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1.1.

Panitumumab (Vectibix®) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS)
oraz w genie BRAF

WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie terapii
panitumumabem (Vectibix®) w skojarzeniu ze schematem FOLFOX w | linii leczenia raka jelita grubego
z przerzutami u dorostych pacjentéw ze stwierdzonym brakiem mutacji genéw z grupy RAS (KRAS i
NRAS) i genu BRAF.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

opis problemu zdrowotnego,
aktualne standardy postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

A wbdh =

przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego panitumumabu oraz poszczegdlnych opcji

terapeutycznych w Polsce,

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

6. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé panitumumab w analizach oceny

technologii medycznych, wraz z uzasadnieniem.
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2.2,

Panitumumab (Vectibix®) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS)
oraz w genie BRAF

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

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

Przerzutowy (rozsiany) rak jelita grubego (mMCRC) dotyczy przede wszystkim wystepowania przerzutow

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

Epidemiologia

W 2012 roku odnotowano na swiecie prawie 1,4 min przypadkéw zachorowan na raka jelita grubego
obejmujgcych zaréwno kobiety jak i mezczyzn. Smiertelno$é spowodowana tego typu rakiem wynosita
694 tys. (tacznie dla obu pici). Rak jelita grubego czesciej wystepuje w krajach rozwinietych. W Europie
rak jelita stanowit w 2012 roku drugi co do zachorowalnosci nowotwor (13,6% wszystkich
zdiagnozowanych nowotworow ztosliwych). Jednoczes$nie w tym samym roku zajat drugie miejsce pod

wzgledem $miertelnosci (12,2% zgondw). [7]

Odnalezione czesciowe dane dotyczgce chorobowosci wskazujg, ze w 2012 roku na nowotwor

okreznicy (C18-C19) chorowato 13,5 tys. oséb w Polsce (Rysunek 1). [8]

Rysunek 1.
Chorobowos¢ jednoroczna, 3-letnia i 5-letnia na nowotwor okreznicy (C18-C19) w Polsce w 2012 roku (w tys. osob) [8]
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Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworow w Polsce w 2014 roku raka jelita grubego rozpoznano
u 17 742 oséb. W tym samym roku odnotowano w Polsce 11 165 zgonéw spowodowanych nowotworem

ztosliwym jelita grubego (Tabela 1). [9]

Tabela 1.
Liczba chorych z rozpoznaniem raka jelita grubego oraz liczba zgonéw z powodu raka jelita grubego w 2014 roku
w Polsce, Krajowy Rejestr Nowotworow [9]

C-18 C-19 C-20 C-18-C-20
Pte¢
N wWs N Ws N Ws N
Zachorowalnosé

Kobiety 4938 16,64 618 2,18 2325 8,05 7 881
Mezczyzni 5401 25,69 838 3,97 3622 17,21 9 861

Ogotem 10 339 bd 1456 bd 5947 bd 17 742

Umieralnos¢

Kobiety 3400 10,40 194 0,61 1272 3,98 4 866
Mezczyzni 3957 18,82 295 1,39 2047 9,72 6 299

Ogotem 7 357 bd 489 bd 3319 bd 11 165

N — liczba przypadkéw; WS — wspétczynnik standaryzowany/100 tys. os6b

Rak jelita grubego jest trzecim co do czestosci zachorowan u mezczyzn i drugim u kobiet nowotworem
w Polsce. Pod wzgledem umieralnosci rak jelita grubego zajmuje odpowiednio drugie i trzecie miejsce
dla mezczyzn i kobiet w Polsce. [10] W nadchodzgcych latach przewiduje sie zwigkszenie liczby
zachorowan na ten nowotwor, gdyz sredni wiek rozpoznania wynosi 64 lata, a biorgc pod uwage

znaczne wydtuzenie sredniej dlugosci zycia, wzrosnie liczebnos¢ populacji osob starszych. [11]

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

europejskg (Rysunek 3).
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Rysunek 2.
Standaryzowane wspétczynniki zachorowalnosci na wybrane nowotwory ztosliwe u obu pici w Polsce i w Europie (EU
28, 2012 rok) [12, 13]
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Rysunek 3.
Standaryzowane wspétczynniki umieralnosci na wybrane nowotwory ztosliwe u obu ptci w Polsce i w Europie (UE-28,
2012 rok) [14, 15]
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Rak jelita grubego, jak kazdy nowotwér ztosliwy, wigze sie z ryzykiem wystgpienia przerzutéw. Wedtug

danych pochodzacych z rejestrow 6 krajow europejskich (Czechy, Stowacja, Irlandia, Stowenia,
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Ukraina, Szwecja) odsetek chorych na raka jelita grubego, u ktorych wystepujg przerzuty odlegte w

momencie diagnozy waha sie w przedziale od 20% do 30% (Tabela 2).

-(I;?:Ibseeltael%pacjentéw z przerzutami odlegtymi raka jelita grubego na podstawie rejestréw europejskich

Kraj/Miasto Okres zdiagnozowania Odsetek pacjentow z przerzutami odlegtymi
Londyn [16] 2003-2007 28,75%
Czechy [17] 2010 25,45%
Stowacja [18] 2007 25,98%
Irlandia®[19] 2005-2009 24,79%
Stowenia [20] 2009 23,52%
Ukraina [21] 2012 19,78%
Szwecja [22] 2002-2012 30%

a) Dane nieuwzgledniajgce raka odbytu i kanatu odbytu.

Wyniki dostepnych badan epidemiologicznych sg spojne z danymi pochodzgcymi z rejestrow
i wskazujg, ze przerzuty odlegte w momencie diagnozy wystepujg u 18% do 27% chorych z rakiem jelita
grubego (Tabela 3). Wyjatkiem byto badanie Husson 2013, w ktérym raportowano 12% chorych z
przerzutami w trakcie leczenia oraz 6% chorych z przerzutami stwierdzonymi w momencie diagnozy.
[16]

Ponadto szacuje sie, ze u ok. 20—30% pacjentéw z rakiem jelita grubego pojawia sie nawrét choroby po

wczesniejszym zabiegu operacyjnym. [23]

-(I;z::lbseel'zelzz-pacjentéw z przerzutami odlegtymi raka jelita grubego na podstawie badan epidemiologicznych
Publikacja Okres zdiagnozowania Odsetek pacjentow z przerzutami odlegtymi

Bernstein 2012 [24] 2004-2006 18,50%2
Golan 2013 [25] 2008 18,04%"
Hackl 2011 [26] 2002 27,04%®

Husson 2013 [16] 2002-2007 11,99%2, 5,58%"
Mitry 2010 [27] 1976-2005 18,95%"
Paluszkiewicz 2005 [28] 1999-2001 18,12%°
Segelman 2010 [29] 1995-2006 22,23%"
Tan 2009 [30] 2003-2007 22,28%"

a) Odsetek chorych z przerzutami w trakcie leczenia.

b) Odsetek chorych z przerzutami w trakcie diagnozy.

c) Badanie uwzgledniato chorych poddanych leceniu operacyjnemu.
d) Badanie uwzglgdniato tylko kobiety.

Istotng kwestig zwigzang z epidemiologig raka jelita grubego jest czestos¢ wystepowania mutacji w
obrebie genéw z rodziny RAS (KRAS lub NRAS), a takze w genie BRAF (wystepowanie lub brak tych

mutacji ma znaczenie przy doborze odpowiedniej sciezki leczenia chorych). Mutacje w genie KRAS
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wystepujg u okoto 40 %, mutacje w genie NRAS u okoto 3-8%, natomiast BRAF u okoto 8-10%. [31]
Powyzsze mutacje wykluczajg sie i wystepujg zawsze oddzielnie. Wyniki analizy danych pod katem
czestosci mutacji w genach KRAS, NRAS i BRAF u pacjentéow z rakiem jelita grubego przedstawia
Tabela 4.

Tabela 4.
Odsetek pacjentow z rakiem jelita grubego, u ktérych wystepuja lub nie wystepuja mutacje w obrebie rodziny genéw
RAS (KRAS lub NRAS) oraz mutacja BRAF

Analizowany gen Zrédto KRAS NRAS BRAF
Odsetek pacjentéw 5372 COSMIC [32] 67,06% 96,42% 87,64%
bez mutacji de Rock 2010 [33] 59,97% 97,36% 95,27%
Baza COSMIC [32] 32,94% 3,58% 12,36%
de Rock 2010 [33] 40,03% 2,64% 4,73%

Sliwczynski 2011 [34] 40,00% bd bd

Trzeciak 2000 [35] 30,91% bd bd

Odsetek pacjentow z

mutacja Douillard 2010 [36] 45,62% 7,49% 8,27%

SChwa”éb?‘;rg 2014 45,08% 11,01% bd

Heinemann 2013 [38] 19,46%* bd bd
tacko 2011 [31] 40% 3-8% 8-10%

Rak jelita grubego niesie za sobg obcigzenia spoteczno-ekonomiczne. Wedtug danych NFZ z 2011 roku
nowotwor ten jest na drugim miejscu (po nowotworze piersi) pod wzgledem kosztochtonnosci
rozpoznaniem onkologicznym w Polsce. Nowotwor jelita grubego zajmuje takze drugie miejsce pod
wzgledem kosztow zwigzanych z absencjg chorobowsa i rentami wsrdd pacjentéw onkologicznych (dane

Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z 2010 roku). [39]

Etiologia i patogeneza

Rak jelita grubego zwykle jest gruczolakorakiem i lokalizuje sie w odbytnicy (30-50%), esicy
(15%—20%), wstepnicy (14%), poprzecznicy (9%) oraz zstepnicy (6%). [40] Powstawanie oraz rozwo;j

raka jelita grubego jest uwarunkowane poprzez wiele czynnikdéw genetycznych i sSrodowiskowych. [41]

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

odcinkach promotorowych genéw hMLH1, APC i p53. [41]
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Do uwarunkowanych genetycznie nowotworow jelita grubego nalezg m.in. zespoty polipowatosci
rodzinnej. W przypadku, gdy wystepujace w przebiegu tych zespotdéw polipy sg gruczolakami, ryzyko
rozwoju raka jelita grubego dla oséb w wieku ok. 40 lat wynosi niemal 100%. Innym typem raka jelita
grubego wywotanym czynnikami genetycznymi jest zespdét Lyncha (dziedziczny rak niezwigzany
z polipowatoscig). Zespdt Lyncha obejmuje 3-5% wszystkich rakéw jelita grubego. Choroba jest

nastepstwem mutacji 1 z 6 genéw odpowiedzialnych za naprawe uszkodzonego DNA. [41]

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

e palenie papierosow.

Do najwazniejszych czynnikéw $srodowiskowych zwigzanych z powstawaniem raka jelita grubego nalezy
sposo6b odzywiania. Spozywanie duzej ilosci czerwonego miesa oraz positkébw bogatych w tluszcze
zwierzece, a jednoczesnie ubogich w warzywa, owoce, a takze waph i selen, wptywa negatywnie na
flore bakteryjng jelit i sprzyja powstawaniu prekursorow zwigzkéw rakotworczych. [41] Nieprawidiowe
odzywianie prowadzi czesto do otytosci. Wykazano istotnie statystyczng korelacje pomiedzy
zwiekszonym wskaznikiem masy ciata (BMI) a wzrostem ryzyka rozwoju raka jelita grubego, szczegoinie
u mezczyzn. Réwniez analiza stosunku obwodu pasa do obwodu bioder wykazata, ze wraz ze wzrostem
tego wspédiczynnika zwieksza sie ryzyko wystgpienia raka jelita grubego u obu pici. Na ryzyko
wystgpienia raka jelita grubego ma rowniez wptyw nadmierne spozycie alkoholu oraz prawdopodobnie
palenie tytoniu. Produkty metabolizmu alkoholu majg dziatanie kancerogenne, a dodatkowo alkohol
moze prowadzi¢ do nieprawidtowej metyzacji DNA, przez co przyczynia sie do supresji uktadu

immunologicznego i obniza skutecznos¢ systemu naprawy DNA. [42]

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

geograficzne (najwieksza zapadalnos¢ w krajach péinocnej Europy). [43]

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

e stany zapalne (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Lesniewskiego-Crohna). [43]
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Rozpoznanie
Diagnostyka

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

niedokrwisto$¢ mikrocytarna oraz pozytywny wynik na obecnos¢ krwi utajonej w kale. [34, 43, 44]

Obecne standardy wymagajg potwierdzenia u chorych na przerzutowego raka jelita grubego obecnosci
formy dzikiej genu KRAS i NRAS przed rozpoczeciem leczenia przeciwciatami monoklonalnymi
(leczenie anty-EGFR). [31, 43, 45, 46]

Ocena stopnia zaawansowania

U os6b ze stwierdzong chorobg przeprowadza si¢ badania obrazowe (USG, wirtualng kolonoskopie).
W przypadku choroby o charakterze przerzutowym badania obrazowe sg uzaleznione od lokalizac;ji
i sposobu leczenia. W celu stwierdzenia ewentualnej obecnosci powigkszonych weztéw chtonnych,
przerzutéw odlegtych i oceny lokalnego stopnia zaawansowania u oséb chorych na potencjalnie
operacyjnego raka jelita przeprowadza sie tomografie komputerowg (TK) jamy brzusznej, miednicy
i klatki piersiowej. Badanie za pomocg pozytonowej tomografii emisyjnej w potgczeniu z tomografig
komputerowg (PET-TK) przeprowadza sie u osob, u ktorych zachodzi podejrzenie przerzutow,
a badanie TK dato niejednoznaczny wynik. PET-TK odgrywa szczegdlng role przy podejmowaniu
decyzji o operacyjnym leczeniu raka z przerzutami resekcyjnymi oraz przy ocenie nawrotéw choroby

i ocenie efektywnosci leczenia. [43]

Ocena stopnia zaawansowania rozwoju raka jelita grubego opiera sie na klasyfikacji TNM (Tumor Nodus
Metastases) opracowanej i zaimplementowanej przez UICC/AJCC (Union for International Cancer
Control/ American Joint Committee on Cancer). Dawniej stosowano réwniez zmodyfikowang
klasyfikacje Astler-Collera (MAC) oraz Dukesa, ktora jest najstarsza i najmniej precyzyjna (Tabela 6).
[47] Okreslenie stopnia zaawansowania choroby ma podstawowe znaczenie dla podjecia decyzji

o leczeniu i Scisle wigze sie z rokowaniem. [41, 47]

Tabela 5.
Klasyfikacja TNM raka jelita grubego wedtug UICC/AJCC (7. edycja z 2010 roku) [48]

Cecha Charakterystyka

T: Guz pierwotny

X Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO Brak cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
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Cecha Charakterystyka
™ Guz nacieka warstwe podsluzowg
T2 Guz nacieka btone miesniowag wtasciwg
T3 Guz nacieka poprzez warstwe miesniowg, wiasciwg warstwe podsurowiczg badz tkanki
T4a Guz penetruje na powierzchnie otrzewnej trzewnej
T4b Guz bezposrednio nacieka inne narzady lub struktury

N: Regionalne wezty chtonne

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

M: Przerzuty odlegte

MO Przerzuty odlegte nieobecne
M1 Przerzuty odlegte
- M1a Przerzuty odlegte ograniczone do 1 narzgdu
- M1b Przerzuty odlegte w > 1 narzadzie lub przerzuty do otrzewnej
Tabela 6.

Ocena zaawansowania klinicznego raka jelita grubego wg réznych systemoéw klasyfikacji [48]

Stopien

. T N M Dukes? MAC
zaawansowania
0 Tis NO MO X X
T NO MO A A
|
T2 NO MO A B1
A T3 NO MO B B2
11B T4a NO MO B B2
lc T4b NO MO B B3
T1-T2 N1/N1c MO C C1
A
T1 N2a MO C C1
T3-T4a N1/N1c MO C C2
1B T2-T3 N2a MO C C1/C2
T1-T2 N2b MO C C1
T4a N2a MO C C2
nc
T3-T4a N2b MO C C2
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Stopien

zaawansowania i g L SLCE e
T4b N1-N2 MO Cc C3
IVA Kazdy T Kazdy N M1a D X
IVB Kazdy T Kazdy N M1b D X

T — guz pierwotny, N — regionalne wezty chfonne, M — przerzuty odlegte
a) W modyfikacji Turnbulla.
b) Stopien D jest rozszerzeniem trzystopniowej skali Dukesa i okres$la stan, w ktérym pojawiajg sie przerzuty odlegte. [49]

2.5. Przebieg choroby
Objawy

Obraz kliniczny raka jelita grubego jest zalezny od lokalizacji oraz stopnia jego rozwoju. Do najczesciej
wystepujgcych objawow raka lewej potowy okreznicy oraz odbytnicy nalezy jawne krwawienie oraz
zaburzony rytm wypréznien. [50, 51]

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

wypréznien, a najczesciej wystepujgcym objawem jest w tym przypadku niedokrwistos¢. [50, 51]

Wsrod typowych objawdw raka jelita grubego nalezy wyrézni¢ rowniez krwawienie utajone, niewidoczne
makroskopowo i mozliwe do wykrycia jedynie metodami laboratoryjnymi. Krwawienie utajone jest

czestym objawem raka zlokalizowanego zaréwno w prawej jak i w lewej czesci jelita grubego. [50, 51]

Innymi objawami raka jelita grubego sg m.in. béle brzucha, wzdecia, brak taknienia i chudniecie (Tabela

7). [50, 51]
Tabela 7.
Najczestsze objawy raka jelita grubego [51]
Objawy Lewa potowa jelita grubego (%) Prawa potowa jelita grubego (%) tacznie (%)
Krwawienie utajone 76% 76% 76%
Béle brzucha 57% 60% 59%
Zmiana rytmu wyproéznien 60% 37% 56%
Krwawienie jawne 66% 14% 52%
Chudniecie 35% 42% 36%
Niedokrwistos¢ 25% 74% 34%
Wyczuwalny guz 8% 32% 14%
Wzdecie brzucha 12% 16% 13%
Brak taknienia 8% 26% 1%
Goraczka 10% 12% 11%
Niedroznos¢ 7% 5% 6%
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Przerzuty

Terminem ,przerzut nowotworowy” (metastaza) okresla sie wtérny guz nowotworu ztosliwego, ktory
powstaje z komorek pierwotnego guza. Wsrdd przerzutéw rozrdznia sie:

e przerzuty miejscowe, wystepujace w bezposrednim sgsiedztwie guza pierwotnego,

e przerzuty regionalne, wystepujgce w najblizszych weztach chtonnych,

e przerzuty odlegte, wystepujgce w oddalonych narzadach ciata (np. watrobie, ptucach). [52, 53]

Przerzuty w przebiegu raka jelita grubego stwierdza sie najczesciej w watrobie, co wynika
z uwarunkowan anatomicznych i biologicznych. Watroba jest narzadem, przez ktéry przeptywa duza
ilos¢ krwi zaréwno z serca, jak i systemem wrotnym z jelit. [54, 55] W wiekszosci przypadkdéw przerzuty
do watroby wystepujg réwnolegle z przerzutami o innym umiejscowieniu. [55] Zmiany przerzutowe mogg
by¢ wykrywane jednoczesnie z ogniskiem pierwotnym (przerzuty synchroniczne) lub w p6zniejszym

okresie (przerzuty metachroniczne). [43, 56]

W zaleznos$ci od umiejscowienia przerzutow (Tabela 8), ich liczby oraz mozliwosci resekcji rozroznia
sie przerzuty:
e pierwotnie resekcyjne,
e pierwotnie nieresekcyjne (ich zmniejszenie po leczeniu neodajuwantowym moze umozliwi¢
catkowitg resekcje),

¢ nieresekcyjne (z powodu ich liczby, lokalizacji lub wielko$ci zmian). [43]

-lrJ?':izljiSAWienie i czestos¢ przerzutéw u chorych na raka jelita grubego [57, 58]
Umiejscowienie przerzutu Odsetek chorych z przerzutami
Watroba 20-70%
Ptuca 10-20%
Otrzewna 28%
Jajniki 18%
Nadnercza 14%
Optucna 11%
Kosci 10%
Skéra i OUN 8%

