.0 56,16 58,97 58,97|C.0.01. bezptatny 0
folinicum 50 mg/ml
Levofolic, roztwoér do wstrzykiwani i infuzji, |1 fiol.a 9 ml 5909990648825 [1093.0 126,36 132,68 132,68|C.0.01. bezplatny 0
50 mg/ml
Calcii folinas |Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzyki- |1 fiolpo35ml  |5909990042043 [1093.0 48,60 51,03 51,03|C.0.02. bezptatny 0
wan, 10 mg/ml]
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzyki- |1 fiol.po 60 ml 5909990042050 |1093.0 71,28 74,84 74,84|C.0.02. bezptatny 0
wan, 10 mg/ml
Calciumfolinat-Ebewe, roztw6r do wstrzyki- |5amp.po3 ml 5909990356515 |1093.0 27,22 28,58 28,58(C.0.02. bezptatny 0
wan, 10 mg/ml
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzyki- |5 amp.a 10 ml 5909990356522 (1093.0 81,00 85,05 85,05(C.0.02. bezptatny 0
warn, 10 mg/ml
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzyki- |1 fiol.a 20 ml 5909990356546 |1093.0 32,61 34,24 34,24|C.0.02. bezptatny 0
wan, 10 mg/ml
Calciumfolinat-Ebewe, kaps. twarde, 15 mg |20 szt. 5909990356713 |1093.0 21,60 22,68 22,68(C.0.02. bezplatny 0
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzyki- |1 fiol.po 100 ml  {5909990750412 [1093.0 101,52 106,60 106,60|C.0.02. bezptatny 0
wan, 10 mg/ml
Leucovorin Ca Teva, roztwér do wstrzyki- 1 fiol.po 10 ml 5909991117511 |1093.0 20,52 21,55 21,55|C.0.02. bezptatny 0
wan, 10 mg/ml
Leucovorin Ca Teva, roztwér do wstrzyki- 1fiol.po 20 ml  |5909991117528 {1093.0 35,64 37,42 37,42(C.0.02. bezptatny 0
wan, 10 mg/ml
Leucovorin Ca Teva, roztwor do wstrzyki- 1 fiol.po 50 ml 5909991117566 |1093.0 89,64 94,12 94,12|C.0.02. bezptatny 0
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

10 mg/ml

Substancja |Nazwa, postaé i dawka leku Zawarto$€ opa- |[Kod EAN Grupa limi- |Urzedowa |Cena hurto- (Wysoko$¢ |Nrzalaczni- |Poziom Wysokosé
czynna kowania towa cenazbytu (wabrutto |limitu finan- [ka* odplatnosci |dopiaty
sowania Swiadcze-
niobiorcy
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 45 ml 5909990816179 |1005.0 102,06 107,16 107,16|C.6. bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 60 ml  |5909990816187 |1005.0 174,96 183,71 183,71|C.6. bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania 1 fiolpo 100 ml (5909990816194 (1005.0 260,28 273,29 273,29|C.6. bezplatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporza- |1 fiol.po 15 ml 5909990450022 |11005.0 46,44 48,76 48,76(C.6. bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporza- |1 fiol.po45ml  |5909990450039 |1005.0 140,40 147,42 147,42|C.6. bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin -~ Ebewe, koncentrat do sporza- |1 fiol.po 60 ml 5909990662753 |1005.0 187,92 197,32 197,32|C.6. bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporza- |1 fiol.po 100 ml [5909990662760 [1005.0 270,00 283,50 283,50|C.6. bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporza- |1 fiol.po 5 ml 5909990776726 (1005.0 12,96 13,61 13,61|C.6. bezptatny 1]
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporza- |1 fiol.a 15 ml 5909990776733 (1005.0 43,20 45,36 45,36|C.6. bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzg- |1 fiol.a 45 ml 5909990776740 [1005.0 108,00 113,40 113,40|C.6. bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporza- |1 fiol.a 60 ml 5909990851058 (1005.0 131,76 138,35 138,35|C.6. bezplatny 0
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, |1 fiola 5 ml 5909990477418 |1005.0 24,84 26,08 26,08|C.6. bezptlatny 0
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja |Nazwa, posta¢i dawka leku Zawarto$¢ opa- |Kod EAN Grupa limi- |Urzedowa |Cenahurto- |Wysokos¢ |Nrzalaczni- |Poziom Wysokosé
czynna kowania towa cenazbytu |wabrutto (limitu finan- (ka* odpiatmosci |doplaty
sowania Swiadcze-
niobiorcy
Cyclopho- Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. (5 blist.po 5909990240814 [1010.2 72,52 76,15 76,15|C.13. bezptatny 0
sphamidum 10 szt)
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu |1 fiol.po 10 ml 5909990240913 |1010.1 14,58 15,31 15,31|C.13. bezptatny 0
do wstrzykiwan, 200 mg
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu |1 fiolpo 75ml  |5909990241019 |1010.1 54,96 57,71 57,71|C.13. bezptatny 0
do wstrzykiwan, 1 g
Dacarbazi- [Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania |10 fiol.po 100 mg|5909991029500 (1012.0 151,20 158,76 158,76|C.16. bezptatny 0
num roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadza- |1 fiol.po 1000 mg|5909991029807 (1012.0 151,20 158,76 158,76|C.16. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, 1000 mg
Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania |10 fiol.po 200 mg|5909991029609 [1012.0 302,40 317,52 317,52|C.16. bezplatny 0
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek do sporzadzania |1 fiol.po 500 mg 5909991029708 [1012.0 75,60 79,38 79,38(C.16. bezptatny 0
roztworu do infuzji, 500 mg
Doxorubici- |Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 |1 fiol.a 5 ml 5509990471010 |1014.1 10,93 11,48 8,62|C.20. bezplatny 0
num mg/ml
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwar, 2 |1 fiol.po 25 ml 5909990471027 (1014.1 36,72 38,56 38,56|C.20. bezptatny 0
mg/ml
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporza- |1 fiol.a 5 ml 5909990429011 |1014.1 8,64 9,07 8,62(C.20. bezplatny 0
dzania roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporza- |1 fiola 25 ml 5909990429028 [1014.1 41,04 43.09 43,09|C.20. bezplatny 0
dzania roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporza- |1 fiol.a 50 ml 5909990614837 |1014.1 82,02 86,18 86,18|C.20. bezplatny 0