OUN - o$rodkowy uktad nerwowy

Rokowanie

Rokowanie u pacjentéw chorych na raka jelita grubego uzaleznione jest od umiejscowienia, stopnia
zaawansowania oraz histologicznej ztosliwosci nowotworu. Rak jelita grubego jest nowotworem
0 niezadawalajgcym rokowaniu. [43, 59] Niekorzystne rokowanie wigze sie gtdwnie z dos¢ czestym,

wystepujgcym u ok. 20-30% pacjentéw nawrotem choroby po wczesniejszym zabiegu operacyjnym.
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[23] Nastepnym czynnikiem sprzyjajacym niekorzystnemu rokowaniu w raku jelita grubego jest
wystepowanie u ok. 25% chorych pierwotnie zaawansowanego nowotworu. Wykrycie nowotworu we
wczesnym stadium (miejscowym) daje wysokie wskazniki przezy¢ 5-letnich. Rozprzestrzenienie sie
nowotworu na sasiednie narzady zmniejsza ten wskaznik nawet o 50%. Jesli przerzuty raka jelita
grubego pojawiajg sie w odlegtych narzadach, przezycie 5-letnie ogranicza sie do kilkunastu procent
(Rysunek 4). [43, 59, 60]

Rysunek 4.
Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentéw z rakiem jelita grubego [60]
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Stopien zaawansowania

W procesie rozwoju raka jelita grubego istotng role odgrywajg mutacje genéw RAS. Wystepowanie
mutacji RAS stwierdza sie w 46% przypadkéw mCRC. [61] Produkty biatkowe tych genéw przenoszg
sygnaty z powierzchni komédrek do ich wnetrza. W prawidtowo dziatajgcej komdrce geny RAS
przybierajg forme nieaktywng okreslang mianem protoonkogenéw. Zmutowane formy genéw RAS
(onkogeny RAS) powodujg aktywacje zdolnoéci podziatowych komodrek i ich niepohamowane
namnazanie sie. W obrebie gendw RAS wyréznia sie geny KRAS, NRAS i HRAS. Badania wykazuja,
ze szczegolnie geny KRAS i NRAS (mutacje tych gendw wykluczajg sie) majg znaczenie w przebiegu
karcenogenezy raka jelita grubego, a ich mutacje rzutujg na skuteczno$¢ niektérych form leczenia
(Rozdz. 2.7.4). Mutacje genéw HRAS sg rzadko stwierdzane u pacjentéw z rakiem jelita grubego. [33,
62, 63]

Innymi istotnymi zmianami w DNA zwigzanymi z przebiegiem raka jelita grubego sg mutacje BRAF.
Szacuje sie, ze wystepujg one u ok. 8—12% chorych. Mutacje BRAF wykluczajg sie z mutacjami KRAS.
Najczesciej wystepujgcym rodzajem mutacji BRAF jest mutacja V600E (80% wszystkich mutacji BRAF).
Obecnos$¢ mutacji BRAF w przebiegu mCRC wigze sie z niekorzystnym rokowaniem pacjentéw. Wyniki
badan wskazujg, ze pacjenci z mutacjg BRAF charakteryzujg sie krotszg mediang przezyé w

poréwnaniu z pacjentami, ktdérzy nie majg tego typu mutacji. [64, 65]
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Leczenie

2.7.1. Podstawowe informacje

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

wystepujgce u 0sob, u ktérych wykryto raka w Il oraz Ill stopniu zaawansowania. [43, 66]

Przy uzyciu odpowiednich technik mozliwy jest zabieg chirurgiczny. Najlepszym momentem na podjecie
leczenia o charakterze chirurgicznym jest wczesny etap rozwoju choroby, kiedy to ingerencja
chirurgiczna obcigzona jest mniejszg liczbg miejscowych powikfan, a w wielu przypadkach doprowadza
do wyleczenia chorego. Obecnos$¢ przerzutéw znacznie zmienia postepowanie w leczeniu. Resekcje
odpowiedniego fragmentu jelita przeprowadza sie najczesciej w przypadku raka okreznicy bez
przerzutow odlegtych oraz w przypadku raka z synchronicznymi przerzutami do watroby lub ptuc.
Radykalny zabieg chirurgiczny moze by¢ przeprowadzony rowniez w przypadku nieresekcyjnych
przerzutéw synchronicznych, po uprzednim zastosowaniu neoadjuwantowej chemioterapii (CTH)
prowadzacej do resekcyjnosci. Chirurgia moze stanowi¢ metode paliatywng w leczeniu nowotwordw
stale nieoperacyjnych. Bezwzglednym wskazaniem do leczenia operacyjnego, co stanowi jednoczesnie
metode dorazng, jest niedroznos¢ jelita. W niektorych przypadkach, niezbedne jest wytworzenie
u pacjenta stomii, ktora tgczy swiatto jelita z powtokami brzusznymi. Zabieg ten w istotny sposéb wptywa

na obnizenie jakosci zycia pacjenta i wymaga oddzielnej zgody chorego. [43, 67]

W przypadku podjecia decyzji o zabiegu operacyjnym u pacjentdow przeprowadza sie oznaczenie
stezenia antygenu rakowo-ptodowego (CEA, carcinoembrionic antigen). W przypadku 85-90% chorych
na raka jelita grubego stezenie CEA jest podwyzszone. Oznaczenie CEA jest jednym z elementow
badan kontrolnych po zastosowaniu leczenia radykalnego, przeprowadzanym co 3 do 6 miesiecy przez

3 lata po zakohczeniu tego typu leczenia. [43]

Do minimalnie inwazyjnych metod leczenia raka jelita grubego nalezy laparoskopowe wyciecie

okreznicy, ktére stosowane jest w przypadku nowotworu o niskim stopniu zaawansowania. [43]

W przypadku raka okreznicy radioterapia (RTH) nie jest postepowaniem standardowym. Metoda ta
znajduje jednak zastosowanie w leczeniu raka odbytnicy jako metoda przedoperacyjna. Rzadko
natomiast stanowi jedyng forme leczenia radykalnego, przede wszystkim u chorych na raka kanatu
odbytu, u ktérych nie jest mozliwy zabieg chirurgiczny. Z kolei paliatywna RTH pozwala na zmniejszenie
bolu i krwawienia u chorego. Przy rozpoznaniu nieresekcyjnego raka odbytnicy bez przerzutéw stosuje
sie przedoperacyjng radiochemioterapie (CRTH). Zaréwno RTH jak i CRTH jest postepowaniem z
wyboru u chorych leczonych w sposéb skojarzony. [43] Wskazaniem do leczenia uzupetniajgcego (CTH,
RTH, CRTH) jest lll stopieh zaawansowania choroby (wystepowanie przerzutéw w weztach chtonnych),

lub wspodtistnienie czynnikdw ryzyka nawrotu w |l stopniu zaawansowania. [43]
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Leczenie przerzutowego raka jelita grubego (MmCRC) najczesciej ma charakter paliatywny,
ukierunkowany na wydtuzenie przezycia i poprawe jakosci zycia poprzez zahamowanie wzrostu,
a niekiedy zmniejszenie wielkosci guza pierwotnego oraz guzow przerzutowych. Bardzo niewielki
odsetek pacjentow osigga stan, w ktérym mozliwa jest resekcja przerzutéw. Klasyczna chemioterapia,
bedaca elementem systemowego leczenia mCRC, obejmuje zastosowanie fluorouracylu, irynotekanu
lub oksaliplatyny. Leki te moga wystepowac¢ w réznych schematach wielolekowych. [43, 68]
Przyktadowe schematy CTH i ich dawkowanie opisane przez polskie wytyczne przedstawiono ponizej
(Tabela 9). Schematy oparte na oksaliplatynie w skojarzeniu z fluoropirymidynami (np. FOLFOX,
CAPOX) naleza do standardu postepowania w terapii | linii w mCRC. Schemat FOLFOX nadal pozostaje
standardem w leczeniu | linii mCRC. [69]

Do leczenia mCRC opierajgcego sie na poszczegoélnych schematach CTH mogg by¢ dodawane leki
ukierunkowane na zahamowanie zdolnosci receptoréw do przekazywania sygnatow (terapia
ukierunkowana molekularnie). Wsréd tego typu lekéw wystepujg przeciwciata monoklonalne, do ktérych
zalicza sie zalicza sie antagonistéw EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) oraz antagonistow
VEGEF (Vascular Endothelial Growth Factor). Do pierwszej grupy zalicza sie panitumumab (PMAB) oraz
cetuksymab (CET), natomiast do drugiej bewacyzumab (BEV). Ostatnio wykorzystuje sie takze

aflibercept (tzw. putapka dla VEGF) oraz regorafenib (inhibitor wielokinazowy). [51]

Tabela 9.
Przedstawione przez polskie wytyczne (PTOK 2013), przykiadowe schematy chemioterapii wraz z dawkowaniem,
stosowane w leczeniu mCRC [51]

Schemat Lek Dawka Czestost_:
podawania
. 85 mg/m? podawane we wlewie i.v. przez 2 h,
Oksaliplatyna jednoczesnie z folinianem (dzien 1)
Folinian wapniowy 2 - s )
FOLFOX-4 w postaci racemicznej* 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h (dzieh 1 2) 14 dni
Fluorouracyl 400 mg/m? j.v. (dzien 1i 2)
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 1 i 2)
Fluorouracyl 400 mg/m?i.v. (dzien 1i2)
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 1 i 2)
FOLFIRI i ; 14 dni
FOI|n|a_n wapniowy - 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h (dzien 1i 2)
w postaci racemicznej
Irynotekan 180 mg/m?we wlewie i.v. przez 30-90 min (dzien 1)
Irynotekan 150 mg/m? we wlewie i.v. przez 30 min (dzien 1)
. 65 mg/m? podawane we wlewie i.v przez 2 h,
Oksaliplatyna jednoczesnie z folinianem (dzien 1 2)
FOLFOXIRI Folinian wapniowy 2 o C o 14 dni
w postaci racemicznej* 200 mg/m* we wlewie i.v. przez 2 h (dzieh 2i 3)
Fluorouracyl 400 mg/m?i.v. (dzien 1i 2)
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 2 i 3)
Kapecytabina 850—1000 mg/m? p.o. 2x dziennie (1-14 dni)
XELOX (CAPOX) 21 dni
Oksaliplatyna 130 mg/m? i.v. (dzien 1)
Folinian wapniowy 2 L A
LVFU2 w postaci racemicznej* 200 mg/m* we wlewie i.v. przez 2 h (dzieh 1 2) 14 dni

Fluorouracyl 400 mg/m? i.v. (dzien 1i2)
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Czestos¢
Schemat Lek Dawka podawania
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 1 2)
Kapecytabina Kapecytabina 1 250 mg/m? p.o. 2x dziennie (1-14 dzien) 21 dni
Monoterapia 2 . .
irynotekanem Irynotekan 350 mg/m? i.v. (dzien 1) 21 dni
BEV z l_=_OLFOX_-4 (wili BEV, FOLFOX-4 10 mg/kg wlew i.v przez 30-90 min, dawki lekow 14 dni
linii leczenia) typowe
CET (w lll linii CET Pierwsze podanie 400 mg/ m? wlew i.v przez 2 h, 7 dni
leczenia) a nastepnie 250 mg/m? wlew i.v przez 1 h
PMASB (w Il linii PMAB 6 mg/kg wlew i.v przez 1 h 14 dni
leczenia)

* lub kwas lewofolinowy w réwnowaznej dawce

2.7.2. Warianty schematu FOLFOX

W leczeniu mCRC jednym z najczesciej stosowanych schematoéw jest schemat FOLFOX, ktoéry sktada
sie z oksaliplatyny, fluorouracylu oraz folinianu wapnia (leukoworyny). W zaleznosci od sposobu
podania fluorouracylu (bolus, wlew ciaggty) oraz dawkowania poszczegodlnych lekéw wyréznia sie
schematy, ktére dla odréznienia oznacza sie numerami 1—4 i 6—7 (np. FOLFOX-1). Wszystkie schematy
FOLFOX podawane sg w cyklach 2-tygodniowych i zawierajg pojedynczg dawke oksaliplatyny, podang
na poczatku kazdego cyklu. [70] Schematy FOLFOX r6znig sie dawkg oksaliplatyny, leukoworyny oraz
fluorouracylu, a takze czasem ich podania (1 dzien lub w rozbiciu na 2 dni). FOLFOX-4 jest najczesciej
stosowanym i najlepiej przebadanym wariantem, aczkolwiek coraz czesciej stosuje sie réwniez
schematy FOLFOX-6 i 7, gdyz zawierajg one wiekszg dawke oksaliplatyny (odpowiednio 100
i 130 mg/m?) oraz wymagaijag krétszej hospitalizacji w stosunku do FOLFOX-4 (podanie lekéw trwa tylko
1 dzien). [1, 2] Zmodyfikowany schemat FOLFOX-6 (mFOLFOX-6) r6zni sie od FOLFOX-6 dawkag
oksaliplatyny oraz rozdzieleniem dawki fluorouracylu we wlewie na 2 dni. [70-72] Poréwnanie

dostepnych wariantéw schematu FOLFOX przedstawiono ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Wybrane schematy FOLFOX w leczeniu mCRC

Fluorouracyl

Schemat Oksaliplatyna Leukoworyna
Bolus Wilew
" 2

FOLFOX-1 [73] 130 mg/m? (co drugi cykl) 500 mg/m? we wlewie y lﬁg\?vi f?SOpnge/?zzwﬁ
(dzien 1) i.v. przez 2 h (dzien 1) (dzieﬁ 112)

2 . 1500-2000 mg/m? we

FOLFOX-2 [73] 100 mg/m? (dzier 1) 500 mg/m* we wlewie X wlewie i.v. przez 22 h
i.v. przez 2 h (dzien 1) (dzief 11 2)

500 mg/m? we wlewie 1500-2000 mg/m? we

FOLFOX-3 [73] 85 mg/m? (dzien 1) : 9 eV X wlewie i.v. przez 22 h
i.v. przez 2 h (dzien 1) (dzier 1 2)

85 mg/m? podawane we wlewie 200 mg/m? we wlewie 400 mg/m?.v. 600 mg/m? we wlewie

FOLFOX-4 [43] i.v. przez 2 h, jednoczesnie iv.prze 2 h w bolusie i.v. przez 22 h
z leukoworyng (dzien 1) (dzien 1 2) (dzien 1 2) (dzien 1 2)
100 mg/m? podawane we wlewie 400 ma/m? we wlewie 400 mg/m?.v.  2400-3000 mg/m? we
FOLFOX-6 [71] i.v. przez 2 h, jednoczesnie iv rzgez 2 h (dzien 1) w bolusie wlewie i.v. przez 46 h
z leukoworyng (dzien 1) VP (dzien 1) (dzien 1)
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Fluorouracyl

Schemat Oksaliplatyna Leukoworyna
Bolus Wiew

2] 2 H
85 mg/m? podawane we wlewie 400 mg/m? we wlewie 400 mg/mi.v. - 1200 mg/m* we wiewie

mFOLFOX-6 [72] i.v. przez 2 h, (dzien 1) i.v. przez 2 h ( dzien 1) \gijtz)i(zrlﬁjsﬁ "v'(gzsﬁz ??';)8 h
2 2
130 mg/m? podawane we wlewie 130 mg/m* podawane 400 mg/m* we ) )
) ; - we wlewie i.v. przez 2 h, wlewie i.v. 2400 mg/m* we wlewie
FOLFOX-7 [71] i.v. przez 2 h, jednoczes$nie ied - 2'h : 46 h (dzien 1
2 leukoworyna (dzief 1) jednoczesnie przez. i.v. przez (dzien 1)
z leukoworyng (dzien 1) (dzien 1)

W wiekszosci wytycznych postepowania klinicznego w | linii leczenia mCRC zalecany jest schemat
FOLFOX bez wskazania konkretnego wariantu. W polskich wytycznych rekomendowany jest FOLFOX-
4, z kolei w wytycznych NCCN mFOLFOX-6, a ACCC wskazuje na FOLFOX-4 i FOLFOX-7 (Tabela 11).

Tabela 11.
Zalecenia dotyczace stosowania wariantow schematu FOLFOX w | linii mCRC
Wytyczne Zalecany schemat
PTOK 2013 [43] FOLFOX-4
ESMO 2014, 2016 [74, 75] FOLFOX
NCCN 2017 [76, 77] FOLFOX
NICE 2011 [78] FOLFOX
SIGN 2011 [79] FOLFOX

Dotychczas nie wykazano réznic w skutecznosci pomiedzy poszczegdlnymi wariantami schematu
FOLFOX. W tureckim badaniu obejmujgcym 667 pacjentéw z rakiem jelita grubego nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematami FOLFOX-4 i FOLFOX-6. [80] W innej pracy,
obejmujgcej 82 koreanskich pacjentow z rakiem jelita grubego, po srednim okresie obserwaciji
wynoszgcym okofo 37 miesiecy, nie zaobserwowano znaczacej réznicy w diugosci czasu wolnego od
choroby (DFS, disease-free survival) pomiedzy grupamileczonymi schematem FOLFOX-4 i mFOLFOX-
6, a DFS po 3 latach stwierdzono u 83,9% pacjentéw w grupie FOLFOX4 i 80,8% pacjentéw w grupie
mFOLFOX6 (p = 0,755). [81] W podobnym badaniu, przeprowadzonym na populacji 51 japonskich
pacjentéw z mCRC, zarowno FOLFOX-4, jak i mFOLFOX-6 wykazaty duzg skutecznos$¢ dziatania przy

zachowaniu akceptowalnego poziomu toksycznosci. [82]

2.7.3. Ograniczenia standardowej chemioterapii

Leczenie mCRC z zastosowaniem CTH wydtuza przezycie catkowite pacjentdéw w IV stadium
zaawansowania tej choroby, jednakze rzadko mediana czasu przezycia przekracza dwa lata.
Stosowanie CTH przyczynia sie jednak do zwiekszonej toksycznosci i pogorszenia jakosci zycia
pacjentow. Dodatkowym ograniczeniem CTH jest niedostateczna penetracja komérek guza przez
skladowe chemioterapii. Guz nowotworowy posiada zlokalizowane nierdbwnomiernie naczynia
krwionosne, w ktérych zachodzi nieprawidlowy przeptyw krwi. Zwiekszona przepuszczalnosc

patologicznych naczyn krwionosnych prowadzi do wzrostu cisnienia srédtkankowego. Wymienione
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warunki wywotujg stan niedozywienia i niedotlenienia guza, co przyczynia sie do utrudnionego
przenikania CTH. Innym istotnym ograniczeniem CTH jest wystepowanie tzw. opornosci wielolekowe;j
komodrek nowotworowych. Zjawisko opornosci wielolekowej polega na nabyciu przez komorki
nowotworowe réwnoczesnej niewrazliwosci na dziatanie kilku czynnikéw cytostatycznych co skutkuje

niepowodzeniem stosowania CTH. [83, 84]

Toksycznosé, niedostateczna penetracja oraz opornosc¢ lekow stosowanych w CTH jest powodem
poszukiwania innych metod leczenia mCRC. Do takich metod nalezy terapia biologiczna ukierunkowana
molekularnie, jedna z metod terapii celowanej. Mianem terapii celowanej okresla sie stosowanie lekow
o $cisle okreslonych, specyficznych mechanizmach dziatania, ktére dziatajg na doktadnie okreslone i
poznane drogi przekazywania sygnatdw w komorkach. Terapia celowana wywotuje mniej dziatan
niepozgdanych w poroéwnaniu do CTH. Trafiajgc na konkretne szlaki metaboliczne, leki stosowane w
terapii celowanej powodujg zahamowanie aktywnosci komérek nowotworowych i ich regresje. Co
wiecej, leki ukierunkowane molekularnie w pofgczeniu z lekami stosowanymi w CTH przetamujg
wczesniej wystepujgcg opornos¢. Miejscami docelowymi lekéw ukierunkowanych molekularnie sg
komorki prawidtowe (np. $rédbtonek naczyh krwionosnych), dlatego tez docierajg one do nich bez
przeszkdd wynikajgcych z nieprawidiowego przeptywu krwi jak ma to miejsce w przypadku CTH. Wsérod
lekow stosowanych w terapiach ukierunkowanych molekularnie wystepuja hormony i przeciwciata
przeciwnowotworowe. Przyktadem terapii celowanej w leczeniu mCRC jest zastosowanie przeciwciat

monoklonalnych i regorafenibu. [84, 85]

2.7.4. Leczenie nakierowane na blokade receptorow EGFR

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

rezultatem jest m.in. silny podziat komoérki. [86]

W leczeniu nakierowanym na EGFR stosuje sie przeciwciata monoklonalne, np. panitumumab (PMAB,
w pelni ludzkie przeciwciato monoklonalne) lub cetuksymab (CET, chimeryczne przeciwciato
monoklonalne), ktore tgcza sie z zewnatrzkomorkowg domeng receptora EGFR, blokujgc tym samym

zalezng od liganda aktywacje szlaku sygnalizacyjnego komorki (Rysunek 5). [87]
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Kwallifikacja do leczenia mCRC przy zastosowaniu CET obejmuje konieczno$é wykazania ekspres;ji
receptora nablonkowego czynnika wzrostu (EGFR), a takze potwierdzenia braku mutacji w genie KRAS
(typ dziki). [88]

Wczesniej przeprowadzane badania dotyczace leku anty-EGFR — PMAB — z zatozenia wykluczaty
udziat os6b z brakiem ekspresji tego receptora. [87] Aktualnie istniejg dowody wykazujgce, ze
odpowiedz kliniczna na stosowanie PMAB jest taka sama wsrod oséb z wysokg ekspresjg oraz wsrod
os6b z brakiem ekspresji EGFR na powierzchni guza. Obecno$¢ EGFR nie jest wiec czynnikiem
decydujgcym o wprowadzaniu terapii z uzyciem PMAB. Przyczyny braku zwigzku miedzy ekspresjg

EGFR a odpowiedzig na leczenie nie zostaty dotychczas poznane. [87, 89, 90]

W leczeniu PMAB istotne jest wcze$niejsze okreslenie formy gendw KRAS i NRAS, nalezagcych do

rodziny genéw RAS (forma niezmutowana, typ dziki vs forma zmutowana). Efektem mutacji genow
KRAS i NRAS jest wigksza aktywnosc¢ ich produktéw biatkowych w komdrkach nowotworowych, ktéra
polega na przekazywaniu sygnatdw pomimo zahamowania aktywacji receptora EGF przeciwciatem
monoklonalnym. Mutacje tego rodzaju sg przyczyng braku odpowiedzi klinicznej na leczenie
nakierowane na EGFR (terapii anty-EGFR). [45, 46, 91] Na efekty leczenia z zastosowaniem lekéw
anty-EGFR, w tym PMAB wplywajg mutacje w obrebie genu BRAF, ktory jest potozony dystalnie
wzgledem gendw RAS w szlaku aktywacyjnym receptora EGF. Forma zmutowana genu BRAF
podobnie jak w przypadku mutacji z rodziny powoduje transdukcje sygnatéw w omawianym szlaku
pomimo hamowania przez PMAB aktywnosci receptora EGFR (Rysunek 5). [90]

Rysunek 5. .
Mechanizm dziatania PMAB. Zrodto: Gemmete 2011 [92]
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EGF — naskérkowy czynnik wzrostu (ang. Epidermal growth factor); EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal growth factor
receptor), P — reszta fosforanowa; RAS - biatko RAS (Rat sarcoma protein); RAF — kinaza RAF (Rapidly accelerated fibrosarcoma);
MEK — kinaza MEK (ang. Mitogen-activated kinase), ERK — kinaza ERK (ang. Extracellular signal-regulated kinase).
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2.7.5. Ocena wplywu surogatow na punkty koncowe istotne dla pacjenta

W badaniach Il fazy dla lekéw przeciwnowotworowych jednym z wykorzystywanych punktéw
koncowych jest przezycie catkowite (OS), definiowane jako czas od randomizacji lub rozpoczecia terapii
do zgonu. Przezycie catkowite jest obiektywnym i klinicznie istotnym punktem koncowym, aczkolwiek
obserwuje sie wplyw wczesniejszego leczenia, a takze kolejnych linii leczenia, jak réwniez innych
czynnikéw niezwigzanych bezposrednio z chorobg nowotworowg na OS. W przypadku tego punktu
koncowego okres obserwacji (follow-up) musi by¢ odpowiednio dtugi, co wigze sie z wydtuzeniem
okresu badania. [93, 94] Wiarygodna i petna ocena OS wymaga czesto od 5 do 10 lat obserwacji, a w
przypadku schorzen nowotworowych szczegdlnie istotne jest skrécenie tego czasu. Z tego wzgledu
poszukuje sie surogatéw OS o mniej udokumentowanym znaczeniu a jednoczes$nie pozwalajgcych z

duzym prawdopodobiehAstwem okresla¢ dtuzsze lub lepsze jakosciowo przezycie. [95]

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

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

W przypadku raka jelita grubego czesto wykorzystywanym pierwszorzedowym punktem koncowym
w badaniach jest PFS, definiowany jako czas od randomizacji do progresji choroby lub zgonu. [96, 97]
Ztego tez wzgledu istotne jest okreslenie zaleznosci pomiedzy PFS a wydtuzeniem przezycia
catkowitego (OS). W tym celu poszukiwano opracowan wtérnych oceniajgcych zwigzek pomiedzy
surogatami a klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Zidentyfikowano 5 prac, w ktérych dokonano
analizy korelacji pomiedzy PFS a OS u pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem jelita
grubego. We wszystkich opracowaniach wykazano
wydtuzeniem PFS a OS (Tabela 12). [97-101]

istotng statystycznie korelacje pomiedzy

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

(ORR) a OS, aczkolwiek wspotczynnik korelacji byt w tym przypadku mniejszy. [100]

Tabela 12.
Przeglady systematyczne oceniajgce zastosowanie PFS i ORR jako surogatéw
Zrédta informacji Oceniane N badan
Autor Cel med. (data punkty (N Gtéwne wnioski
przeszukania) koncowe chorych)
Analiza korelacji pomiedzy
PFS jako surogatem a OS jako
Buyse istotnym klinicznie punktem bd PFS OS 13 RCT PFS moze by¢ stosowany
2007 [98] kohcowym u pacjentéw ’ (4220) jako surogat dla OS
z zaawansowanym rakiem
jelita grubego
Analiza korelacji pomiedzy PubMed, EMBASE,
. PFS jako surogatem a OS jako Cochrane Library, . .
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WYTYCZNE POSTEPOWANIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad postepowania w | linii leczenia dorostych pacjentéw
z rakiem jelita grubego z przerzutami (MCRC) i z genami RAS oraz BRAF bez mutacji (typ dziki)
przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej oraz stron
internetowych towarzystw naukowych. tacznie zidentyfikowano 11 dokumentéw, w ktérych
przedstawiono zalecenia praktyki klinicznej dotyczace omawianego problemu zdrowotnego. Sposrod
nich jeden dokument opracowany zostat w Polsce, pozostate natomiast zawierajg rekomendacje
sformutowane przez zagraniczne organizacje i towarzystwa naukowe. Zestawienie odnalezionych
dokumentow wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem analizowanych obszaréw tematycznych

przedstawiono ponizej (Tabela 13).

Na etapie wyszukiwania wytycznych identyfikowano dokumenty z zaleceniami ogélnymi bez wzgledu
na stopien zaawansowania nowotworu. Jednakze z uwagi na przedmiot niniejszego dokumentu analiza

wytycznych w sposoéb szczegdtowy skupia sie na zaleceniach dotyczacych | linii leczenia mCRC.

Tabela 13.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w I linii leczenia mCRC
Nazwa . Rok
towarzystwal/organizacji Gl el ey publikacji LG
Polskie Towarzystwo Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego (aktﬁgﬂigac'a 43]
Onkologii Klinicznej (PTOK) w raku odbytnicy i okreznicy 2015)* !
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego (aktﬁgl1iz1acja 78]
w raku jelita grubego 2014)
Ocena skutecznosci CET i PMAB w | linii leczenia 2017 [102]
National Institute for Health przerzutowego raka jelita grubego
and Care Excellence (NICE)
Ocena skutecznosci BEV w leczeniu przerzutowego raka jelita
orubego P 9 ) 2010 [103]
Ocena skutecznosci CET i BEV w leczeniu przerzutowego 2007 [104]
raka jelita grubego
Scottish Intercollegiate Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2011 [105]
Guidelines Network (SIGN) w raku jelita grubego
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w 2014 [74]
European Society for przerzutowym raku jelita grubego
Medical Oncology (ESMO) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w 2016 75]
przerzutowym raku jelita grubego
National Comprehensive Zalecenia postepowania terapeutycznego w raku okreznicy 2017 [76]
Cancer Network (NCCN) Zalecenia postepowania terapeutycznego w raku odbytnicy 2017 [77]
American Cancer Society Zalecenia postepowania terapeutycznego w raku jelita 2017 [106]
(ACS) grubego

*Rozdziat dotyczacy nowotworéw uktadu pokarmowego zostat zaktualizowany w grudniu 2015 roku.
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Zalecenia ogélne

Wszystkie wytyczne podkreslajg, ze zasadniczg role w terapii raka jelita grubego odgrywa leczenie
chirurgiczne, ktéremu towarzyszyé moze chemioterapia neoadjuwantowa/adjuwantowa oraz leczenie
systemowe, a u chorych z rakiem odbytnicy réwniez radioterapia. Wybor metody leczenia oraz
odpowiedniego schematu uzalezniony jest przede wszystkim od stopnia zaawansowana nowotworu,
stanu chorego, celu leczenia oraz technicznych mozliwosci wykonania resekcji. Dodatkowo wytyczne
wskazujg, ze metoda leczenia powinna by¢ dobierana indywidualnie przez wielospecjalistyczne
zespoty. [43, 74—-77, 105-107]

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

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

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

e obecnos¢ licznych przerzutdw lub przerzutéw trwale nieoperacyjnych (mCRC). [74—77, 105, 107]

W zaleznosci od przynaleznosci od jednej z ww. grup, stosuje sie leczenie operacyjne i uzupetniajgcg
chemioterapie, chemioterapie indukcyjng lub chemioterapie systemowg (PTOK, ESMO, NCCN, NICE).
[43, 74-77, 107]

Odnalezione wytyczne w leczeniu mCRC wskazujg podstawowe schematy, do ktérych m.in. naleza:
FOLFOX, FOLFIRI, oraz CAPOX (Tabela 14). [43, 74-77, 105-107] Rzadziej pojawiajg sie takie
schematy jak m.in. FOLFOXIRI, IFL czy XELIRI. [43, 74, 76, 77] Pojedyncze wytyczne zalecajg
stosowanie tegafuru + uracylu [107] lub triflurydyny i tipiracylu [106] czy raltitreksedu. [105, 107] U
pacjentow w gorszym stanie zdrowia zaleca sie podawanie schematu FU/LV lub kapecytabiny w
monoterapii. [43, 76, 77]

Wiekszos¢ wytycznych (PTOK, ACS, SIGN, ESMO, NCCN) wskazuje ponadto na mozliwosé
zastosowania w | linii leczenia preparatéw celowanych molekularnie (PMAB, BEV, CET), ktére powinny

by¢ podawane w skojarzeniu z chemioterapig standardowa. [43, 74, 75, 105, 106]

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

Zalecenia szczegétowe

3.2.1. Wytyczne polskie (PTOK 2013, aktualizacja 2015)

Zgodnie z wytycznymi opracowanymi przez PTOK w 2013 roku i zaktualizowanymi w 2015 roku, u
pacjentow z przerzutowym rakiem okreznicy lub odbytu, w dobrym stanie sprawnosci ogdinej, w | linii
terapii rekomendowane jest zastosowanie schematow zawierajgcych:

¢ fluoropirymidyne oraz irynotekan (schemat FOLFIRI),

¢ fluoropirymidyne i oksaliplatyne (np. schemat FOLFOX-4 lub CAPOX). [43]

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

tolerancje leczenia, jak rowniez nie wymieniajg schematu FOLFOXIRI jako mozliwej opciji terapii. [43]

U pacjentow w gorszym stanie sprawnosci lub z przeciwwskazaniami do podania irynotekanu
i oksaliplatyny mozna zastosowa¢ fluorouracyl z folinianem wapniowym Ilub kapecytabine w

monoterapii. [43]

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

e PMAB w skojarzeniu ze schematem FOLFOX,

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

e BEV w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI. [43]

Wytyczne podkreslajg jednak, ze dane dotyczace skutecznosci terapii ukierunkowanej molekularnie w |
linii terapii mCRC, szczegdlnie w odniesieniu do BEV i CET, sg kontrowersyjne lub sprzeczne.
Stosowanie BEV zwigzane jest z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych (zwiekszone ryzyko
krwawien, zwyzki cisnienia tetniczego, biatkomocz, udary moézgu). PMAB w skojarzeniu ze schematem
FOLFOX nieznacznie wydtuza czas wolny od progresji i wptywa na zwiekszenie odsetka odpowiedzi
bezposrednich oraz na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego. Wytyczne PTOK zalecajg przed
rozpoczeciem leczenia PMAB wykazanie prawidlowych gendw RAS (KRAS lub NRAS) u chorych

poniewaz terapia jest nieskuteczna w przypadku mutacji genéw z rodziny RAS. [43]
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3.2.2. Wytyczne zagraniczne

3.2.2.1. Wytyczne NICE 2007,2010, 2011, 2017

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

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

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

e XELOX w I linii terapii, a nastepnie w Il linii FOLFIRI. [78]

Wybdér schematu uzalezniony jest od obecnosci przeciwwskazan, spodziewanych dziatan
niepozgdanych oraz preferencji pacjenta. Rekomendowana jest terapia z zastosowaniem raltitreksedu
tylko u pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego z nietolerancjg FU i kwasu folinowego lub
przeciwskazaniami do ich stosowania. Wymieniang przez NICE opcja | linii leczenia mCRC jest takze

kapecytabina w skojarzeniu z tegafurem. [78]

U pacjentéw z mCRC, w dobrym stanie sprawnosci ogolnej (wg WHO =22), w | linii terapii
rekomendowane przez NICE jest zastosowanie chemioterapii:

e FU/FA lub FU/LV w postaci dozylnej,

e FOLFOX,

e FOLFIRI. [104]

Doustna terapia ztlozona z kapecytabiny w monoterapii albo tegafuru w skojarzeniu z uracylem i
folinianem wapnia moze by¢ stosowana zamiast FU w postaci dozylnej. Ostatnia opcja nie jest
wymieniana przez pozostate wytyczne. Wybor terapii powinien by¢ dostosowywany indywidualnie przez
lekarza prowadzgcego w porozumieniu z pacjentem. [78, 104]

Sposrad lekoéw biologicznych w 1 linii leczenia mCRC bez mutacji w genie RAS (typ dziki) zalecane jest
stosowanie przeciwciat monoklonalnych: CET lub PMAB w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX lub
FOLFIRI. Terapia CET jest zalecana w przypadku gdy spetnione jest kryterium dodatkowe: obecnos¢

nieresekcyjnych przerzutéw do watroby. [102]

W terapii mCRC NICE nie rekomenduje stosowania BEV w skojarzeniu z oksaliplatyng i kapecytabing
lub fluorouracylem i kwasem folinowym, jak rowniez stosowania w | linii leczenia u pacjentéw z mCRC
BEV w skojarzeniu z FOLFIRI lub 5-FU/LV. [103, 104]

3.2.2.2. Wytyczne SIGN 2011

U wszystkich pacjentéow z mCRC powinno sie rozwazy¢ wprowadzenie chemioterapii. W przypadku
stwierdzenia obecnosci mozliwych do usuniecia przerzutéw do watroby SIGN zaleca zastosowanie
uzupetniajgcej chemioterapii schematem FOLFOX przez okres 6 mies w celu poprawy przezycia bez

progresji choroby (wzrost PFS o 7-8% w ciggu 3 lat) w poréwnaniu do zastosowania samej resekcji. W
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przypadku zdiagnozowania zmian nieresekcyjnych pacjenci powinni otrzymac leczenie schematem
FOLFOX lub FOLFIRI. [105]

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

pacjenta, wystepowania choréb towarzyszacych oraz ogolnego celu leczenia. [105]

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

i leukoworyny mozliwe jest zastosowanie raltitreksedu. [105]

Wytyczne SIGN zalecajg w | linii leczenia nieresekcyjnego mCRC u pacjentéw bez mutacji w genie RAS

(typ dziki) rozwazenie terapii z zastosowaniem CET ze schematem FOLFOX lub FOLFIRI. [105]

3.2.2.3. Wytyczne ESMO 2014, 2016'

Wybdr schematu leczenia w przerzutowym raku jelita grubego (mCRC) uzalezniony jest przede
wszystkim od lokalizacji zmiany nowotworowej, jej rozprzestrzenienia, mozliwosci leczenia
chirurgicznego, dynamiki guza, stanu pacjenta, schorzen wspoétwystepujgcych oraz tolerancji terapii
przez pacjenta. [74, 75]

W [ linii leczenia mCRC zaleca sie intensywng chemioterapie w schemacie:
e dwulekowym: FOLFOX, FOLFIRI, CAPOX
o tréjlekowym: FOLFOXIRI. [74, 75]

Terapia FU/LV jest zalecana w przypadku przeciwskazan do intensywnej terapii. Wytyczne w | linii
leczenia mMCRC rekomendujg stosowanie lekéw z grupy przeciwciat monoklonalnych anty-VEGF (BEV)
oraz anty-EGFR (CET, PMAB) w skojarzeniu z chemioterapia. [74, 75]

Rekomendowane jest stosowanie BEV w skojarzeniu z:
e FOLFIRI (5FU/LV/irynotekan),
e 5FUIL,
e Kapecytabing,
e FOLFOXIRI,
e FOLFOX,
o CAPOX.[74, 75]

Potgczenie FOLFOXIRI z BEV wykazuje wyzszy wskaznik PFS i RR w poréwnaniu z BEV w skojarzeniu
z FOLFIRI. Stosowanie BEV zwigzane jest z wystgpowaniem zdarzen niepozgdanych (zwigkszone
ryzyko krwawien, zwyzki cisnienia tetniczego, biatkomocz). Wytyczne podajg, ze nie istniejg
potwierdzone predykcyjne markery molekularne dla BEV. [74, 75]

1 Autorzy wytycznych z 2016 roku zaznaczyli, iz stanowig one uzupetnienie dla wytycznych z 2014 roku
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Rekomendowane jest stosowanie lekéw z grupy przeciwciat monoklonalnych anty-EGFR (CET, PMAB)
tylko u pacjentow z mCRC bez mutacji w genie RAS (KRAS i NRAS). Rekomendowane jest CET w
skojarzeniu ze schematem FOLFOX lub FOLFIRI poniewaz wykazuje wigksza skutecznosé niz CET w
monoterapii. Zaleca sie terapie PMAB w skojarzeniu ze schematem FOLFOX. Wytyczne nie zalecaja
potaczenia terapii CET lub PMAB z BEV oraz terapii CET lub PMAB w potgczeniu ze schematem
opartym na kapecytabinie. Terapia przeciwciatami anty-EGFR (CET lub PMAB) moze zaszkodzié
pacjentom z mutacjg w genie RAS, zwtaszcza w potgczeniu z oksaliplatyng lub irynotekanem. Innym
czynnikiem predykcyjnym mCRC oprocz mutacji w genie RAS moze by¢ mutacja w genie BRAF, gdzie
obie mutacje zazwyczaj wzajemnie sie wykluczajg. Wytyczne podkreslajg, ze dane dotyczgce wptywu
mutacji genu BRAF na skuteczno$¢ terapii CET lub PMAB w leczeniu mCRC sg kontrowersyjne. [74,
75]

Pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita grubego historycznie klasyfikuje sie do jednej z czterech
grup, a nastepnie podejmuje sie decyzje o terapii. Podziat na historyczne grupy wraz z charakterystykg
pacjentéw oraz mozliwymi opcjami terapeutycznymi przedstawiono w odrebnej tabeli (Tabela 15. [74,
75]

Wytyczne podaja, ze obecnie pacjentéw z nieoperacyjnym mCRC mozna podzieli¢ na 3 grupy w
zaleznosci od celu terapii i mozliwosci zastosowania intensywnej chemioterapii:
e Grupa A1: pacjenci wymagajacy intensywnej chemioterapii ukierunkowanej na zmniejszenie
liczby komodrek nowotworu (cytoredukcja) po ktérej mozna zostaé leczenie operacyjne,
e Grupa A2: pacjenci bez mozliwosci zastosowania intensywnej chemioterapii oraz leczenia
chirurgicznego, celem terapii jest kontrola choroby i dtuzsze przezycie chorego,
e Grupa B: pacjenci u ktorych intensywna chemioterapia nie jest wymagana a celem jest kontrola

choroby (leczenie paliatywne oraz zapewnienie najlepszej opieki medycznej). [75]

W zaleznosci od ww. podziatu stosuje sie wlasciwg terapie dla pacjentow z mCRC z mutacjg w genie
RAS lub BRAF lub bez mutacji w genie RAS (typ dziki) [75] Podziat na grupy w zaleznosci od celu terapii

wraz z mozliwymi opcjami terapeutycznymi przedstawiono ponizszej tabeli (Tabela 15).