dzania roztworu do infuzji, 100 mg

63/89




68/%9

8w og ‘1(znjur Op NIOMIZOI BIU
Awyerdzaq YT I|V6'L £6'CT 1€CT 09101 | 9T09.LL066606S W 'z e[oy T| -ezpkziods op jenuaduoy ‘emaqy - pisodorg| umprsodorg
[w /8w 7 ‘1fznjur Op NI0OMIZOI RIURZPEZI
Auyerdzaq "0Z2|TE0L 1€0L 9699 THT0T| 2Z88THT1666065| W 0§ odoy 1| -ods Op Jenuaduoy ‘PI0IY WNUDIGNIOX0(
[w/8w Z ‘1fznjur op NI0MIZ0J BlURZPEZI
Awyerdzaq 0ZD|T0LY T0'LT 0Z'91 TYT0T| 66S0€01666065 [w QT B0y T| -0ds Op 3enuaduoy ‘p1oddy WnuUpIqnioxoq
[w/Sw 7 ‘ifznjur op N10MIZOJ BIUBZPEZI
Awerdzaq "0Z°0|10°L21 10°221 96021 T¥10T| 6071580666065 [W QT B0y T| -0ds 0p 1e1USDUOY ‘PI0IIY WAUDIQIIOXO]
[w/Sw 7 ‘tfznjur op nI1om1zox eruezpbzl
Awepdzaq ‘0Z2|20vE 70'¥vE ov'ze TYI0T| €6£T158066606S [w sz eoy 1| -ods Op Jenuaduoy ‘pIodJy WNuUDIquIoxoq
/8w 7 “1fznjur op nI0MIZoJ BIURZPRZI
Awerdzaq ‘0Z°2|09°L 092 ¥Z'L THYI0T| 98ETS8066606S [w s odoy 7| -odsopenuaduocy ‘pi030y WNUDIGRIOX0(
[w/3u
Awnerdzaq "0Z°D|ST'SPT ST'SYT vZ'8el THI0T| S£5658066606S| 1w 00T odoy T ¢ ‘1znjui op I9MIZ0. DEPIUW UPIqNIoX0(]
ur,/Sw
Awnerdzaq "0Z2(98'801 98801 89'¢0T T'H10T| 18¥658066606G| [w Sz odoyT Z ‘tlzngur op 10M)ZOI “DBPIW URIGRIOX0(]
[w/su
Awnepdzaq "02°0|280% 8'0% 88'8¢ TH10T| ¥£¥658066606S| W Sz odoy 1 Z ‘llznjul 0p I0M1Z01 DJEPaUW UDIqRIOXO(T
/8w
Auwerdzaq 0TOWTLT SLTE A T¥10T| £¥¥658066606G| 1w QT od[oy T Z ‘llznjur op JoMIZOI ‘JBPIW UDIGNIOX0(
ju /3w
Awyerdzaq '0Z2(29'8 6891 6091 T¥T0T| S0¥6580666065 [wgodpyt Z ‘lznjur op J0MIZOI DBPIW UDIqNIoX0(
8w gz ‘1(znjul Op NIOMIZOI BIUEBZD
Awnepdzaq "0Z°2[9€2LT LE'TLT 9T¥9T T¥T0T| ¥¥8%190666065 [Ww Q0T &0y T| -bziods op Jenuaduoy ‘omaqy - UDIGNIoX0(]
£>Joiqoru
-9ZopeIMS RIUBMOS
fepdop| psomeidpo 2| -ueuy muuny|  onniqem| m4Aqzeusd eM03} BIUBMOY BUUAZd
J50yOSAM wozod| -Tuzokpez IN| 2soqosAp| -ounyeus)| emopdzin| -runjednin NV poy| -edo ysoyremez o[ eymep 17e3sod ‘emzeN| ebueysqng