Tabela 15.
Wybor terapii w | linii leczenia mCRC w zaleznosci od celu terapii. [75]
e s:? Luss/é’;:?:w Wybor terapii
Preferowana Il wybor 1l wybor
RAS WT CT dwulekowa + CET/PMAB FOLFOXIRI = BEV CT dwulekowa + BEV
A1 RAS MT CT dwulekowa + BEV FOLFOXIRI + BEV FOLFOXIRI
BRAF MT FOLFOXIRI + BEV CT dwulekowa + BEV FOLFOXIRI
maswr (Cldmskovs 1800 :
A2 RAS MT CT dwulekowa + BEV X X
BRAF MT FOLFOXIRI £ BEV CT dwulekowa + BEV X
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Grupa Status genow Wybr terapii
RASIBRAF Preferowana Il wybér Il wybér
B x FU/LV + BEV Iub BSC Redukcja dawki CT «

dwulekowej

BSC - najlepsza opieka medyczna (ang. best supportive care); CT — chemioterapia; MT — gen zmutowany; WT — gen niezmutowany (typ dziki)
3.2.2.4. Wytyczne NCCN 2017

Zgodnie z wytycznymi NCCN wybdér schematu leczenia zalezy przede wszystkim od stopnia

zaawansowania oraz technicznych mozliwosci wykonania resekcji.

U pacjentow z rakiem okreznicy lub odbytnicy w stadium zaawansowanym lub z przerzutami trwale
nieoperacyjnymi w dobrym stanie ogélnym, u ktérych mozna zastosowac intensywng chemioterapie,
NCCN zaleca zastosowanie jednego ze schematéw: FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI, FOLFOXIRI, 5-FU/LV
lub kapecytabiny. Sposréd wymienionych opcji schemat FOLFOXIRI otrzymat rekomendacje stabszej
kategorii (2B), jednoczesnie wytyczne nie wskazaly jednoznacznie preferowanej opcji sposréd
pozostatych schematéow. Wytyczne NCCN wskazujg, ze w terapii pierwszego rzutu mozna réwniez
zastosowac leki biologiczne, do ktérych nalezg BEV (w skojarzeniu ze schematem FU/LV, FOLFOX,
FOLFIRI, CAPOX), CET (w skojarzeniu FOLFOX lub z FOLFIRI) oraz PMAB (w skojarzeniu z FOLFOX
lub FOLFIRI). PMAB oraz CET moga by¢ stosowane wylgcznie u pacjentéw z genem RAS (KRAS i
NRAS) bez mutaciji (typ dziki). [76, 77]

U pacjentéw, u ktérych intensywne schematy nie sg odpowiednie, NCCN rekomenduje podawanie:
e 5-FU/LV,
e Kapecytabiny + BEV,
e CET lub PMAB w monoterapii (tylko u pacjentéw z genem KRAS bez mutacji). [76, 77]

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

odpowiedzi na leczenie. [76, 77]

NCCN dodatkowo wskazuje, ze 5-FU w skojarzeniu z irynotekanem lub oksaliplatyng powinien by¢
podawany w ciggtym wlewie dozylnym. NCCN nie zaleca stosowania w | linii leczenia przerzutowego
raka jelita grubego schematu XELIRI, jak rowniez schematu IFL (irynotekan + bolus 5FU/LV) oraz

oksaliplatyna w skojarzeniu z bolus 5FU/LV. [76, 77]

3.2.2.5. Wytyczne ACS 2016

Zgodnie z wytycznymi opracowanymi przez ACS w 2016 roku w standardowej chemioterapii u
pacjentéw z rakiem jelita grubego (wytyczne nie precyzujg linii leczenia) rekomendowane sa:
e FU/LV,

e kapecytabina,
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e irynotekan,
e oksaliplatyna,

o ftriflurydynai tipiracyl. [106]

Pofgczenie dwdch lub wiecej ww. lekow jest zwigzane z wyzszg skutecznoscig w leczeniu raka jelita
grubego. W miejscu powstania guza kapecytabina zamienia sie w FU. Amerykanskie wytyczne zalecajg
ukierunkowang terapie molekularng w | linii leczenia u chorych z zaawansowanym rakiem jelita grubego
z zastosowaniem dozylnych:
o lekow wptywajgcych na angiogeneze czyli tworzenie sie nowych naczyn krwionosnych (anty-
VEGF): BEV,
¢ lekow wptywajgcych na wzrost guza (anty-EGFR): CET lub PMAB [106]

Ukierunkowana terapia molekularna w | linii leczenia u pacjentéw z CRC wptywajgca na zmiany genéw
i biatek w komérkach nowotworowych jest preferowanym rodzajem terapii. Przeciwciata molekularne
mogg by¢ stosowane zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z chemioterapig. ACS zaleca
stosowanie PMAB i CET u pacjentéw z CRC bez mutacji w genach: KRAS, NRAS lub BRAF. U
pacjentow z mCRC z mutacjg w ww. genach leki PMAB i CET sg nieskuteczne. [106]

Najczesciej zalecane schematy w leczeniu |V stadium nieoperacyjnego raka jelita grubego to:
e FOLFOX
e FOLFIRI
e CAPOX
e FOLFOXIRI
e Oraz ww. schematy w potagczeniu z BEV, afliberceptem, ramucyrumabem, CET oraz PMAB,
e FU/LV % lek ukierunkowany,
e Kapecytabina * lek ukierunkowany molekularnie,
e Irynotekan % lek ukierunkowany,
e Monoterapia CET lub PMAB,
e Triflurydyna i Tipiracil. [106]

Podsumowanie

Przedstawione powyzej wytyczne jednomysinie wskazujg, ze wybor opcji leczenia w przerzutowym raku
jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby, stanu ogoélnego pacjenta,
celu leczenia, jak rowniez mozliwosci podjecia leczenia operacyjnego. W uwzglednionych wytycznych
w | linii leczenia mCRC wymieniane sg rézne opcje terapeutyczne z zastosowaniem standardowych
schematéw chemioterapii (FOLFOX, FOLFIRI, CAPOX), jak réwniez z wykorzystaniem terapii
celowanej molekularnie, jak PMAB, BEV czy CET (Tabela 16).

Wszystkie wytyczne, w tym réwniez rekomendacje polskich ekspertow, wskazuje jako preferowane
schematy FOLFOX, FOLFIRI oraz XELOX (CAPOX). Ponadto w opracowaniach PTOK 2013,
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ESMO 2014 i NCCN 2017 oraz ACS 2016 wymieniang opcjg terapeutyczng jest zastosowanie
schematu dwulekowego FU/LV. Wytyczne ESMO 2016, NCCN 2017 oraz ACS 2016 wspominajg
réwniez o mozliwosci zastosowania schematu FOLFOXIRI (stabsza rekomendacja), a wytyczne
ESMO 2014 dodatkowo schematu XELIRI. Wigkszo$¢ wytycznych rekomenduje réwniez kapecytabine
podawang w monoterapii, szczegoélnie w przypadku pacjentéw w gorszym stanie ogélnym lub u ktérych

stwierdzono nietolerancje na irynotekan bgdz oksaliplatyne.

Wszystkie wytyczne odnoszg sie takze do stosowania lekow celowanych molekularnie, do ktérych
nalezg PMAB, BEV oraz CET. U chorych z zaawansowanym rakiem jelita grubego w | linii leczenia
wytyczne PTOK 2013, NCCN 2017, ESMO 2016, ACS 2016 wspominajg o mozliwosci podania chorym
BEV w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI, a ESMO 2014, NCCN 2017 i ACS 2016 takze w skojarzeniu
z FOLFOX lub CAPOX. Jedynie ESMO 2016 oraz ACS 2016 zalecajg terapie BEV w skojarzeniu ze
schematem FOLFOXIRI. Jednocze$nie NICE nie rekomenduje stosowania BEV w | linii leczenia mCRC.
U pacjentow ktérzy nie mogg stosowac intensywnej chemioterapii zaleca sie kapecytabine w
skojarzeniu z BEV (NCCN 2017, ESMO 2014, ACS 2016). Wytyczne zwracajg uwage, ze stosowanie
BEV zwigzane jest z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych (zwiekszone ryzyko krwawien, zwyzki

cisnienia tetniczego, biatkomocz, udary mézgu).

Wiekszos$¢ wytycznych zaleca stosowanie CET i PMAB w skojarzeniu ze schematem FOLFOX lub
FOLFIRI wytacznie u pacjentéw z genem RAS (KRAS lub NRAS) bez mutacji (typ dziki) poniewaz
terapia jest nieskuteczna w przypadku mutacji genu RAS. Wytyczne polski podkreslajg jednak, ze dane
dotyczace skutecznosci terapii ukierunkowanej molekularnie w | linii terapii mMCRC, szczegdlnie w
odniesieniu do BEV i CET, sg kontrowersyjne lub sprzeczne. NICE i SIGN rekomenduje terapie CET w

przypadku chorych z obecnoscig nieresekcyjnych przerzutéw do watroby.

Jedynie ESMO 2016 wydato rekomendacje odno$nie wyboru terapii w | linii leczenia przerzutowego
raka jelita grubego w zaleznosci od celu terapii oraz wystapienia/braku mutacji w genie RAS lub BRAF.
Kojarzenie CET lub PMAB z chemioterapig dwulekowg jest preferowanym sposobem leczenia u
pacjentow z mCRC bez mutacji w genie RAS u ktérych mozna nastepnie zastosowac leczenie
operacyjne a u pacjentéw z mutacjg w genie BRAF zalecana jest terapia BEV w skojarzeniu ze
schematem FOLFOXIRI.

Tylko nieliczne wytyczne zalecaty: PMAB lub CET w monoterapii (NCCN 2017, ACS 2016), tegafur i
uracyl (NICE 2011), raltitraksed (NICE 2011, SIGN 2011) oraz schematy IRIS i XELIRI, przy czym
schemat XELIRI nie jest zalecany w 2 spos$rod 3 dokumentéw. Jako jedyna NCCN 2017 nie zaleca
stosowania schematu IFL oraz oksaliplatyna + FU/LV w postaci krotkotrwatych infekcji dozylnych

(bolus) ze wzgledu na niskg skutecznos¢ tej terapii.

Liste potencjalnych zalecanych schematow leczenia w | linii mCRC przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 16).
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Tabela 16.
Schematy zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej w | linii leczenia mCRC
Schemat PTOK 2013 NCCN 2017 ESMO 2014,2016 NICE 2011 SIGN 2011 ACS 2016

FOLFOX TAK TAK TAK TAK TAK TAK
XELOX (CAPOX) TAK TAK TAK TAK TAK TAK
FOLFIRI TAK TAK TAK TAK TAK TAK
FOLFOXIRI X TAK** TAK X X TAK

IFL X NIE X X X X
FOLFIRI + BEV TAK TAK TAK NIE NIE TAK
FOLFOX + BEV X TAK TAK NIE X TAK
FOLFOXIRI + BEV X X TAK X X TAK
CAPOX + BEV X TAK TAK NIE X TAK
FOLFIRI + CET TAK TAK TAK TAK TAK TAK
FOLFOX + CET TAK TAK TAK TAK TAK TAK
CAPOX + CET X X X X NIE TAK
FOLFOX + PMAB TAK TAK TAK TAK X TAK
FOLFIRI + PMAB X TAK TAK TAK X TAK
FU/LV TAK? TAK?P TAK TAK X TAK

FU/LV + BEV X TAK TAK NIE X

Kapecytabina TAK® TAK TAK TAK X TAK
Kapecytabina + BEV X TAKP TAK X X TAK

Tegafur + uracyl X X X TAK X X

Raltitreksed X X X TAKH TAKY X
Triflurydyna + tipiracil X X X X X TAK
CET X TAK® X X X TAK
PMAB X TAK®P X X X TAK

XELIRI NIE NIE X X X X

Oksaliplatyna + FU/LV (bolus) X NIE X X X X

*Aktualizacja z grudnia 2015 roku.

**Stabsza rekomendacja; XELIRI — kapecytabina + irynotekan;

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

d) U pacjentéw z nietolerancjg FU/LV lub przeciwskazaniem do tej terapii.
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STATUS REJESTRACYJNY I REFUNDACYJNY LEKOW
ZALECANYCH DO STOSOWANIA W mCRC

PMAB (produkt leczniczy Vectibix®) jest w Polsce dostepny bezptatnie w =lll linii leczenia mCRC
w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-
C20)".[110] W ramach tego samego programu lekowego w tym samym wskazaniu refundowany jest
CET, natomiast BEV jest refundowany w Il lini mCRC w skojarzeniu z chemioterapig (schemat
FOLFOX-4). Zaden z tych trzech preparatéw nie jest obecnie refundowany w | linii mCRC (Tabela
17).[110]

Wszystkie substancje wchodzgce w sklad schematéw FOLFOX, FOLFIRI, XELOX (CAPOX),
FOLFOXIRI, IFL, FU/LV oraz XELIRI sg dopuszczone do obrotu na terenie Polski: oksaliplatyna,
kapecytabina, irynotekan, fluorouracyl i folinian wapnia (leukoworyna). Takze kazda z omawianych
substancji jest refundowana w omawianym wskazaniu (terapia I linii mCRC) i zawarta w Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 maja
2017 roku w zatgczniku C (leki stosowane w ramach chemioterapii w caltym zakresie zarejestrowanych

wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (Tabela 17). [110]

Tegafur i uracyl, raltitreksed, S1 (sktadowa schematu IRIS) oraz triflurydyna + tipiracyl nie sg obecnie

refundowane w Polsce (Tabela 17) [110]

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

e schemat FOLFOX (leukoworyna, fluorouracyl, oksaliplatyna),

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

e schemat XELOX (CAPOX, kapecytabina, oksaliplatyna, Tabela 18).

Pozostate schematy zostaty wykluczone z dalszych rozwazan jako potencjalne komparatory, z réznych
powoddw, m.in. stabszych rekomendaciji, braku zalecen w wytycznych czy braku refundacji w Polsce
(Tabela 18).
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Tabela 17.
Status rejestracyjny i refundacyjny lekéw zalecanych przez wytyczne do stosowania w leczeniu I linii mCRC
Data Czy Czy
. . o or . dopuszczony . Wskazania refundowany
Lek pierwszej Wskazania rejestracyjne do obrot Refundacja w PL fundacvi PL w I linii
rejestracii o obrotu na refundacyjne w PL w | linii
terenie PL? mCRC?
Leczenie dorostych pacjentéw z mCRC i z genami RAS bez mutacji (typ ol i .
dziki): TAK, w ramach 'Ig}gg' leczenia
e w pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX lub programu lekowego bén m ta((g?g;nACSI .
03.12.2007 FOLFIRL; Leczenie T\RAs
PMAB '[1 1'1] e w drugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI TAK [112] zaawansowanego (wykluczenie NIE
u pacjentow, ktdrzy otrzymywali w pierwszym rzucie chemioterapie raka jelita grubego mutacji w
opartg na fluoropirymidynie (z wytaczeniem irynotekanu); (ICD-10 C18~ eksonach 2. 3. i 4
* w monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajgcymi C20)".[110] obu genéwj [1’10]
fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan. [111]
TAK, w ramach
e Stosowanie w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie progr?_n;gzlgrljgwego 2ll “rrl:'cl;g:éema
12.01.2005 w leczeniu dorostych pacjentéw z mCRC (rakiem okreznicy lub » : .
BEV : -\ TAK [112] Zaawansowanego w skojarzeniu NIE
[113] odbytnicy z przerzutami); o ) .
) raka jelita grubego z chemioterapia
e pozostate wskazania w ChPL. [113] (ICD-10 C18- FOLFOX-4 [110]
C20)".[110]
Wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, o )
wykazujacym ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), TAK. w ramach 2lIl linii leczenia
z genami RAS typu dzikiego programu lekowego mCRC (pacjenci
; ; : : ; . ) bez mutacji KRAS i
e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na irynotekanie; Leczenie
29.06.2004 - . . . N NRAS
CET [114] e w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX; TAK[112] Zaawansowanego (wykluczenie NIE
e w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia chemioterapig raka jelita mutacji w
opartg na oksaliplatynie oraz irynotekanie, i u ktérych wystepuje gqustf?ggc(;)?ﬁ-:g] eksonach 2., 3., i 4.
nietolerancja irynotekanu. . obu genéw) [110]
e pozostate wskazania w ChPL. [114]
. . " " . . . Wskazania
e Moze by¢ stosowany w monoterapii lub w terapii skojarzonej w leczeniu refundacyine
28.10.1999 nowotwordow ztosliwych, szczegolnie raka piersi, okreznicy i odbytnicy, szerszeﬁii
Fluorouracyl i zotadka i trzustki. [115] TAK [112] TAK [110] . . TAK
[115] rejestracyjne,

e Jest wskazany w leczeniu wspomagajgcym i paliatywnym raka piersi i raka
okreznicy, samodzielnie lub w leczeniu skojarzonym. [116]

obejmuja | linie
mCRC [110]
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Data Czy . Czy
Lek pierwszej Wskazania rejestracyjne ?jopubs zctzony Refundacja w PL V;Isk:zan_l a ref:tdmlﬂle_m_)_l
rejestracji o obrotu na refundacyjne w PL w | linii
terenie PL? mCRC?
We wszystkich
27 03.1995 o W terapii skojarzonej z 5-FU w leczeniu cytostatycznym pacjentow z zarejestrowanych
Leukoworyna '[ 1 1'7] zaawansowang postacig raka jelita grubego; TAK[112] TAK[110] wskazaniach, TAK
e pozostate wskazania w ChPL. [117-120] nowotwory ztosliwe
[110]
Stosowanie w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym stadium raka jelita
grubego (okreznicy i odbytnicy):
e w skojarzeniu z 5-FU i kwasem folinowym u pacjentéw, ktorzy uprzednio nie
otrzymywali chemioterapii z powodu w zaawansowanej postaci choroby;
e w skojarzeniu z CET w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita grubego Wskazania
(okreznicy i odbytnicy) z przerzutami, wykazujgcego ekspresje EGFR i bez refundacyjne sg
Irynotekan 4.02.1998 rr}utaCJ_l genu’KRAS/z genem KRAS typu dz kiego (ang. VL.//Id-type), ktorzy TAK [112] TAK [110] szersze niz TAK
[121] nie byli wczesniej leczeni z powodu choroby przerzutowej lub po rejestracyjne,
niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego z zastosowaniem irynotekanu, obejmuja | linie
o w skojarzeniu z 5-FU, kwasem folinowym oraz BEV jako leku | rzutu w mCRC [110]
leczeniu pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.
e w skojarzeniu z kampecytabing i BEV (lub bez niego) jako lek | rzutu w
leczeniu pacjentéw z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami. [121,
122]
Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym Wskazania
17.01.2007 (FA) jest wskazana w: refundacyjne sg
Oksaliplatyna '[12'3] e leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy stopnia Ill (Duke C) po TAK [112] TAK [110] r:'f:;rtsrgz nr'; TAK
catkowitej resekcji guza pierwotnego; jestracyjne,
. N . . obejmuija | linie
e leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami. [123—126] mCRC [110]
TAK, dodatkowo w
: - : P o h programu
e Leczenie uzupetniajgce po leczeniu chirurgicznym raka okreznicy ramac . .
. 2.02.2001 w stadium Il (stadium C wg Dukes’a); Iekoweg_o ,,L_?czenle Wg wszystkich
Kapecytabina [127] ol ie ch h Ka ielit b i odbvtni tami: TAK[112] raka piersi” oraz zarejestrowanych TAK
eczenie chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami; Leczenie wskazaniach [110]
e pozostate wskazania w ChPL. [127-133] zaawansowanego
raka zotagdka” [110]
Tegafur + 27.04.2000 Terapia pierwszego rzutu w raku okreznicy i odbytnicy z przerzutami, BRAK na WLD
: o ) NIE [110] ND NIE
uracyl [134] w potgczeniu z folinianem wapnia [134] [112]
Raltitreksed 25.06.2000 Leczenie paliatywne zaawansowanego CRC, w przyp?dku gdy 5-FU oraz BRAK na WLD NIE [110] ND NIE
[135] leukoworyna sg nietolerowane lub niewtasciwe. [135] [112]
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Data Czy . Czy
Lek pierwszej Wskazania rejestracyjne ?jzp:;:;?:: Refundacja w PL r:;’::::z;j':e tfgtw‘rﬁ:}{
rejestracji terenie PL? mCRC?
14.03.2011 Wskazany do leczenia, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka
$1 [136] zotgdka u dorostych pacjentéw. [136] TAK[112] NIE [110] ND B
Leczenie dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego,
. uprzednio leczonych lub u ktérych nie rozwaza sie zastosowania innych
Tr|fl.ufydyna * 25.04.2016 dostepnych metod leczenia, tj. chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, TAK [112] NIE [110] ND NIE
tipiracyl [137] . o . - . .
oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz

lekéw anty-EGFR. [137]

PL — Polska; ND — nie dotyczy; WLD — wykaz lekéw dopuszczonych do obrotu na terenie Polski
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Tabela 18.
Schematy zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej w 1 linii leczenia mCRC oraz uzasadnienie wyboru potencjalnych
komparatorow

Schemat zalecany przez

polskie i/lub zagraniczne Potencjalny

Uzasadnienie

wytyczne komparator
Zalecany przez wiekszos¢ wytycznych, w tym polskie, zarejestrowany
FOlLHEpe UL i refundowany w | linii mCRC
Zalecany przez wigkszos¢ wytycznych, w tym polskie, zarejestrowany
VIOl ULl i refundowany w | linii mCRC
FOLFIRI TAK Zalecany przez wiek_szoéc’: wytycznych,_w__tym polskie, zarejestrowany
i refundowany w | linii mCRC
FOLFOXIRI NIE Brak zalecen w polskich wytyqznych, stabsze rekomendacje ESMO
i NCCN
IFL NIE Brak zalecen w polskich wytycznych, niezalecany przez NCCN i ACCC
FOLFIRI + BEV NIE Dodane przeciwciato monoklone_ulne, nierefundowane w PL w | linii
leczenia mCRC
FOLFOX + BEV NIE Dodane przeciwciato monoklonglne, nierefundowane w PL w | linii
leczenia mCRC
CAPOX + BEV NIE Dodane przeciwciato monoklonglne, nierefundowane w PL w | linii
leczenia mCRC
FOLFIRI + CET NIE Dodane przeciwciato monoklonglne, nierefundowane w PL w | linii
leczenia mCRC
Dodane przeciwciato monoklonalne, nierefundowane w PL w | linii
FOLFOX + CET NIE leczenia mCRC
FOLFOX + PMAB ND X
FOLFIRI + PMAB NIE PMAB nierefundowany w potgczeniu z FOLFIRI w terapii | linii mCRC
Pacjenci w gorszym stanie sprawnosci ogdlnej/ z przeciwwskazaniami
FU/LV NIE L :
do podania irynotekanu lub oksaliplatyny
Brak zalecen w polskich wytycznych, dodane przeciwciato
FUILV + BEV NIE monoklonalne, nierefundowane w PL w | linii leczenia mCRC
Kapecytabina NIE Pacjenci w gorszym star_ue_sprawnosa ogolnej/ z przeciwwskazaniami
do podania irynotekanu lub oksaliplatyny
Kapecytabina + BEV NIE Brak zalecen w polskich wy_tycznych, dodane przeciwciato
monoklonalne, nierefundowane w PL
Tegafur + Uracyl NIE Brak zalecenh w polskich _wytyczn_ych, rzadko zalecane przez wytyczne
zagraniczne, nierefundowany w PL
Raltitreksed NIE Brak zalecen w polskich_wytyczn_ych, rzadko zalecany przez wytyczne
zagraniczne, nierefundowany w PL
Brak zalecen w polskich wytycznych, rzadko zalecany przez wytyczne
CET NIE . ) S .
zagraniczne, nierefundowany w PL w | linii leczenia mCRC
PMAB NIE Monoterpia PMAB niezarejestrowana we wskazaniu w | linii leczenia
mCRC, nierefundowany w PL w [ linii leczenia mCRC
XELIRI NIE Niezalecany przez polskie wytyczne oraz wytyczne NCCN
Brak zalecen w polskich wytycznych, rzadko zalecane przez wytyczne
IRIS NIE . .
zagraniczne, S1 nierefundowany w PL
Triflurydyna + tipiracyl NIE Nierefundowane w PL

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

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

W 2014 roku AOTMIT wydata pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania preparatu leczniczego
PMAB (Vectibix®) w | linii leczenia w ramach programu zdrowotnego ,Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”. Agencja zastrzegta, ze PMAB jest rekomendowany tylko wtedy gdy
firma spetni warunek finansowy: obnizy cene leku do obecnie obowigzujgcego progu efektywnosci
kosztowej. [138] Natomiast AOTMIT nie wydata opinii w sprawie finansowania CET, BEV oraz lekow
wchodzacych w skifad schematéw chemoterapeutycznych FOLFOX, FOLFIRI, XELOX (CAPOX) w | linii
leczenia mCRC. W 2011 roku Prezes AOTMIT wydat pozytywne rekomendacje w sprawie finansowania
PMAB, CET oraz BEV (BEV w skojarzeniu z chemioterapig) w Il lub lll linii leczenia mCRC w ramach

programu zdrowotnego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”. [4, 139, 140]

Zasadnosc finansowania PMAB byta tez oceniana przez 5 agencji HTA: NICE, SMC, HAS, CADTH oraz
PBAC. Odnaleziono dokument zgodnie z, ktérym w 2017 roku NICE wydata pozytywng rekomendacje
dla PMAB stosowanego w skojarzeniu ze schematem FOLFOX lub FOLFIRI u uprzednio nieleczonych
pacjentéw z mCRC oraz dzikim typem genu RAS. Preparat leczniczy jest rekomendowany gdy firma
spetni warunek finansowy: obnizy cene leku uzgodniong w ramach programu dostepu do leku. [102]
Pozytywng rekomendacje dla PMAB stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX w 1 linii
terapii u pacjentow z mCRC oraz dzikim typem genu RAS i stanem sprawnosci wg WHO <1, z
nietolerancjg terapii CET wydat rowniez PBAC. [141] Pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania
PMAB w skojarzeniu ze schematem FOLFOX w [ linii terapii u pacjentéw z mCRC oraz dzikim typem
genu RAS wydaty takze agencje CADTH (2015 rok) oraz HAS (2014 rok). [142, 143] Jedynie szkocka
agencja (SMC) wydata dwie negatywne rekomendacje w sprawie finansowania PMAB w | linii leczenia:
mCRC oraz dzikim typem genu RAS stosowanego w skojarzeniu ze schematem FOLFOX (2012 rok)
[144] oraz FOLFIRI (2015 rok) ze wzgledu na fakt, iz podmiot odpowiedzialny nie aplikowat do SMC w

sprawie wydania rekomendaciji. [145]

Wiekszos$¢ agencji HTA nie wydata rekomendacji w sprawie finansowania fluorouracylu oraz folinianu
wapnia, jedynie PBAC pozytywnie ustosunkowat sie do kwestii ich finansowania w ramach protokotow
chemioterapii bez ograniczen. [146—148] Brytyjska agencja NICE i australijski PBAC rekomenduje ich
stosowanie w ramach schematu FOLFOX (oksaliplatyna + 5-fluorouracyl + kwas folinowy). [78, 147]
Folinian wapnia uzyskat rowniez pozytywna ocene agencji HAS do stosowania w skojarzeniu z
fluorouracylem w terapii cytotoksycznej. [149] Brak rekomendacji pozostatych agencji wynika najpewniej

z faktu, ze sg to leki od dlugiego czasu dostepne w praktyce klinicznej, a ich rola terapeutyczna jest
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dobrze ugruntowana, gdyz schemat FU/LV przez dtugi czas byt standardem postepowania w przypadku

terapii mCRC.

Odnaleziono jedng rekomendacje dotyczgcg zasadnosci finansowania irynotekanu ze Srodkow
publicznych. PBAC wydat pozytywna rekomendacje dla irynotekanu w leczeniu mCRC u pacjentow

w dobrym stanie ogélnym (<2 wg WHO). [150]

Kapecytabina uzyskata pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania w leczeniu mCRC
w monoterapii, jak rowniez w skojarzeniu z innymi lekami, gtéwnie z oksaliplatyng w ramach schematu
XELOX (kapecytabina + oksaliplatyna). [78, 151-158]

Zestawienie odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania lekéow stosowanych w | linii leczenia mCRC
Bl AOTMIT NICE sMC HAS CADTH PBAC
czynna
bc
PMAB PR [138] PR*[102] R 4[5:]44* PR [143] PRY [142] PRY[141]
Fluorouracyl Brak PR [78] Brak Brak Brak PR [146, 147]
Folinian wapnia d
koo Brak PR [78] Brak PR [149] Brak PR [147, 148]
Irynotekan Brak Brak Brak Brak Brak PR [150]
Oksaliplatyna Brak PR® [78, 159, 160] Brak Brak Brak A [11‘%] Lae,
Kapecytabina Brak PR [78, 151] PR[152] R [11%37;155’ Brak PR [156, 158]

PR - pozytywna rekomendacja, NR — negatywna rekomendacja

a) PMAB jest rekomendowany w schemacie FOLFOX lub FOLFIRI, gdy firma spetni warunek finansowy: obnizy cene leku w ramach programu
dostepu do leku.

b) W schemacie FOLFIRI. Brak aplikacji o rekomendacje we wskazaniu mCRC z mutacjg genu z grupy RAS przez producenta leku. [144]

¢) W schemacie FOLFOX. Brak aplikacji o rekomendacje we wskazaniu mCRC z mutacjg genu z grupy KRAS przez producenta leku. [145]

d) W schemacie FOLFOX.

e) Dokument zawierajacy oceng technologii (technology appraisal, TA93 oraz TA33) zastgpiony przez wytyczne postepowania klinicznego (clinical
guidance).
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CHARAKTERYSTYKA OCENIANYCH INTERWENCJI

Panitumumab

Grupa farmakoterapeutyczna
Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne (kod ATC: L 01 XC 08).[111]
Mechanizm dziatania

PMAB jest rekombinowanym w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG2, ktére wigze sie z
duzym powinowactwem i swoistoscig z ludzkim biatkiem EGFR. EGFR jest transbtonowg glikoproteing
nalezaca do podgrupy receptorowych kinaz tyrozynowych typu 1, obejmujacej EGFR (HER1/c-ErbB-1),
HER3 i HER4. EGFR stymuluje wzrost komérek prawidtowej tkanki nabtonkowej, w tym skory i
mieszkow witosowych, i ulega ekspresji na wielu komorkach nowotworowych. PMAB wigze sie zdomeng
wigzaca ligand EGFR, wskutek czego dochodzi do zablokowania procesu autofosforylacji receptora, a
w dalszym etapie do jego internalizacji. Wskutek zwigzania PMAB do EGFR wzrost komodrek
nabtonkowych zostaje zahamowany i nastepuje indukcja apoptozy, zmniejszenie produkgciji interleukiny

8 i czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego. [111]

Geny KRAS i NRAS kodujg mate biatka wigzagce GTP, zaangazowane w przetwarzanie sygnatu. Szereg
bodzcéw, w tym bodzce m.in. z EGFR aktywujg KRAS i NRAS, ktére w nastepstwie pobudzajg inne
biatka wewnatrzkomorkowe, przyczyniajgc sie do proliferacji komorek, ich przezycia i angiogenezy?.
[111]

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

klinicznej na leczenie nakierowane na EGFR (anty-EGFR), w tym leczenie PMAB. [45, 46, 91]
Posta¢ farmaceutyczna

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy). Roztwér bezbarwny, mogacy
zawiera¢ widoczne, w kolorze od przezroczystego do biatego, biatkopodobne bezpostaciowe czgstki
PMAB. [111]

2 Efektem mutacji gendw KRAS i NRAS jest wieksza aktywnos¢ ich produktéw biatkowych w komoérkach nowotworowych, ktéra
polega na przekazywaniu sygnatow pomimo zahamowania aktywacji receptora EGFR przeciwciatem monoklonalnym. Mutacje
tego rodzaju stanowig przyczyne braku odpowiedzi klinicznej na leczenie nakierowane na EGFR (anty-EGFR), w tym leczenie
PMAB. [45, 46, 91]
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Wskazania do stosowania

PMAB jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami (mCRC) i z
genami RAS bez mutacji (typ dziki) w:
e pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX lub FOLFIRI,
e drugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentéw, ktérzy otrzymywali w
pierwszym rzucie chemioterapie oparta na fluoropirymidynie (z wylgczeniem irynotekanu),
e monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajgcymi fluoropirymidyne,

oksaliplatyne i irynotekan. [111]
Dawkowanie i sposob podawania

Przed rozpoczeciem leczenia preparatem Vectibix® wymagane jest potwierdzenie statusu genéw RAS
(KRAS i NRAS) bez mutacji (typ dziki). Status mutacji powinien zosta¢ okreslony przez odpowiednie
laboratorium za pomocag zwalidowanych metod analitycznych oznaczania mutacji w genach KRAS
(eksony 2., 3.14.) i NRAS (eksony 2., 3. 4.). [111]

Zalecana dawka PMAB to 6 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie. Przed infuzjg lek nalezy rozcienczyé
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), tak aby uzyska¢ roztwor do infuzji,
ktérego stezenie nie przekracza 10 mg/ml. Produkt leczniczy Vectibix® nalezy podawac¢ w infuzji
dozylnej trwajacej ok. 60 min., przy uzyciu pompy infuzyjnej, z wykorzystaniem wbudowanych filtréw o
niskiej zdolnosci wigzania biatka i srednicy poréow 0,2 um lub 0,22 uym, przez dojscie obwodowe lub

cewnik staty. Produktu Vectibix nie wolno podawaé¢ we wstrzyknieciu lub bolusie dozylnym. [111]
Przeciwwskazania

Ciezkie lub zagrazajgce zyciu reakcje nadwrazliwosci na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancije

pomocniczg w wywiadzie; $rddmigzszowe zapalenie ptuc lub zwidknienie ptuc. [111]

Ponadto produkt leczniczy Vectibix® w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg oksaliplatyne
przeciwwskazany jest u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami ze zmutowanymi genami RAS
oraz u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, u ktérych status mutacji genu RAS jest nieznany.
[111]

Dziatania niepozadane
Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem PMAB przedstawiono ponizej (Tabela 20). [111]

Podczas stosowania PMAB w skojarzeniu z chemioterapig obserwuje sie dziatania niepozgdane, ktore
sg sumg dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem PMAB (w monoterapii) oraz dziataniem

toksycznym innych produktéw leczniczych stosowanych w schematach chemioterapii. [161]
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Tabela 20.

Bardzo czeste i czeste dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem PMAB w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapia [111]

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

Zanokcica, niedokrwistos¢,
hipokaliemia, jadtowstret,
hipomagnezemia, bezsennos¢,
zapalenie spojowek, dusznos¢, kaszel,
biegunka, nudnosci, wymioty, bél w
jamie brzusznej, zapalenie jamy ustnej,
zaparcia, trgdz kopodobne zapalenie
skory, wysypka?, rumien, swiad,
suchos$c¢ skory, pekniecia skory,
tradzik, tysienie, bdl plecow,
zmeczenie, gorgczka, ostabienie,
zapalenie btony Sluzowej, obrzek
obwodowy, zmniejszenie masy ciata.

Wysypka krostkowa, zapalenie tkanki tgcznej, zakazenie drég moczowych,
zapalenie mieszkow wiosowych, zakazenie miejscowe, leukopenia, nadwrazliwos¢,
hipokalcemia, odwodnienie, hiperglikemia, hipofosfatemia, niepokdj, bl gtowy,
zawroty gtowy, zapalenie powiek, wzrost rzgs, nasilone tzawienie, przekrwienie
gatki ocznej, zespdt suchego oka, $wigd oka, podraznienia oka, czestoskurcz,
zakrzepica zyt gtebokich, niedocisnienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze,
zaczerwienienie skory twarzy, zatorowos¢ ptucna, krwawienie z nosa, krwawienia z
odbytu, sucho$¢ w ustach, niestrawnos$¢, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie
warg, choroba refluksowa przetyku, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa,
owrzodzenie skory, strup, nadmierne owtosienie, tamliwos¢ paznokci, zaburzenia w
obrebie paznokci, nadmierne pocenie, zapalenie skory, bdl konczyn, bol w klatce
piersiowej, bdl, dreszcze, zmniejszenie stgzenia magnezu we krwi.

a) Wysypka obejmuje powszechnie stosowane terminy: toksycznos$¢ skérna, tuszczenie sie skory, wysypke zluszczajgca, wysypke grudkowa,
wysypke swedzacg, wysypke rumieniowg, wysypke uogdlniona, wysypke plamista, wysypke plamkowo-grudkowsg, zmiang skérna.

Status rejestracyjny

PMAB (produkt leczniczy Vectibix®) otrzymat w dniu 3 grudnia 2007 roku pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej, wydane firmie Amgen Europe B.V., kitére zostato

przediuzone 15 stycznia 2015 roku. [111]
Status refundacyjny w Polsce

PMAB (produkt leczniczy Vectibix®) jest dostepny bezpftatnie dla Il linii leczenia mCRC w ramach

programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)".[110]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 21.
Preparaty PMAB dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [112]
Preparat Wytworca
Vectibix® Amgen Europe B.V., Amgen Technology Ireland (ADL)
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Substancje sktadowe schematéw chemioterapii w leczeniu mCRC

Klasyczna chemioterapia bedaca elementem systemowego leczenia mCRC obejmuje zastosowanie
fluorouracylu, irynotekanu lub oksilaplatyny. Leki te mogg wystepowaé w réznych schematach terapii
wielolekowej (Rysunek 6). [40, 68]

Rysunek 6.
Schematy FOLFOX, FOLIRI, XELOX i substancje wchodzace w ich sktad

Folinian
waphiowy

Folinian
waphiowy

Oksaliplatyna U Fluorouracyl Fluorouracyl

Oksaliplatyna Kapecytabina

6.2.1. 5-Fluorouracyl

Grupa farmakoterapeutyczna

Cytostatyki, antymetabolity, analogi pirymidyn (Kod ATC: L 01 BC 02). [115, 116]
Mechanizm dziatania

5-Fluorouracyl (5-FU) jest analogiem uracylu (sktadnika kwasu nukleinowego), wykazujgcym dziatanie
antymetaboliczne. Jako antagonista pirymidynowy wptywa na synteze DNA i hamuje podziat komorki.
5-Fluorouracyl uzyskuje aktywno$¢ przeciwnowotworowg dopiero po enzymatycznym przeksztatceniu
w formy ufosforylowane — 5-fluorourydyne i 5-fluorodezoksyurydyne. Po przemianie wewnatrz komorki
w aktywny deoksynukleotyd, hamuje synteze DNA, blokujgc konwersje kwasu deoksyurydylowego do
kwasu tymidylowego przez enzym syntetaze tymidylowg. Fluorouracyl moze réwniez hamowac synteze
RNA. [115, 116]

Posta¢ farmaceutyczna

Roztwér do wstrzykiwan i infuzji. Klarowny, bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwér. [115, 116]
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1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 50 mg fluorouracylu (50 mg/ml):
e kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera 500 mg fluorouracylu,
e kazda fiolka o pojemnosci 20 ml zawiera 1000 mg fluorouracylu,

¢ kazda fiolka o pojemnosci 100 ml zawiera 5000 mg fluorouracylu. [115, 116]
Wskazania do stosowania

5-FU moze by¢ stosowany w monoterapii lub w terapii skojarzonej w leczeniu nowotworéw ztosliwych,
szczegOlnie raka piersi, okreznicy i odbytnicy, zotadka i trzustki. 5-FU wskazany jest w leczeniu
wspomagajgcym i paliatywnym raka piersi i raka okreznicy, samodzielnie lub w leczeniu skojarzonym.
[115, 116]

Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie oraz schemat leczenia nalezy dobiera¢ indywidualnie, w zaleznos$ci od stanu pacjenta,
rodzaju nowotworu oraz tego czy 5-FU bedzie podawany w monoterapii czy w leczeniu skojarzonym.
Zazwyczaj dawkowanie ustala sie na podstawie rzeczywistej masy ciata pacjenta, jesli nie jest on otyty,
nie ma obrzekdéw lub innych postaci zatrzymania ptynéw, jak wodobrzusze. W tych przypadkach do
obliczeh nalezy zastosowac nalezng mase ciata. Woéwczas do obliczenia wymaganych dawek nalezy
bra¢ pod uwage prawidtowg mase ciata. Catkowita dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 0,8-1 g.
Preparat 5-FU nalezy podawa¢ we wstrzyknieciu dozylnym albo w infuzji (wlewie) dozylnej lub

dotetniczej. Leczenie nalezy rozpoczg¢ w szpitalu.