R ¥ 2
ysenDLHESH 82




Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja |Nazwa, postaé i dawka leku Zawarto$¢ opa- |[Kod EAN Grupa limi- |Urzedowa |Cena hurto- |Wysoko$¢ |Nrzalaczni- |Poziom Wysoko$¢
czynna kowania towa cenazbytu (wabrutto (limitu finan- ka* odplatnosci |doptaty
sowania Swiadcze-
niobiorcy
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadza- |1 fiol.a 5 ml 5909990776115 [1016.0 20,52 21,55 15,88|C.24. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadza- |1 fiol.a 10 ml 5909990776214 |1016.0 41,04 43,09 31,75|C.24. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadza- |1 fiol.a 20 ml 5909990776313 |1016.0 82,08 86,18 63,50(C.24. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, 400 mg
Etoposid Actavis, koncentrat do sporzadzania|1 fiol.po 5 mi 5909991070083 [1016.0 16,20 17,01 15,88|C.24. bezptatny 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadza- |1 fiol.a 5 ml 590999119812~ |1016.0 11,88 12,47 12,47|C.24. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadza- |1fiola12,5ml (5909991198138 |1016.0 28,08 29,48 29,48|C.24. bezplatny 0
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadza- |1 fiolpo 10 ml (5909991233297 |1016.0 30,24 31,75 31,75|C.24. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadza- |1 fiolpo 20 ml (5909991233303 |1016.0 60,48 63,50 63,50|C.24. bezplatny 0
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Fluorouraci- |5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzy- |1 fiol.po 100 m! (5909990336258 |1018.0 72,36 75,98 75,98|C.26. bezptatny 0
lum kiwan i infuzji, 50 mg/ml
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzy- |1 fiol.a 20 ml 590999045063= |1018.0 14,57 15,30 15,30|C.26. bezplatny 0
kiwan i infuzji, 1000 mg
Fluorouracil 1000 medac, roztwér do 1 fiol.po 20 ml 590999047791% |1018.0 14,57 15,30 15,30|C.26. bezptatny 0
wstrzykiwan, 50 mg/ml
Fluorouracil 500 medac, roztwér do wstrzy- |1 fiol.po 10 ml 5909990477814 {1018.0 7,56 7,94 7,94|C.26. bezptatny 0

kiwan, 50 mg/ml
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

nia roztworu do infuzji, 100 mg

Substancja [Nazwa, posta¢ i dawka leku Zawarto$¢ opa- |Kod EAN Grupa limi- |Urzedowa (Cena hurto- |Wysoko$¢ |Nrzalaczni- |Poziom Wysokos$¢
czynna kowania towa cenazbytu (wabrutto |limitu finan- (ka* odplatnosci (doplaty
sowania Swiadcze-
niobiorcy
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadza- |1 fiol.po 5 ml 5055565731338 |1025.0 54,00 56,70 56,70|C.35. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadza- |1 fiol.po 15 ml 5055565731345 |11025.0 162,00 170,10 170,10|C.35. bezplatny 0
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadza- |1 fiol.po 25 ml 5055565731352 |1025.0 270,00 283,50 283,50|C.35. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporza- |1 fiol.a 2 ml 5909990739059 |1025.0 20,44 21,46 21,46|C.35. bezplatny 0
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporza- |1 fiol.a 5 ml 5909990739066 |1025.0 47,19 49,55 49,55{C.35. bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporza- |1 fiol.po 25 ml 5909990911172 |1025.0 264,60 277,83 277,83|C.35. bezplatny 0
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporza- |1 fiol.po 15 ml 5909990962600 |1025.0 160,92 168,97 168,97|C.35. bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan medac, koncentrat do sporzadza- |1 fiol.po 2 ml 5909990766482 |1025.0 37,80 39,69 39,69|C.35. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan medac, koncentrat do sporzadza- |1 fiol.po 5 ml 590999076649< [1025.0 75,60 79,38 79,38|C.35. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan medac, koncentrat do sporzadza- |1 fiol.po 15 ml 5909990766505 |1025.0 183,60 192,78 192,78|C.35. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadza- |1 fiol.po 2 ml 590999087105¢ |1025.0 34,56 36,29 36,29|C.35. bezplatny 0
nia roztworu do infuzji, 40 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadza- |1 fiol.po 5 ml 5909990871087 |1025.0 75,60 79,38 79,38|C.35. bezptatny 0
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja |Nazwa, postac i dawka leku Zawarto$¢ opa- (Kod EAN Grupa limi- |Urzedowa |Cena hurto- (Wysoko$é |Nrzalgczni- |Poziom Wysokosé
czynna kowania towa cenazbytu |wabrutto |limitu finan- (ka* odptatno$ci |doptaty
sowania Swiadcze-
niobiorcy
Mitomycinum |Mitomycin Accord, proszek do sporzadzania |1 fiol. 5909991273996 |1029.0 36,72 38,56 38,56(C.42. bezptatny 0
roztworu do wstrzykiwan/do infuzji lub do
pecherza moczowego, 10 mg
Mitomycin Accord, proszek do sporzadzania |1 fiol. 5909991274016 |1029.0 73,44 77,11 77,11|C.42. bezptatny 0
roztworu do wstrzykiwan/do infuzji lub do
pecherza moczowego, 20 mg
Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadze- |1 fiol.po 10 mg 5909990098118 (1029.0 54,00 56,70 56,70|C.42. bezptatny 0
nia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg
Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadze- |1 fiol.po 20 mg 5909990098217 [1029.0 108,00 113,40 113,40|C.42. bezptatny 0
nia roztworu do wstrzykiwan, 20 mg
Octreotidum |[Sandostatin, roztw6r do wstrzykiwan, 50 5 amp.po 1 ml 5909990042715 |1026.0 32,40 34,02 34,02|C.45.a. bezptatny 0
ug/ml
Sandostatin, roztwér do wstrzykiwan, 100 |5 amp.po 1 ml 5909990042913 |1026.0 43,20 45,36 45,36|C.45.a. bezptatny 0
pg/ml
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do |1 fiol, amp.-strz. |5909990459513 |1026.0 5241,24 5503,30 5503,30|C.45.a; bezptatny 0
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 30 |z rozp. 2,5 ml C.45.b.
mg
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do |1 fiol, amp.-strz. {5909990459612 (1026.0 3736,80 3923,64 3668,87|C.45.a; bezplatny 0
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 20 |z rozp. 2,5 ml C.45.b.
mg
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do |1 fiol. + 1 amp.- {5909990459711 |1026.0 2160,00 2268,00 1834,43|C.45.a; bezptatny 0
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 10 |strz. z rozp. 2 ml C.45b.