W leczeniu raka okreznicy i odbytnicy dawke poczatkowag 5-FU mozna poda¢ w postaci infuzji lub
wstrzykniecia dozylnego, przy czym infuzja jest korzystniejsza ze wzgledu na mniejszg toksycznos¢. W
leczeniu raka okreznicy i odbytnicy 5-fluorouracyl podaje sie w dawce (intensywny cykl wstepny):

e 15 mg/kg mc. (600 mg/m? p.c.)/dobe (nie wiecej niz 1 g na infuzje) w infuzji trwajgcej 4 godz.,
alternatywnie, dobowa dawka moze by¢ podawana przez 30—60 min. lub jako ciggta infuzja przez
24 godz.; jesli brak objawoéw niepozgdanych, infuzje nalezy podawaé przez kolejne dni, az do
osiggniecia catkowitej dawki wynoszacej 12—-15 g; leczenie nalezy przerwac, jesli wystgpig
dziatania niepozgdane ze strony uktadu krwiotwdrczego i pokarmowego;

e 12 mg/kg mc. (480 mg/m?2 p.c.)/dobe we wstrzyknieciu dozylnym przez 3 dni; jesli nie wystgpig
objawy niepozadane, w 5., 7. i 9. dniu nalezy poda¢ produkt leczniczy w dawce 6 mg/kg mc.
(240 mg/m2p.c.); alternatywny sposéb dawkowania to 15 mg/kgmc. jako pojedyncze
wstrzykniecie dozylne raz w tyg. przez caty cykl;

e 5-7,5mg/kg mc. (200—-300 mg/m? pc.)/dobe w ciggtej 24-godzinnej infuzji dotetniczej (infuzje
dotetniczg mozna tez stosowa¢ miejscowo, zaréwno w leczeniu nowotwordow pierwotnych, jak i
przerzutow);

e w leczeniu podtrzymujgcym (we wszystkich przypadkach leczenie podtrzymujgce mozna podjgc
dopiero po ustgpieniu objawow dziatan niepozadanych):

o w dawkowaniu analogicznym jak w intensywnym cyklu wstepnym, ktéry moze by¢ powtérzony

po 4-6 tyg. od ostatniej dawki;
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o alternatywnie raz w tygodniu dawke 5-10 mg/kg mc. (200—400 mg/m? p.c.) we wstrzyknieciu
dozylnym. [115, 116]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na 5-FU lub substancje pomocnicze, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
zwilaszcza po radioterapii lub leczeniu innymi Srodkami przeciwnowotworowymi, znaczace zmiany w
skfadzie krwi, krwotoki, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie btony Sluzowej jamy ustnej
i przewodu pokarmowego, ciezka biegunka, ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub nerek, choroby
zakazne o ciezkim przebiegu (np. poétpasiec, ospa wietrzna), nieztosliwe zmiany nowotworowe, ciezkie
wyniszczenie, stezenie bilirubiny w osoczu powyzej 85 umol/l, cigza i karmienie piersia, jednoczesne
stosowanie szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje, przyjmowanie brywudyny, sorywudyny i
pochodnych (potencjalnych silnych inhibitorow enzymu dehydrogenaza dihydropirymidyny DPD,
enzymu metabolizujgcego 5-FU), niedobdér DPD. [115, 116]

Dziatania niepozadane

Do najczestszych objawdw niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem 5-FU nalezg biegunka i
nudnosci oraz leukopenia. Szczegdtowo dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem 5-FU

przedstawiono ponizej (Tabela 22). [115, 116]

Tabela 22.
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem 5-FU w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapia [115, 116]

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

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego®®, neutropenia i matoptytkowos¢e,
leukopenia, agranulocytoza/granulocytopenia, niedokrwisto$¢/ anemia,

trombocytopenia, krwawienie z nosa i pancytopenia, immunosupresja, Przem jajgcy odwracalny zespot mézdzkowy?
zakazenia, zahamowanie czynnosci uktadu odpornosciowego ze zwiekszong (beztad, przemijajgcy stan splatania,
czestoscig zakazen, hiperurykemia, zmiany w zapisie EKG typowe dla zaburzenia ruchowe pochodzenia
niedokrwienia®, skurcz oskrzeli, mogace zagrazac zyciu zdarzenia pozapiramidowego i zaburzenia pochodzenia
niepozadane dot. przewodu pokarmowego®: zapalenie bton $luzowych korowego), dfawicowy bdl w klatce
(zapalenie jamy ustnej, gardta, przetyku, odbytnicy), jadtowstret, ciezka piersiowej, zapalenie spojowek, bdle w klatce
biegunka, nudnos$ci i wymioty, tysienie, opdznione gojenie sie ran, zespdt piersiowej", tachykardia", zmiany w obrazie
dfoniowo-podeszwowy, zespot dioniowo-podeszwowy z zaczerwienieniem, EKG", dtawica piersiowa".

obrzekiem, bélem i ztuszczaniem sie skoéry na dtoniach i podeszwach stép,
wyczerpanie, uogolnione ostabienie, zmeczenie i brak energii, gorgczka.

a) Jedno ze zdarzen niepozadanych ograniczajgcych dawke.

b) Stopien mielosupresji (od | do IV wg NCI) zalezy od sposobu podawania (wstrzyknigcie dozylne (bolus) lub ciggta infuzja dozylna) i dawki.
Neutropenia wystepuje po kazdym cyklu leczenia po podaniu 5-FU w bolusie w odpowiedniej dawce (nadir: w dniach 9.- 14. (- 20.); powrét do
wartosci prawidtowych zwykle po dniu 30.)

¢) Oba zdarzenia o nasileniu od lekkiego do najciezszego.

d) Nasilenie zotgdkowo-jelitowych dziatan niepozadanych (stopnia od | do IV wg NCI) zalezy od dawki i sposobu podawania. Po podaniu w ciggtej
infuzji dozylnej bardziej prawdopodobnym dziataniem ograniczajgcym dawke jest zapalenie btony $luzowej jamy ustnej niz zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego.

e) Zdarzenia niepozadane sklasyfikowane w ChPL 5-Fluorouracil-Ebewe jako bardzo czegsto wystepujace (21/10).

g) Objawy ustepujg zwykle po odstawieniu 5-FU.

h) Zdarzenia niepozgdane sklasyfikowane w ChPL Fluorouracil medac jako czesto wystepujgce (=1/100 do <1/10).

Status rejestracyjny

5-FU (produkt leczniczy 5-Fluorouracil-Ebewe) w dniu 28 pazdziernika 1999 roku otrzymat pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczypospolitej Polskiej, wydane firmie EBEWE Pharma

Ges.m.b.H. Nfg. KG, ktére zostato przedtuzone 9 stycznia 2013 roku. [115]
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Status refundacyjny w Polsce

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

sg Fluorouracil medac, Fluorouracil Accord, 5-Fluorouracil-Ebewe. [110]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 23.
Preparaty fluorouracylu dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [112]

Preparat Wytwoérca

Fluorouracil 500 medac, Fluorouracil 1000 medac,

Fluorouracil 5000 medac Medac Gesellschaft fuer klinische Specialpraeparate mbH

Fluorouracil Accord Accord Healthcare Limited.

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

6.2.2. Folinian wapnia (leukoworyna)
Grupa farmakoterapeutyczna
Odotrutki stosowane w leczeniu przeciwnowotworowym (Kod ATC: V 03 AF 03). [117-120]

Mechanizm dziatania

¢ Folinian wapnia (leukoworyna, LV) jest solg wapniowg kwasu 5-formylo-4 hydroksyfoliowego (5-
formylo-tetrahydrofoliowego) bedaca aktywnym metabolitem kwasu folinowego i niezbednym
koenzymem syntezy kwasow nukleinowych podczas terapii cytotoksycznej. [117—120]

e LV stosuje sie czesto w celu zmniejszenia toksyczno$ci i neutralizowania antagonistow kwasu
foliowego takich jak metotreksat. LV i antagonisci kwasu foliowego wykorzystujg ten sam
przenosnik btonowy i wspétzawodniczg w transporcie do komoérki, stymulujgc wyptyw
antagonistéw kwasu foliowego. Zabezpiecza to takze komoérki przed dziataniem antagonistow
kwasu foliowego przez wysycenie puli zredukowanego folinianu. LV jest zrédtem zredukowanego
H-4 folinianu. W ten sposoéb przetamuje on blokade antagonistéw folinianu i dostarcza zrédto innej
formy koenzymu kwasu foliowego. [117-120]

e LV jest réwniez czesto stosowany w celu biochemicznego modulowania dziatania 5-FU i
zwiekszenia jej dziatania cytotoksycznego. 5-FU hamuje aktywnos$¢ syntetazy tymidynowej (TS),
enzymu uczestniczgcego w biosyntezie pirymidyny, natomiast LV nasila hamowanie aktywnosci
TS poprzez zwiekszenie wewnagtrzkomaorkowej puli folinianu, a tym samym stabilizacje kompleksu

5-FU-TS i zwiekszenie jej aktywnosci. [117-120]

Postaé farmaceutyczna

e LV wystepuje w nastepujgcych postaciach farmaceutycznych:
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e roztwér do wstrzykiwan/do infuzji, roztwdr przezroczysty o zéttym zabarwieniu, wolny od
widocznych czastek statych, o pH 6,5-8,6 i osmolarnosci 225-325 mOsmol/kg, 1 ml roztworu
zawiera 10 mg kwasu folinowego w postaci folinianu wapnia, [118-120]

o kapsutka twarda, 1 kapsutka zawiera 15 mg kwasu folinowego w postaci pigciowodnego folinianu

wapnia, 15 mg kwasu folinowego odpowiada 19,06 mg pieciowodnego folinianu wapnia. [117]

Wskazania do stosowania

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

postacig raka jelita grubego. [117-120]

Dawkowanie i sposob podawania

W terapii skojarzonej LV z 5-FU w leczeniu cytostatycznym pacjentéw z zaawansowang lub przerzutowag
postacig raka jelita grubego dawkowanie lekéw jest rézne w réznych schematach leczenia. Stosowane
sg rozne dawki i schematy dawkowania; nie ustalono natomiast dawki optymalnej. Dawki wieksze niz
50 mg nalezy poda¢ parenteralnie (pozajelitowo), poniewaz ze wzgledu na wysycanie mechanizmu
wchtaniania jelitowego LV, podawanie duzych dawek nie prowadzi do osiggniecia wieckszego stezenia
we krwi. Pozajelitowe podanie leku zalecane jest rowniez u pacjentéw z zespotem ztego wchtaniania
lub innymi zaburzeniami czynnosci przewodu pokarmowego (wymioty, biegunka, niedroznosc jelit, gdy
nie ma gwarancji wlasciwego wchtaniania leku z przewodu pokarmowego). Przyktadowe schematy

przedstawiono ponizej (Tabela 24). [117-120]

Tabela 24.
Przyktadowe schematy leczenia stosowane u dorostych pacjentow

Schemat Folinian wapnia 5-Fluorouracyl

20 mg/m?p.c. szybkie wstrzyknigcie dozylne
Tygodniowy (bolus) lub
200-500 mg/m?p.c. w 2-godz. wlewie

500 mg/m?p.c.(bolus) w trakcie (w $rodku)
lub pod koniec infuzji LV

20 mg/m?p.c. szybkie wstrzykniecie dozylne 425 lub 370 mg/m?p.c. (bolus) natychmiast
Miesieczny (bolus) lub po podaniu folinianu wapnia, przez
200-500 mg/m?p.c. w 2-godz. wlewie 5 kolejnych dni

200 mg/m?p.c. szybkie wstrzyknigcie dozylne
Dwutygodniowy® 200 mg/m?p.c. w 2-godz. infuzji dozylnej (bolus) i 600 mg/m?p.c. w 22-godz. wlewie
przez 2 kolejne dni, co 2 tyg.

a) W zaleznosci od stanu pacjenta, reakgji klinicznej na leczenie i nasilenia reakcji toksycznych moze by¢ konieczna zmiana dawki 5-FU i odstepow
pomigdzy dawkami.
p.c. — powierzchnia ciata

LV przeznaczony jest do podawania dozylnego (wstrzykniecie, wlew) i domiesniowego (wstrzykniecie).
Ze wzgledu na stezenie jondw wapniowych w roztworze, LV nie nalezy podawac szybciej niz 160 mg
na minute. [118-120]
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W przypadku wlewu dozylnego przed uzyciem leku, LV nalezy rozciehczy¢ 5% roztworem glukozy lub
0,9% roztworem chlorku sodu. [118-120]

Przeciwwskazania
¢ Nadwrazliwosé na kwas folinowy (folinian wapnia, folinian sodu) lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg leku. Niedokrwistos¢ ztosliwa i inne rodzaje niedokrwistosci wywotane niedoborem
witaminy B12 (poniewaz LV moze zmniejsza¢ zmiany hematologiczne, ale jednoczesnie moze
nasilac istniejgce zmiany neurologiczne). Jednoczesne zastosowanie LV z metotreksatem (lub 5-
FU) podczas cigzy i laktacji. [117-120]

Dziatania niepozadane

Profil bezpieczenstwa LV zalezy od zastosowanego schematu leczenia z 5-FU w zwigzku z nasileniem
toksycznosci wywotanej przez 5-FU. U pacjentéw otrzymujgcych jednoczesnie LV i 5-FU najczestszymi
dziataniami ograniczajgcymi dawke sg zapalenie btony $luzowej jamy ustnej i biegunka. Szczegotowo
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem LV w terapii skojarzonej z 5-FU przedstawiono
ponizej (Tabela 25). [117-120]

Tabela 25.
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozagdane zwigzane ze stosowaniem LV w skojarzeniu z 5-FU [117-120]

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

Niewydolnos$¢ szp ku kostnego(réwniez przypadki $miertelne), stany zapalne $luzéwek (m.in.
zapalenie jamy ustnej i warg), zgon w wyniku zapalenia bton $luzowych, nudnosci®, wymioty?,  Erytrodyzestezja dtoniowo-
biegunka o wyzszym stopniu toksycznosci® oraz odwodnienie® wymagajgce leczenia podeszwowa.
szpitalnego lub moggce prowadzi¢ do zgonu.

a) Zdarzenia niepozgdane dla miesiecznego schematu stosowania.
b) Zdarzenia niepozgdane dla tygodniowego schematu stosowania.

Status rejestracyjny

Folinian wapnia (produkt leczniczy Calciumfolinat-Ebewe®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg.

KG dnia 27 marca 1995 roku, ktore zostato przediuzone 25 sierpnia 2010 roku. [117]

Status refundacyjny w Polsce

Z aktualnie zarejestrowanych produktéw leczniczych zawierajgcych folinian wapnia w przedmiotowym
wskazaniu, catkowitg refundacjg w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii objete
sg Leucovorin Ca Teva, oraz Calciumfolinat-Ebewe, produkty znajdujg sie réwniez w wykazie lekow

refundowanych dostepnych w aptece na recepte. [110]
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 26.
Preparaty folinianu wapnia (leukoworyny) dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [112]
Preparat Wytworca
Leucovorin Ca Teva Medicproduct a.s, Teva Operations Poland Sp. zo.o.,

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

Calciumfolinat-Ebewe Pharmaceuticals d.d.

Calcium Folinate Kabi Fresenius Kabi Austria GmbH

Calcium folinate Sandoz Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

6.2.3. Irynotekan
Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki przeciwnowotworowe/Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce: Leki cytostatyczne,
inhibitor topoizomerazy | (Kod ATC: L 01 XX 19). [121, 122]

Mechanizm dziatania

Irynotekan dziata jako specyficzny inhibitor topoizomerazy | DNA. W wigkszosci tkanek irynotekan jest
metabolizowany przez karboksyloesteraze do SN-38, zwigzku, ktéry wykazuje wiekszg aktywnosé niz
irynotekan w stosunku do oczyszczonej topoizomerazy typu | i wiekszg cytotoksycznosé niz irynotekan
w stosunku do kilku linii komoérkowych nowotworéow mysich i ludzkich. Inhibicja topoizomerazy | DNA
przez irynotekan lub SN-38 (aktywny metabolit irynotekanu) prowadzi do powstawania jednoniciowych
odcinkdw DNA, ktére blokujg widetki replikacyjne DNA oraz sg odpowiedzialne za cytotoksyczne
wiasciwosci leku. Dziatanie cytotoksyczne irynotekanu i SN-38 jest zalezne od czasu i swoiste dla fazy
S. [121, 122]

Postaé farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Przezroczysty, bladozotty roztwoér bez widocznych

czgstek, o wartosci pH w zakresie od 3,0 do 3,8 i osmolalnosci od 270 do 330 mOsmol/kg. [121, 122]

Koncentrat zawiera 20 mg/ml irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego, co odpowiada 17,33 mg/mi
irynotekanu:
e 2 mlfiolka zawiera 40 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego (40 mg/2 ml),
¢ 5 mlfiolka zawiera 100 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego (100 mg/5 ml),
¢ 15 ml fiolka zawiera 300 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego (300 mg/15 ml),
e 25 ml fiolka zawiera 500 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego (500 mg/25 ml). [121, 121,
122]
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Wskazania do stosowania

Irynotekan jest wskazany w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego (okreznicy
i odbytu):
e w skojarzeniu z 5-FU i kwasem folinowym u pacjentéw, ktérzy uprzednio nie otrzymywali
chemioterapii z powodu zaawansowanej postaci choroby,
e w monoterapii u pacjentéw, u ktorych nie powiodto sie leczenie schematem opartym na 5-FU,
e w skojarzeniu z CET w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita grubego (okreznicy i odbytnicy)
z przerzutami, wykazujgcego ekspresje EGFR i bez mutacji genu KRAS/z genem KRAS typu
dzikiego (ang. wild-type), ktdrzy nie byli wczeséniej leczeni z powodu choroby przerzutowej lub po
niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego z zastosowaniem irynotekanu,
e w skojarzeniu z 5-FU, kwasem folinowym oraz BEV jako leku | rzutu w leczeniu pacjentow
z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.
e w skojarzeniu z kampecytabing i BEV (lub bez niego) jako lek | rzutu w leczeniu pacjentéw

z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami. [121, 122]
Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka irynotekanu w przypadku monoterapii (u pacjentow wczesniej leczonych) wynosi