mg
Oxaliplati- Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania |1 fiolpo 10 ml  [5909990798247 |1031.0 32,40 34,02 34,02|C.46. bezpiatny 0
num roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania |1 fiol.po 20 ml 5909990798254 |1031.0 64,80 68,04 68,04(C.46. bezptatny 0
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja |Nazwa, posta¢i dawka leku Zawarto$¢ opa- |Kod EAN Grupa limi- |Urzedowa |Cenahurto- (Wysoko$¢ |Nrzalqczni- |Poziom Wysokosé
czynna kowania towa cenazbytu |wabrutto |limitufinan- ka* odptatnosci |doptaty
sowania Swiadcze-
niobiorcy
mg/ml
Vinorelbinum [Navelbine, koncentrat do sporzadzania roz- |10 fiolpo1ml |5909990173617 |1042.1 529,20 555,66 555,66(C.63. bezptatny 0
tworu do infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roz- |10 fiol.po 5 ml 5909990173624 |1042.1 2646,00 2778,30 2778,30|C.63. bezptatny 0
tworu do infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 (1042.2 174,59 183,32 183,32|C.63. bezptatny 0
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 |1042.2 261,88 274,97 274,97|C.63. bezplatny 0
Navirel, koncentrat do sporzadzania roztwo- |10 fiol.po 1 ml 5909990573325 |1042.1 648,00 680,40 567|C.63. bezptatny 0
ru do infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncentrat do sporzadzania roztwo- |10 fiol.po5ml  |5909990573349 |1042.1 1296,00 1360,80 1360,80|C.63. bezptatny 0
ru do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania roz- 1 fiol.a 1 ml 5909990668045 |1042.1 54,00 56,70 56,70(C.63. bezptatny 0
tworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania roz- |1 fiol.a 5 ml 5909990668052 |1042.1 270,00 283,50 283,50|C.63. bezplatny 0
tworu do infuzji, 10 mg/ml
Temozolomi- |Temodal, kaps. twarde, 20 mg 5 szt 5909990672158 |1080.0 126,11 132,42 132,42|C.64. bezplatny 0
d
um Temodal, kaps. twarde, 100 mg 5 szt 5909990672172 |1080.0 630,56 662,09 662,09|C.64. bezplatny 0
Temodal, kaps. twarde, 250 mg 5szt 5909990672196 |1080.0 1576,40 1655,22 1655,22|C.64. bezptatny 0
Temodal, kaps. twarde, 140 mg 5 szt 590999067221¢ |1080.0 882,78 926,92 926,92|C.64. bezptatny 0
Temodal, kaps. twarde, 180 mg 5szt 5909990672233 |1080.0 1135,00 1191,75 1191,75|C.64. bezptatny 0
Temodal, kaps. twarde, 5 mg 5szt. 590999071699% |1080.0 31,53 33,11 33,11{C.64. bezplatny 0
Temostad, kaps. twarde, 5 mg 5 szt. 590999080508z (1080.0 21,60 22,68 22,68|C.64. bezptatny 0
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja |Nazwa, postac i dawka leku Zawarto$§¢ opa- (Kod EAN Grupa limi- |Urzedowa |Cena hurto- (Wysoko$é |Nrzalgczni- |Poziom Wysokos¢
czynna kowania towa cenazbytu |wabrutto |limitu finan- [ka* odplatnosci |doptaty
sowania $wiadcze-
niobiorcy
Temozolomide Fair-Med,, kaps. twarde, 100 |5 szt. 5909991057640 |1080.0 453,60 476,28 476,28|C.64. bezptatny 0
mg
Temozolomide Fair-Med., kaps. twarde, 140 |5 szt. 5909991057671 |1080.0 635,04 666,79 666,79|C.64. bezplatny 0
mg
Temozolomide Fair-Med., kaps. twarde, 180 |5 szt. 5909991057701 (1080.0 816,48 857,30 857,30(C.64. bezptatny 0
mg
Temozolomide Fair-Med,, kaps. twarde, 250 |5 szt. 5909991057794 |1080.0 1134,00 1190,70 1190,70|C.64. bezptatny 0
mg
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 5 mg |5 szt. 590999106125¢& |1080.0 24,30 25,52 25,52(C.64. bezptatny 0
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 20 |5 szt. 5909991061265 [1080.0 97,20 102,06 102,06|C.64. bezplatny 0
mg
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 100 |5 szt. 5909991061272 |1080.0 486,00 510,30 510,30|C.64. bezptatny 0
mg
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 140 |5 szt. 5909991061285 [1080.0 680,40 714,42 714,42|C.64. bezptatny 0
mg
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 180 |5 szt. 590999106129¢ |1080.0 874,80 918,54 918,54/C.64. bezptatny 0
mg
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 250 |5 szt 5909991061302 |1080.0 1215,00 1275,75 1275,75|C.64. bezptatny 0