350 mg/m? p.c, podawana raz na 3 tygodnie we wlewie dozylnym trwajgcym 30-90 minut. [121, 122]

W terapii skojarzonej (u pacjentdw wczesniej nieleczonych) z 5-FU i kwasem folinowym zalecana dawka
wynosi 180 mg/m2, podawana raz na 2 tygodnie we wlewie dozylnym trwajgcym 30—90 min., po ktérym
podaje sie we wlewie dozylnym kwas folinowy i 5-FU (kwas folinowy nalezy poda¢ bezposrednio po

podaniu irynotekanu, a 5-FU bezposrednio po podaniu kwasu folinowego). [121, 122]

W terapii skojarzonej z CET zwykle stosuje sie takg samg dawke irynotekanu, jak w ostatnim cyklu
poprzedzajgcego schematu leczenia zawierajgcego irynotekan. Irynotekan nie moze by¢ podawany
wczesniej niz 1 godzine po zakohczeniu wlewu CET. [121, 122]

e Roztwér do infuzji nalezy podawac do zyty obwodowej lub gtéwnej. [121, 122]
Przeciwwskazania

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

jednoczesne stosowanie preparatow dziurawca zwyczajnego. [121, 122]
Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane obserwowane podczas terapii irynotekanem zestawiono ponizej (Tabela 27).
[121, 122]
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Tabela 27.
Bardzo czeste i czeste dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem irynotekanu w monoterapii lub terapii
skojarzonej [121, 122]

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

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

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

Irynotekan
w monoterapii

Matoptytkowo$¢, neutropenia, niedokrwistosc¢,
zmniejszenie apetytu, zespot cholinergiczny,
biegunka, wymioty, nudnosci, tysienie
Irynotekan + 5-FU/FA (odwracalne), zapalenie btony $luzowej, astenia,
zwiekszona aktywnos¢ transaminaz (AIAT
i AspAT), zwiekszone stezenie bilirubiny,
zwiekszona aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej

Zakazenie, gorgczka neutropeniczna, bél
brzucha, zaparcia, gorgczka

Irynotekan + CET Dodatkowo opisywane dziatania niepozadane takie jak dla CET

Reakcje nadwrazliwosci, niedokrwienie
Irynotekan + Zakrzepica i/lub zator oraz AE obserwowane przy i/lub zawat miesnia sercowego, neutropenia
kapecytabina monoterapii kapecytabing z gorgczkg oraz AE obserwowane przy
monoterapii kapecytabing

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

Irynotekan + L
zawat miesnia sercowego.

kapecytabina + BEV

AE obserwowane przy monoterapii kapecytabing oraz BEV

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

Produkt leczniczy Campto® (podmiot odpowiedzialny Pfizer Europe MA EEIG/Pfizer Enterprises SARL)
otrzymat pozwolenie Komisji Europejskiej na dopuszczenie do obrotu na terytorium Polski dnia

4 lutego 1998 roku, ktére zostato przedtuzone 11 lipca 2013 roku. [121]
Status refundacyjny w Polsce

Z aktualnie zarejestrowanych produktéw leczniczych irynotekanu w przedmiotowym wskazaniu
catkowitg refundacjg w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii objete sg: Campto,

Irinotecan Accord, Irinotecan-Ebewe, Irinotecan medac oraz Irinotecan Fresenius. [110]
Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Preparaty dostepne w Polsce wraz z wytworcami przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 28). [112]

Tabela 28.
Preparaty irynotekanu dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [112]
Preparat Wytworca
Campto Aventis Pharma Dagenham, Pfizer Service Company BVBA, Actavis Italy S.p.A.
Irinotecan Accord Wessling Hungary Kft., Accord Healthcare Limited
Irinotecan-Ebewe Ebewe Pharma Ges. m.b.H Nfg. KG
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Preparat Wytworca
Irinotecan medac Medac Gesellschaft fuer klinische Specialpraeparate mbH
Irinotecan Fresenius Astron Healthcare Limited, Cemelog BRS Ltd.
Irinotecan Kabi Fresenius Kabi Oncology Plc., Cemelog BRS Ltd.
Irinotecan Hospira Hospira Enterprises B.V., Hospira UK Limited
Irinotecan CSC GP Pharma, S.A.
Irinotecan Fair-Med Mibe GmbH Arzneimittel, Thymoorgan Pharmazie
GmbH
Irinotecan Seacross Select Pharma Laboratories Limited, Seslic\:t Bio Laboratories Limited, GP Pharma,
Onivyde Baxter AG

6.2.4. Kapecytabina

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi pirymidyn (Kod ATC: L 01 BC 06). [127-133]
Mechanizm dziatania

Kapecytabina to pozbawiony cytotoksycznosci karbaminian fluoropirymidyny, ktéry dziata jako doustny
prekursor cytotoksycznego 5-FU. Kapecytabina aktywowana jest w kilku reakcjach enzymatycznych,
jednak za ostateczng konwersje do 5-FU odpowiada fosforylaza tymidynowa, ktéra jest obecna
w tkankach guza, a w mniejszym stezeniu rowniez w prawidtowych tkankach. [127-133]

e Metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym prowadzi do blokady metylacji kwasu
deoksyurydylowego w kwas tymidylowy, co powoduje wptyw na synteze kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA). Inkorporacja 5-FU prowadzi takze do zahamowania syntezy
RNA i biatek. Ze wzgledu na zasadnicze znaczenie DNA i RNA dla podziatu i wzrostu komorki,
spowodowany przez 5-FU niedobér tymidyny moze prowadzi¢ do zaburzen wzrostu i $mierci
komorki. Skutki zaburzen syntezy DNA i RNA sg najwieksze w komérkach szybko dzielgcych sie,
ktére szybko metabolizujg 5-FU. [127-133]

Postaé farmaceutyczna

e Tabletka powlekana, w nastepujgcych dawkach:

e 150 mg, tabletki powlekane (kapsutki) jasnobrzoskwiniowe/rézowe, podiuzne/owalne,
dwustronnie wypukte, o wymiarach 11,4 mm x 5,3 mm, z oznaczeniem ,150” wyttoczonym po
jednej stronie, bez oznaczenia po drugiej stronie,

e 300 mg, tabletki powlekane biate lub prawie biate, podiuzne, dwustronnie wypukte, o0 wymiarach
14,6 mm x 6,7 mm, z oznaczeniem ,300” wyttoczonym po jednej stronie, bez oznaczenia po

drugiej stronie,
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e 500 mg, tabletki powlekane (kapsutki) brzoskwiniowe/r6zowe, podtuzne/owalne, dwustronnie
wypukte, o wymiarach 15,9 mm x 8,4 mm, z oznaczeniem ,,500” wytloczonym po jednej stronie,

bez oznaczenia po drugiej stronie. [127-133]
Wskazania do stosowania

Kapecytabina wskazana jest w:

¢ leczeniu uzupetniajgcym po leczeniu chirurgicznym raka okreznicy w stadium 1ll (stadium C wg
Dukes’a),

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

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

e skojarzeniu z docetakselem u pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem
piersi z przerzutami, po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego, przebyte leczenie powinno
zawiera¢ antracykliny,

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

u ktérych dalsze leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane. [127—-133]
Dawkowanie i spos6b podawania

W przypadku monoterapii zalecana dawka poczatkowa w leczeniu uzupetniajgcym chorych na raka
okreznicy oraz w leczeniu chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami wynosi 1 250 mg/m?2
p.c., podawane 2 razy na dobe (rano i wieczorem, catkowita dawka dobowa wynosi 2 500 mg/m2 p.c.)
przez 14 dni, a nastepnie 7-dniowa przerwa. Leczenie uzupetniajgce pacjentéw z rakiem okreznicy w

stadium [ll powinno by¢ prowadzone przez okres 6 miesiecy. [127—-133]

W leczeniu skojarzonym zaleca sie zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabiny do 800—1000 mg/m?2
p.c., przy podawaniu dwa razy na dobe przez 14 dni z nastepujacg 7-dniowg przerwg lub do 625 mg/m?2
p.c. dwa razy na dobe przy podawaniu bez przerwy. W leczeniu skojarzonym z irynotekanem zalecana
poczatkowa dawka kapecytabiny wynosi 800 mg/m2 pc. podawana 2 razy na dobe przez 14 dni z
nastepujgcg po tym 7 dniowg przerwa, a dawka irynotekanu wynosi 200 mg/m2 pc. w 1. dniu.
Dotgczenie BEV do schematu leczenia skojarzonego nie powoduje koniecznosci zmiany dawki
poczatkowej kapecytabiny. U pacjentéw otrzymujgcych skojarzone leczenie kapecytabing i cisplatyng
przed podaniem cisplatyny nalezy zastosowac¢ wstepnie leczenie utrzymujgce wiasciwe nawodnienie
oraz przeciwwymiotne, a u pacjentéw, ktdrzy otrzymujg kapecytabine w skojarzeniu z oksaliplatyng
zaleca sie stosowanie lekéw przeciwwymiotnych w premedykacji. Czas trwania leczenia

uzupetniajgcego u chorych na raka okreznicy w stadium Ill powinien wynosic¢ 6 miesiecy. [127—133]

Kapecytabine podaje sie doustnie, nalezy ja potykaé popijajgc wodg w ciggu 30 min. po positku. [127—
133]
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Przeciwwskazania

Ciezkie i niespodziewane dziatania niepozgdane po zastosowaniu fluoropirymidyny w wywiadzie,
nadwrazliwo$¢ na kapecytabine, fluorouracyl lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza, stwierdzony
catkowity brak aktywnosci dehydrogenazy pirymidynowej (DPD), cigza i karmienie piersia, ciezka
leukopenia, neutropenia itrombocytopenia, ciezkie zaburzenia czynnosci watroby/niewydolnosc
watroby, ciezkie zaburzenia czynnosci nerek/niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min.),
leczenie sorywudyng lub jej analogami, np. brywudyna. W przypadku przeciwwskazan do stosowania

produktéw leczniczych wykorzystywanych w skojarzeniu z kapecytabing takiego produktu leczniczego

nie nalezy stosowac. [127-133]

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane obserwowane podczas terapii kapecytabing zestawiono ponizej (Tabela 29).

[127-133]

Tabela 29.

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

skojarzonej [127-133]

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Kapecytabina w monoterapii

Jadfowstret, biegunka, wymioty,
nudnosci, zapalenie jamy ustnej,
boéle brzucha, zespét reka-
stopa/zespot erytrodystezji
dtoniowo-podeszwowej,
zmeczenie, astenia

Zakazenia wirusem opryszczki, zapalenia nosogardta, zakazenia dolnych drog
oddechowych, neutropenia, niedokrwisto$¢, odwodnienie, zmniejszenie masy ciata,
bezsennos¢, depresja, béle gtowy, letarg, zawroty glowy, parestezje, zaburzenia smaku,
zwigkszone tzawienie, zapalenie spojowek, podraznienie oka, zakrzepowe zapalenie zyt,
dusznos$é, krwawienie z nosa, kaszel, ptynotok/wodnisty wyciek z nosa, krwawienie
z przewodu pokarmowego, zaparcia, béle w gornej czesci brzucha, objawy
dyspeptyczne, wzdecia, sucho$¢ w ustach, luzne stolce, hiperbilirubinemia, odchylenia
wyn kow testow watrobowych, wysypka, tysienie, rumien, suchosc¢ skory, swiad,
hiperpigmentacja skory, wysypka plamista, tuszczenie skory, zapalenie skory, zaburzenia
pigmentacji, zmiany w obrebie paznokci, bdle konczyn, béle plecéw, bdle stawdw,
goraczka, obrzek obwodowy, zte samopoczucie, bél w klatce piersiowej.

Kapecytabina w terapii skojarzonej* ®

Neutropenia®, leukopenia®,
niedokrwisto$c®, gorgczka
neutropeniczna®,
matoptytkowos¢, zmniejszenie
taknienia, parestezje i zaburzenia
czucia, neuropatia obwodowa,
obwodowa neuropatia czuciowa,
nieprawidtowe odczuwanie
smaku, bole gtowy, nadmierne
tzawienie, obrzeki konczyn
dolnych, nadci$nienie tetnicze®,
zatorowos¢ i zakrzepica, bol
gardta, zaburzenia czucia w
obrebie gardta, zaparcia,
niestrawnosc, tysienie,
zaburzenia dotyczace paznokci,
bdle miesni, bdle stawow, béle
konczyn, gorgczka, ostabienie,
sennos¢®, nietolerancja
temperatur

Pétpasiec, zakazenie uktadu moczowego, kandydoza jamy ustnej, zakazenie gérnych
drég oddechowych, niezyt nosa, grypa, zakazenie®, opryszczka wargowa, depresja
szpiku kostnego, gorgczka neutropeniczna®, nadwrazliwosc¢, hipokalemia, hiponatremia,
hipomagnezemia, hipokalcemia, hipergl kemia, zaburzenia snu, niepokdj,
neurotoksycznos$c, drzenia, nerwobdl, reakcje nadwrazliwosci, niedoczulica, zaburzenia
widzenia, zespdt suchego oka, bol oka, zaburzenia widzenia, nieostre widzenie, szumy
uszne, niedostuch, migotanie przedsionkow, niedokrwienie/zawat serca, uderzenia
goraca, hipotonia, przetom nadcisnieniowy, nagte zaczerwienienie twarzy, zapalenie zyty,
uderzenia goraca, hipotonia, przetom nadcisnieniowy, nagte zaczerwienienie twarzy,
zapalenie zyly, czkawka, bdl gardta i krtani, dysfonia, krwawienie z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego, owrzodzenia jamy ustnej, zapalenie zotgdka, powiekszenie
obwodu brzucha, choroba refleksowa Zotgdkowo-przetykowa, bdl w jamie ustnej,
zaburzenia potykania, krwawienie z odbytnicy, bole w podbrzuszu, pieczenie w jamie
ustnej, zaburzenia czucia w okolicy ust, niedoczulica okolicy ust, uczucie dyskomfortu
w jamie brzusznej, zaburzenia czynnosci watroby, nadmierna potliwos$¢, wysypka
rumieniowa, pokrzywka, poty nocne, bol szczeki, skurcze miesni, szczekoscisk,
ostabienie miesni, krwiomocz, biatkomocz, spadek klirensu nerkowego kreatyniny,
bolesne oddawanie moczu (dyzuria), zapalenie btony Sluzowej, bole kornczyn, bdl,
dreszcze, bol w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, goraczka®, reakcja zwigzana z
podaniem wlewu, reakcja w miejscu podania wlewu, bol w miejscu iniekcji, sttuczenia.

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

z kapecytabing w monoterapii.
¢) Zdarzenie niepozadane stopnia 3.—4.
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Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Xeloda® (podmiot odpowiedzialny Roche Registration Ltd.) otrzymat pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej dnia 2 lutego 2001 roku, ktére zostato

przedtuzone dnia 2 lutego 2006 roku. [127]

Status refundacyjny

Sposréd  aktualnie  zarejestrowanych  produktow leczniczych  zawierajgcych  kapecytabine

w przedmiotowym wskazaniu,

catkowitg refundacjig w ramach wykazu Ilekéw stosowanych

w chemioterapii objete sg produkty Capecitabine Accord, Capecitabine Actavis, Capecitabine

Glenmark, Ecansya, Symloda, Vopecidex oraz Xeloda®. [110]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 30.

Preparaty kapecytabiny dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [112]

Preparat

Wytworca

Capecitabine Accord

Pharmacare Premium Ltd., Accord Healthcare Limited

Capecitabine Actavis

Actavis Nordic S/A

Capecitabine Glenmark

Astron Healthcare Limited, Glenmark Pharmaceuticals s.r.o., Pharmacare Premium
Ltd.

Ecansya Pharmacare Premium Ltd., Krka, d.d., Novo mesto d.o.o., Accord Healthcare Limited
Symloda SymPhar Sp. z 0.0., Pharmacare Premium Ltd., Delorbis Pharmaceuticals Ltd.
Vopecidex Accord HealthcareLtd, Pharma Swiss, Pharmacare Premium Ltd
Xeloda Roche Pharma AG

Capecitabine Adamed

Remedica Ltd, Adamed Sp. z 0.0.

Capecitabine Fair-Med

Remedica Ltd

Capecitabine Fresenius Kabi

Fresenius Kabi Oncology Plc., Pharmadox Healthcare Ltd.

Capecitabine Zentiva

Remedica Ltd

Capecitalox Remedica Ltd
Capelym Remedica Ltd, Agila Specialties Polska Sp. z 0.0.
Coloxet Astron Healthcare Limited, Pharmacare Premium Ltd.
Xalvobin Remedica Ltd

Capecitabine medac

Pharmacare Premium Ltd

Capacetabine Teva

Teva Czech Industries s.r.o., Pharmachemie B.V., Merckle GmbH, Teva Operations
Poland Sp. z 0.0.

HTA Consulting2017 (www.hta pl) Strona 59



Panitumumab (Vectibix®) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS)
oraz w genie BRAF

6.2.5. Oksaliplatyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Pozostate leki przeciwnowotworowe, pochodne platyny. (Kod ATC: L 01 XA 03). [123-126]
Postaé farmaceutyczna

Oksaliplatyna wystepuje w nastepujgcych postaciach farmaceutycznych:
¢ koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,

e proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji to klarowny, przezroczysty, bezbarwny lub prawie
bezbarwny roztwér, nie zawierajgcy widocznych czgsteczek, ktdrego odczyn pH miesci sie w przedziale
od 3,5 do 6,5, a osmolarnos¢ w przedziale od 125 mOsm/l do 175 mOsm/I. 1 ml, 10 ml, 20 ml oraz 40 ml
koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji zawiera odpowiednio 5 mg, 50 mg, 100 mg oraz
200 mg oksaliplatyny. [124—126]

Proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji to biaty lub biatawy proszek. Jedna fiolka zawiera 50 mg,
100 mg lub 150 mg oksaliplatyny (1 ml odtworzonego stezonego roztworu do infuzji zawiera 5 mg
oksaliplatyny):
¢ fiolka 50 mg: kazda fiolka zawiera 50 mg oksaliplatyny do odtworzenia w 10 ml rozpuszczalnika,
e fiolka 100 mg: kazda fiolka zawiera 100 mg oksaliplatyny do odtworzenia w 20 ml
rozpuszczalnika,
e fiolka 150 mg: kazda fiolka zawiera 150 mg oksaliplatyny do odtworzenia w 30 ml

rozpuszczalnika. [123]
Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania oksaliplatyny nie jest doktadnie poznany, ale badania wskazujg, ze w wyniku jej
biotransformacji powstajg pochodne uwodnione, ktére oddzialujg z DNA, tworzac
wewnatrz- i miedzy fancuchowe wigzania krzyzowe co prowadzi do przerwania syntezy DNA i skutkuje

dziataniem cytotoksycznym i przeciwnowotworowym. [123—126]
Wskazania do stosowania

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

e W leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami. [123—-126]
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Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami wynosi 85 mg/m? p.c.
dozylnie, co dwa tygodnie do czasu progresji choroby lub nietolerowanej przez pacjenta toksycznosci.
[123—-126]

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy wynosi 85 mg/m2 p.c. dozylnie,
co dwa tygodnie przez 12 cykli (6 miesiecy). [123-126]

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

fluoropirymidynami. [123-126]
Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na oksaliplatyne w wywiadzie; okres karmienia piersig; zahamowana czynnosc¢ szpiku
kostnego przed pierwszym cyklem leczenia wykazana na podstawie wyjsciowej liczby neutrofilow
<2 x 109 i/lub liczby ptytek krwi <100 x 10%I, obwodowa neuropatia czuciowa z zaburzeniem
czynnosciowym wystepujgca przed pierwszym cyklem leczenia; ciezkie zaburzenia czynnosci nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min). [123-126]

Dziatania niepozadane

Najczesciej odnotowywanymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania oksaliplatyny
w potaczeniu z 5-fluorouracylem / kwasem folinowym byty:
e zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (biegunka, nudnosci, wymioty i zapalenie bton
Sluzowych),
e zaburzenia hematologiczne (neutropenia, matoptytkowosc),
e zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (obwodowa neuropatia czuciowa — ostra i nasilajgca sie
przy podawaniu kolejnych dawek),
e 0godlnie dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej i byty bardziej nasilone podczas stosowania
oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i z kwasem folinowym niz podczas stosowania

jedynie 5-fluorouracylu / kwasu folinowego.