mg

*0Oznaczenie zalgcznika zawierajgcego zakres wskazan objetych refundacja (wg ICD-10)

1005.0, Carboplatinum; 1006.0, Capecitabinum; 1008.0, Cisplatinum; 1010.1, Cyclophosphamidum inj.; 1010.2, Cyclophosphamidum p.o.; 1012.0, Dacarbazinum; 1014.1, Doxorubicinum; 1014.3, Doxo-
rubicinum liposomanum pegylatum; 1016.0, Etoposidum; 1018.0, Fluorouracilum; 1023.0, Ifosfamidum; 1025.0, Irinotecanum; 1026.0, analogi somatostatyny; 1029.0, Mitomycinum; 1031.0, Oxalipla-

tinum;

1040.0, Vinblastinum; 1041.0, Vincristinum;

1042.1, Vinorelbinum

inj;

1042.2, Vinorelbinum p.o,;

1080.0, Temozolomidum;

1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego
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4 KOMPARATOR

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oceniang
interwencje nalezy poréwnac z co najmniej jedna refundowang technologig opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii - inng technologia opcjonalna.?3 Tech-
nologie opcjonalng w powyzszym dokumencie stanowi procedura medyczna mozliwa do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dost¢pna na
terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Ponadto zgodnie z wytycznymi oceny technologii
medycznych (HTA) wersja 3.0, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnoéci musi byé tzw. istniejaca praktyka (tj. sposéb postepowania, ktéry w praktyce
medycznej mdglby zostaé zastapiony przez oceniang interwencje).34

Aktualnie w Polsce w ramach programu lekowego leczenia zaawansowanego raka jelita
grubego refundowane sa: bewacyzumab, cetuksymab i panitumumab. Dodatkowo, w
ramach katalogu chemioterapii, w leczeniu raka jelita grubego refundowane sg nastgpu-
jace substancje: folinian sodu, folinian wapnia, kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynote-
kan, lanreotyd, mitomycyna, oktreotyd, oksaliplatyna, winblastyna, winkrystyna, wino-
relbina, temolozomid.

Zgodnie z wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Lonsurf® ujetym w ChPL,
lek ten moze by¢ stosowany u dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita gru-
bego, uprzednio leczonych lub u ktérych nie rozwaza si¢ zastosowania innych dostep-
nych metod leczenia, tj. chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i iry-
notekanie, terapii z zastosowaniem lekéw anty-VEGF (bewacyzumab) oraz lekéw anty-
EGFR (cetuksymab, panitumumab).

W najnowszych odnalezionych europejskich i amerykanskich wytycznych klinicznych
(ESMO i NCCN), pochodzacych z 2016 i 2017 roku, jako opcje terapeutyczng u pacjen-
téw, w przypadku ktérych wykorzystano dostgpne metody leczenia (w tym chemiotera-
pie oparte o fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan, a takze bewacyzumab i leki
anty-EGFR), wskazuje sie triflurydyne/typiracyl lub regorafenib. Réwniez w aktualnych
polskich wytycznych PUO/PTOK z 2015 r. wskazano, iz regorafenib moze by¢ stosowany
u pacjentéw, u ktérych wykorzystano wszystkie dostepne opcje terapeutyczne. Jednak-
ze, regorafenib nie jest refundowany w Polsce w leczeniu raka jelita grubego i nie zostat
ujety jako komparator dla triflurydyny/typiracylu.

W zwigzku z tym, iz triflurydyna/typiracyl moga by¢ stosowane u pacjentéw po wyko-
rzystanie wszystkich dostepnych opcji terapeutycznych, jako komparator przyjeto naj-
lepsza dostepng terapie podtrzymujaca (ang. best supportive care, BSC).
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Jako komparator wybrano najlepsza dostepna terapie podtrzymujaca ze wzgledu na
brak refundacji w Polsce terapii regorafenibem, ktéra jest zalecana w wytycznych po-
stgpowania jako terapia przerzutowego raka jelita grubego u pacjentéw uprzednio le-
czonych lub u ktérych nie rozwaza sie zastosowania innych dostepnych metod leczenia.
W zwigzku z tym jedyna dostepna terapig dla takich oséb pozostaje najlepsza terapia
podtrzymujaca.

4.2 Charakterystyka komparatorow

Charakterystyka przyjetego komparatora czyli najlepszej dostepnej terapii podtrzymu-
jacej nie jest dokladnie zdefiniowana ani ustandaryzowana3s, Van Cutsem i wspoélpra-
cownicy3¢ w swoim badaniu zdefiniowali BSC jako najlepsza opieke paliatywna z wyla-
czeniem Srodkéw przeciwnowotworowych. Z kolei Jassem i wspd6tpracownicy3? BSC
zdefiniowali jako leczenie, ktére ma na celu maksymalizacje jakoSci Zycia pacjenta bez
stosowania konkretnego schematu przeciwnowotworowego. To leczenie zawierato an-
tybiotyki, Srodki przeciwbélowe i przeciwwymiotne, transfuzje krwi, wsparcie zywie-
niowe oraz wspomagajace zabiegi w obrebie organu objetego nowotworem. Wykluczo-
no operacje, immunoterapie, hormonalne terapie przeciwnowotworowe, chemioterapie
systemowe oraz radioterapie (oprocz paliatywnych).
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

5 EFEKTY ZDROWOTNE

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) wersja 3.0, w analizie kli-
nicznej powinny by¢ oceniane efekty zdrowotne, odgrywajace istotng role w danej jed-
nostce chorobowej.3* Punktami koncowymi, ktére zostang uwzglednione w analizie
efektywnosci klinicznej beda:

przezycie catkowite (0S, ang. overall survival),

przezycie bez progresji (PFS, ang. progression - free survival),
0g6lny wskaznik odpowiedzi (ORR, ang. overall response rate),
wskaznik kontroli choroby (DCR, ang. disease control rate).

Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie wszystkich zdarzen nie-
pozadanych raportowanych w odnalezionych badaniach Klinicznych, a takze badan
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (w tym badan obser-
wacyjnych i duzych badan post-marketingowych).
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6 RODZAJIJAKOSC DOWODOW

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA) AOTMIT 201634 poszukiwano dowodéw naukowych najwyzszej jakosci, ktorych
metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektyw-
noéci eksperymentalnej ocenianej interwencji (zgodnie z klasyfikacjg przedstawiong w
Tab. 21) oraz ktére uwzgledniaty punkty koncowe zdefiniowane w rozdziale 5. Nato-
miast do analizy skuteczno$ci praktycznej oraz analizy bezpieczefistwa poszukiwano
takze dowodéw z nizszych pozioméw wiarygodnoéci, w tym pragmatycznych proéb kli-
nicznych z randomizacjg, badan obserwacyjnych, badan opisowych, czy rejestrow pa-
cjentow.

Tab. 21. Klasyfikacja doniesiei naukowych odnoszacych si¢ do terapii, wedlug Wytycz-
nych Oceny Technologii Medycznych AOTMiT 2016.

Typ badania Rodzaj | Opis podtypu
badania
Przeglad syste- IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
RCT
matyczny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspe- 1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja
rymentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna préba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
11B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacja.
[1C Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
IID Badanie jednoramienne
Badanie obser- 1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
r{v::,g;]:li; gruPa | g Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z réwnoczasowa grupa kontrolna.
IIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczng grupg kontrolna.
§148) Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rbwnoczasowg grupg kontrolna.
HIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).
Badanie opisowe | IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkéw - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych tylko po zastosowaniu ocenianego postgpowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentéw.
IVD Opis przypadku.
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

Typ badania Rodzaj | Opis podtypu

badania
Opinia eksper- \' Opinia ekspertéw w oparciu o doS§wiadczenie kliniczne, badania opisowe
tow oraz raporty paneli ekspertéw.
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7 PODSUMOWANIE

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznoséci klinicznej i bezpieczenstwa, efektywnosci kosztowej oraz przysztego
wplywu na budzet platnika refundacji stosowania terapii skojarzonej triflurydy-
na/typiracyl w postaci tabletek powlekanych (preparat Lonsurf®) w leczeniu dorostych
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktérzy wykorzystali wszystkie mozli-
we opcje terapeutyczne w poréwnaniu z najlepsza terapig podtrzymujaca.

Whnioskowane jest objecie refundacja terapii skojarzonej triflurydyna/typiracyl (prepa-
rat Lonsurf®) we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym tj. leczenie doro-
stych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, uprzednio leczonych lub u kt6-
rych nie rozwaza si¢ zastosowania innych dostepnych metod leczenia, tj. chemioterapii
opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem le-
kéw anty-VEGF oraz lekdéw anty-EGFR.

Whnioskowane warunki refundacji obejmujg kwalifikacje do nowej grupy limitowej. Pre-
parat Lonsurf® bytby dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego ,Triflurydy-
na/Typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 - C20)".

Refundacja preparatu Lonsurf® umozliwi pacjentom z przerzutowym rakiem jelita gru-
bego na kontynuacje leczenia po wykorzystaniu obecnie dostgpnych opcji terapeutycz-
nych.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w tabeli poniZej.
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

Tab. 22. Kontekst kliniczny analizy wg schematu PICOS.

Pacjenci

Pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktérzy otrzymali wczesniej inne

dostepne leczenie, w tym chemioterapie fluoropirymidynami, oksaliplatyna i iryno-

tekanem oraz terapie inhibitorami VEGF i inhibitorami EGFR, badZ tez nie kwalifi-
“kujgsie-do tego typuleczenia.- - - -

Interwencja

triflurydyna/typiracyl (dawkowanie zgodnie z ChPL Lonsurf®)

Komparator

najlepsza terapia podtrzymujaca (BSC)

Miary efektow

Ocena skuteczno$ci:

przezycie catkowite (0S),

przezycie bez progresji (PFS),

obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),

wskaznik kontroli choroby (DCR).

Ocena bhezpieczenfistwa na podstawie raportowanych w badaniach zdarzen niepoza-
danych.

Typ badan

Efektywno$¢ eksperymentalna - prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z
randomizacja przeprowadzone metodg grup réwnoleglych lub naprzemiennych.
Efektywnoé¢ praktyczna - pragmatyczne préby kliniczne z randomizacjg, badania
obserwacyjne, rejestry pacjentéw.
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8 ANEKS

8.1 Zgodno$¢ analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy kli-
nicznej (wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.)

Wymaganie

Rozdzial/ Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zto-
zenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa,

cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych.

Wytyczne praktyki klinicznej
aktualne na dzien 8.02.2017
Informacje o finansowaniu
zgodne z Obwieszczeniem Mi-

nistra Zdrowia z dnia
23.02.2017

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Rozdziat 2

opis technologii opcjonalnych

Rozdziat 2.1.5, 4

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Zawarte w Analizie klinicznej38

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Zawarte w Analizie klinicznej

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych

Zawarte w Analizie klinicznej

§ 4.2 Przeglad spelnia nastepujace kryteria:

zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja
docelowa wskazang we wniosku

Zawarte w Analizie klinicznej

zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b,
z charakterystyka wnioskowanej technologii.

Zawarte w Analizie klinicznej

§ 4.3 Przeglad zawiera:

poréwnanie z co najmniej jedna refundowana technologia opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng
technologia opcjonalng

Zawarte w Analizie klinicznej

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 4

Zawarte w Analizie kliniczne]

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Zawarte w Analizie klinicznej

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu

Zawarte w Analizie klinicznej

charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...)

Zawarte w Analizie klinicznej

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgod-
nym z Kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabela-
rycznej

Zawarte w Analizie klinicznej

informacje na temat bezpieczefistwa skierowane do os6b wykonuja-
cych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Zawarte w Analizie klinicznej
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Wymaganie

Rozdzial/ Tabela

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kli-
niczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpo-
wiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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8.2 Wstepnie zidentyfikowane badania kliniczne

W ramach wstepnego wyszukiwania w bazie Medline randomizowanych badan klinicz-
nych triflurydyny/typiracylu w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego, zidentyfi-
kowano jedno randomizowane badanie kliniczne I1I fazy (RECOURSE) oraz jedno ran-
domizowane badanie II fazy (Yoshino 2012).

Do obu badan kwalifikowani byli pacjenci z przerzutowym gruczolakorakiem jelita gru-
bego, ktérzy stosowali uprzednio co najmniej 2 linie chemioterapii, w tym zawierajace
fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan, w badaniu RECOURSE takze bewacyzu-
mab, a w przypadku pacjentéw z dzikim typem genu KRAS - cetuksymab lub panitumu-
mab.

W obu badaniach komparatorem dla triflurydyny/typiracylu byto placebo. Wszyscy pa-
cjenci otrzymywali takze najlepsza dostepna terapie podtrzymujaca (BSC, ang. best
supportive care).

Krétka charakterystyke zidentyfikowanych badan przedstawiono w Tab. 23.
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