Szczegodtowe informacje o bardzo czestych i czestych dziataniach niepozadanych oksaliplatyny
w potgczeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym przedstawione zostaty ponizej (Tabela 31). [123—
126]
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Tabela 31.
Bardzo czeste i czgste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem oksaliplatyny w potaczeniu z 5-fluorouracylem i
kwasem folinowym lub w skojarzeniu z chemioterapiag [123-126]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zwiekszenie Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, zwiekszenie stezenia masy ciata (w leczeniu raka odbytnicy i okreznicy z
bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnos$ci dehydrogenazy przerzutami), goraczka neutropeniczna, zawroty gtowy
mleczanowej we krwi, zwigkszenie masy ciata (w leczeniu pochodzenia osrodkowego, zapalenie nerwow ruchowych,
uzupetniajgcym raka okreznicy), niedokrwistos¢, odczyn oponowy, zapalenie spojowek, zaburzenia
neutropenia, matoptytkowos¢, leukopenia, limfopenia, widzenia, czkawka, zator tetnicy ptucnej, niestrawnosé,
obwodowa neuropatia czuciowa, zaburzenia czucia, refluks zotgdkowo-przetykowy, krwotok z zotgdka i jelit,
zaburzenia smaku, bdl glowy, dusznos¢, kaszel, krwawienie krwotok z odbytnicy, krwiomocz, bolesne i utrudnione
z nosa, nudnosci, biegunka, wymioty, zapalenie btony sluzowej oddawanie moczu, zaburzenia czegstosci oddawania
jamy ustnej/zapalenie bton $luzowych, bdl brzucha, zaparcie, moczu, ztuszczanie skory (np. zespét dtoniowo-
choroby skéry/zaburzenia skory, tysienie, bol plecow, podeszwowy), wysypka z rumieniem, wysypka, nasilone
jadtowstret/anoreksja/brak taknienia, nieprawidtowe stezenie pocenie sie, zmiany w obrebie paznokci, bél stawow, bol
glukozy we krwi (zaburzenia glikemii), hipokaliemia, kosci, odwodnienie, zapalenie btony Sluzowej nosa,
nieprawidtowe stezenie sodu we krwi (zaburzenia natriemii), zapalenie/zakazenie gérnych drég oddechowych,
zakazenie, zmeczenie/uczucie zmeczenia, gorgczka®, posocznica z neutropenia, krwotok, nagte zaczerwienienie
osfabienie, bdl, reakcja w miejscu wstrzykniecia®, dreszcze, twarzy, zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos$¢ ptucna,
alergia/ reakcje alergiczne® depresja, bezsennosé.

a) Bardzo czeste alergie/reakcje alergiczne wystgpujace gtéwnie w trakcie infuzji, czasami $miertelne. Czeste reakcje alergiczne takie jak wysypka
skérna (w szczegolnosci pokrzywka), zapalenie spojowek, zapalenie btony sluzowej nosa. Czeste reakcje anafilaktyczne, w tym skurcz oskrzeli,
uczucie bélu w klatce piersiowej, obrzek naczynioruchowy, niedoci$nienie i wstrzas anafilaktyczny.

b) Bardzo czesto gorgczka, dreszcze (drzenia), bedgce wynikiem zakazenia (z neutropenia lub bez) lub ewentualnie mechanizmu odporno$ciowego.
¢) Zgtaszano reakcje w miejscu podania, w tym bolu miejscowego, zaczerwienienia, obrzeku i zakrzepicy. Wynaczynienie moze réwniez prowadzic¢
do miejscowego bdlu i zapalenia, ktére moze by¢ cigzkie i prowadzi¢ do powiktan, w tym martwicy, szczegdlnie po podaniu oksaliplatyny w postaci
wlewu dozylnego do zyty obwodowe;.

Status rejestracyjny

Oksaliplatyna zostata dopuszczona do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG dnia 17 stycznia 2007 roku (produkt
leczniczy Oxaliplatin-Ebewe), ktdre zostato przedtuzone 8 lipca 2013 roku. [123]

Status refundacyjny w Polsce

Z aktualnie zarejestrowanych produktow leczniczych zawierajgcych oksaliplatyne w przedmiotowym
wskazaniu refundacjg w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii objete sg Oxaliplatin Kabi,

Oxaliplatin Teva, Oxaliplatinum Accord. [110]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 32.
Preparaty oksaliplatyny dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [112]
Preparat Wytwoérca
Oxaliplatin Kabi Fresenius Kabi Oncology Plc.

Pharmachemie B.V., TEVA Pharmaceutical, Works Private Limited Company,

Oxaliplatin Teva Teva Operations Poland Sp. z 0.0.

Oxaliplatinum Accord Astron Healthcare Limited
Oksaliplatyna medac AqVida GmbH, Medac Gesellschaft fuer klinische Specialpraeparate mbH
Oxaliplatin CSC GP Pharma, S.A.
Oxaliplatin-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Salutas Pharma GmbH
Oxaliplatin Hospira Mayne Pharma Plc.

Platox 5 mg/ml proszek do

sporzadzania roztworu do infuzji Hospira UK Limited
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WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Cel wstepnej analizy klinicznej

W ramach niniejszej wstepnej analizy klinicznej zdefiniowano nastepujace cele:
1. ldentyfikacja badan randomizowanych dla PMAB + FOLFOX w | linii mCRC.

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

Wyniki wstepnej analizy klinicznej

7.2.1. Panitumumab

Na podstawie odnalezionych przegladow systematycznych zidentyfikowano 1 randomizowane
badanie kliniczne dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 w terapii | linii mCRC
(PRIME), przeprowadzone na 1183 pacjentach zrandomizowanych do dwéch grup (PMAB + FOLFOX-4
vs FOLFOX-4), gdzie nastepnie w obrebie obu grup dokonano podziatu pacjentéw w zaleznosci od
statusu genu KRAS. [36] Dokonano takze analiz dla subpopulacji pacjentéw bez mutacji RAS oraz bez
mutacji w RAS i BRAF.

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

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

7.2.2. Potencjalne komparatory

W 2011 roku NICE opublikowat przeglad systematyczny, ktérego celem byto odnalezienie i opracowanie
dowodéw na kliniczng skutecznos¢ schematéow terapeutycznych opartych na irynotekanie
i oksaliplatynie w leczeniu zaawansowanego i przerzutujgcego raka jelita grubego. [162] Uwzgledniono
w nim cztery schematy standardowej chemioterapii (FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, XELIRI), ktérych
skutecznosci i bezpieczenstwo poréwnano miedzy sobg w sposéb posredni za pomocg MTC (Mixed
Treatment Comparison). [107] Do przeprowadzenia tego porownania poszukiwano badan
randomizowanych, w ktorych raportowano odpowiedz na leczenie, przezycie wolne od progresji oraz
przezycie catkowite dla przynajmniej jednego schematu leczenia stosowanego w pierwszej lub w drugiej
linii. [162]

W celu odnalezienia wtasciwych publikacji przeszukano systematycznie m.in.: The Cochrane Library,

Medline and Premedline, Excerpta Medica (Embase), Cumulative Index to Nursing and Allied Health
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Literature (Cinahl) i Biomed Central. [107] Pierwsze kompleksowe wyszukiwanie zostato wykonane
w marcu 2010 roku, natomiast aktualizacje przeprowadzono 25 lutego 2011 roku. [162] W wyniku
przeprowadzonego przeszukania baz danych i eliminacji duplikatéw odnaleziono tgcznie 1322 pozycje
bibliograficzne (przeszukanie przeprowadzone w 2010 roku). Dodatkowo w wyniku przeszukania celem
uaktualnienia w 2011 r. odnaleziono 168 pozycji. [162] W wyniku analizy petnych tekstéw
zidentyfikowane zostaty 23 badania spetniajgce kryteria wigczenia, dotyczgce leczenia pacjentéw

z mCRC w pierwszej linii, ktére zostaty nastepnie wigczone do analizy metodg MTC.

Wszystkie wigczone do analizy badania zaprojektowane zostaty jako randomizowane préby kliniczne w
uktadzie grup réwnolegtych lub w przypadku 3 prac jako badania skrzyzowane (cross-over). Wigczone
badania charakteryzowaly sie wysoka jakoscig w zdecydowanej wiekszosci aspektow. W wiekszosci
przypadkow randomizacja byta prawidtowa, a tylko w niewielkiej liczbie badan nie podano informac;ji o
sposobie jej przeprowadzenia. Charakterystyki wyjsciowe grup pacjentdéw w poszczegoélnych badaniach
byty poréwnywalne, co wynikato gtéwnie z przeprowadzenia stratyfikacji dla kluczowych czynnikow
rokowniczych. We wszystkich badaniach ukrycie kodu alokacji byto niejasne. Pacjenci w
poszczegodlnych grupach otrzymywali rézne schematy chemioterapii, jednakze w zadnym z badan nie
zastosowano zaslepienia. W wiekszosci badan utrate pacjentdow z badania raportowano w sposéb

niejasny, podajgc mediane liczby cykli w poszczegdlnych ramionach. [162]

7.2.2.1. Wyniki poréwnania posredniego metoda MTC

Poréwnanie posrednie metodg MTC w | linii leczenia zaawansowanego i przerzutujgcego raka jelita
grubego przeprowadzono w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie oraz przezycia wolnego od
progresji. Do analizy MTC witaczono 23 badania RCT, ktére umozliwity stworzenie schematu
porownania poszczegoélnych chemioterapii (Rysunek 7). Linia pomiedzy dwoma schematami leczenia
obrazuje bezposrednie poréwnanie w badaniu randomizowanym, numery z kolei reprezentujg liczbe

dostepnych badan w obrebie danego poréwnania.

Rysunek 7.
Schemat poréwnan bezposrednich w badaniach wiaczonych do analizy w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie (ORR)
i PFS [107]

XELIRI 1
Kapecytabina
FOLFOX
6 ‘ 1
XELOX 1 4 FOLFIRI
2 4
2
IROX :
1 FOLFOXIRI
IFL 3
1 i 5-FU
Irynotekan
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Schemat FOLFOX zostat wybrany jako grupa referencyjna dla pozostatych schematéw w zwigzku
z najwiekszg dostepnoscig badan. W wyniku analizy MTC uzyskano wzgledne wartosci odpowiedzi na
leczenie oraz czaséw wolnych od progresiji, ktére przedstawione zostaty w odrebnej tabeli (Tabela 33).
[107]

Rezultaty analizy MTC wskazujg, ze najwiekszg korzys¢ osiggali pacjenci stosujgcy schemat FOLFOX,
zaréwno pod wzgledem szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie, jak i czasu wolnego od progres;ji
(Tabela 33). Ponadto oszacowano, ze schemat FOLFOX ma najwieksze prawdopodobienstwo bycia
najbardziej skutecznym sposréd czterech analizowanych schematow stosowanych w | linii terapii mCRC

zarowno pod wzgledem PFS jak i odpowiedzi na leczenie (Tabela 33). [107]

Tabela 33.
Wyniki poréwnania posredniego MTC schematu FOLFOX z pozostalymi schematami standardowej chemioterapii w I linii
leczenia mCRC [107]

Odpowiedz na leczenie PFS
T ommewen  Prwdobodobietsto gpsycy  Provdopodeblensivo
FOLFOX (g_rupa 1 063 1 0.66
referencyjna) ’ ’
FOLFIRI 0,74 [0,61; 0,91] 0,00 1,09 [0,94; 1,26] 0,10
XELOX 0,79 [0,63; 0,98] 0,01 1,07 [0,92; 1,25] 0,15
XELIRI 0,80 [0,23; 2,89] 0,36 1,43 [0,82; 2,48] 0,09

OR<1 oznacza przewage grupy referencyjnej; HR>1 oznacza przewage grupy referencyjnej
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ANALIZA KOSZTOW

Dawkowanie

Dawkowanie lekow stosowanych w terapii mCRC okreslono na podstawie aktualnych wytycznych
PTOK. [561] Szczegotowe zestawienie mozliwych schematéw dawkowania poszczegodlnych opcji

terapeutycznych zawiera Tabela 34.

Tabela 34.
Wybrane schematy chemioterapii w leczeniu mCRC (wytyczne PTOK) [51]
Schemat Lek Dawka Czestos<_:
podawania
5 L . "
Oksaliplatyna 85 mg/m? podawane we vaeW|e l.v. przez 2 h, jednoczesnie
z folinianem (dzien 1.)
FOLFOX-4 Folinian wapniowy 200 mg/m?* we wlewie i.v. przez 2 h (dzien 1.i2.) 14 dni
Fluorouracyl 400 mg/m?i.v. w bolusie (dzien 1. i 2.)
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 1.i2.)
Irynotekan 180 mg/m?we wlewie i.v. przez 30-90 min (dzien 1.)
Folinian wapniowy 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h (dzien 1.i2.)
FOLFIRI 14 dni
Fluorouracyl 400 mg/m?i.v. (dzien 1.i2.)
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 1.i2.)
CAPOX Kapecytabina 850—1000 mg/m?p.o. 2x dziennie (1-14 dni) _
(XELOX) 21 dni
Oksaliplatyna 130 mg/m?i.v. (dzieh 1.)

Ceny lekow

Ceny lekéw refundowanych ustalono w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia obowigzujgce od
1 maja 2017 roku (Tabela 35). [110] Wszystkie skiadowe ocenianych schematéw standardowej
chemioterapii dostepne sg w ramach katalogu C. ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”
w szerokim zakresie wskazan, w tym mCRC bez wzgledu na linie leczenia. Natomiast PMAB dostepny

jest w ramach programu lekowego. [110, 163]

Tabela 35.
Ceny lekéw refundowanych stosowanych w ramach chemioterapii mCRC [110]
Cena hurtowa Wysokos¢ limitu i
. . x brutto [zi] finansowania [zt] Udziat Zrédio
Produkt leczniczy Opakowanie Odptatnosé DDD® danych
op. szt. op. szt.
Oksaliplatyna
OXALIPLATIN Smg/ml (1fiol. o hiatnie 34,02 3402 34,02 3402  320% WLRC

KABI, koncentrat 10 ml)
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Cena hurtowa

Wysokos¢ limitu

Produkt leczniczy Opakowanie Odptatnosé brutto [2] finansowania [1] gggaj dZ;:;l::%
op. szt. op. szt.
OXALIPLATIN 5 mg/ml (1 fiol. .
KABI, koncentrat 20 ml) bezptatnie 68,04 68,04 68,04 68,04 11,10% WLRC
OXALIPLATIN 5 mg/ml (1 fiol. .
KABI, koncentrat 40 ml) bezptatnie 141,75 141,75 141,75 141,75 24,23% WLRC
Oxaliplatin Teva,  5mg/ml (1fiol. o) iie 3960 3969 39,69 3060  347% WLRC
koncentrat 10 ml)
Oxaliplatin Teva, 5 mg/ml (1 fiol. . o
koncentrat 20 ml) bezptatnie 73,71 73,71 73,71 73,71 6,17% WLRC
Oxaliplatin Teva,  5mg/ml (1fiol. o) iinie 14620 14629 14629 14629  8,03% WLRC
koncentrat 40 ml)
Oxaliplatinum 5 mg/ml (1 fiol. . o
Accord, koncentrat 10 ml) bezptatnie 39,69 39,69 39,69 39,69 6,39% WLRC
Oxaliplatinum 5 mg/ml (1 fiol. . o
Accord, koncentrat 20 ml) bezptatnie 73,71 73,71 73,71 73,71 21,37% WLRC
Oxaliplatinum 5 mg/ml (1 fiol. . o
Accord, koncentrat 40 ml) bezptatnie 147,42 147,42 147,42 147,42 16,02% WLRC
Folinian wapniowy
Calciumfolinat- 10 mg/ml (1 fiol. . o
Ebewe, roztwor 35 ml) bezptatnie 51,03 51,03 51,03 51,03 217% WLRC
Calciumfolinat- 0,01 g/ml(Samp ., e 2858 2858 28,58 2858  021% WLRC
Ebewe, roztwor fiol. 3 ml)
Calciumfolinat- 0,01 g/ml (1 fiol. . o
Ebewe, roztwor 60 ml) bezptatnie 74,84 74,84 74,84 74,84 772% WLRC
Calciumfolinat- -~ 10mg (Samp. e 8505 8505 85,05 8505  2,63% WLRC
Ebewe, roztwor 10 ml)
Calciumfolinat- 10 mg (1 fiol . o
Ebewe, roztwér® 20 ml) bezptatnie 34,24 34,24 34,24 34,24 3,24% WLRC
Calclumfolinat  45mg (20kaps,) bezplatie 2268 1,13 22,68 113 000% WLRC
Calciumfolinat- 0,01 g/ml 1 fiol. .
Ebewe, roztwor 100 ml bezptatnie 106,6 106,6 106,6 106,6 12,53% WLRC
Leucovorin Ca 10 mg/ml (Tfiol. o) inie 2155 2155 21,55 2155  463% WLRC
Teva, roztwor 10 ml)
Leucovorin Ca 10mg/mi (1fiol. o tatnie 3742 37,42 37,42 3742  10,18% WLRC
Teva, roztwor 20 ml)
Leucovorin Ca 10 mg/ml (1 fiol. . o
Teva, roztwér® 50 ml) bezptatnie 94,12 94,12 94,12 94,12 21,65% WLRC
Leucovorin Ca 10 mg/ml (1 fiol. . o
Teva, roztwér 100 ml) bezptatnie 170,1 170,1 170,1 170,1 35,05% WLRC
Fluorouracyl
5 Fluorouracil- 50 mg/ml (1 fiol. . o
Ebewe, roztwér a 100 ml) bezptatnie 75,98 75,98 75,98 75,98 23,68% WLRC
5 Fluorouracil- 1000 mg (1 fiol. . o
Ebewe, roztwor 20 ml) bezptatnie 15,3 15,3 15,3 15,3 1,46% WLRC
Fluorouracil 1000 50 mg/ml (1 fiol. . o
medac, roztwor 20 mi) bezptatnie 15,3 15,3 15,3 15,3 2,15% WLRC
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Cena hurtowa

Wysokos¢ limitu

Produkt leczniczy Opakowanie Odptatnosé Aitio e ilieigenienle [R]] l;gzl;a: f;:;':::‘
op. szt. op. szt.
Fluorouracil 500 50 mg/ml (1 fiol. . o
medac, roztwér 10 ml) bezptatnie 7,94 7,94 7,94 7,94 0,23% WLRC
Fluorouracil 5000 50 mg/ml (1 fiol. . o
medac, roztwor 100 mi) bezptatnie 76,49 76,49 76,49 76,49 51,08% WLRC
Fluorouracil 50 mg/ml (1fiol. )\ inie 363 3,63 3,63 363  0,08% WLRC
Accord, roztwor 5ml)
Fluorouracil 50 mg/ml (1 fiol. . o
Accord, roztwér 10 ml) bezptatnie 7,26 7,26 7,26 7,26 0,10% WLRC
Fluorouracil 50 mg/ml (1 fiol. . o
Accord, roztwér 20 mi) bezptatnie 14,51 14,51 14,51 14,51 2,55% WLRC
Fluorouracil 50 mg/ml (1 fiol. . o
Accord, roztwor 100 mi) bezptatnie 72,58 72,58 72,58 72,58 18,52% WLRC
Fluorouracil 50 mg/ml (1 fiol. . o
Accord, roztwér 50 mi) bezptatnie 30,62 30,62 30,62 30,62 0,15% WLRC
Kapecytabina
Capecitabine . o
Accord, tabl. powl. 150 mg (60 tabl.)  bezptatnie 85,05 1,42 85,05 1,42 2,27% WLRC
Capecitabine 500 mg . o
Accord, tabl. powl. (120 tabl.) bezptatnie 528,44 4,40 528,44 4,40 47,19% WLRC
Capecitabine 300 mg (60 tabl.)  bezpftatnie 1701 284 170.1 284 035% WLRC
Accord, tabl. powl. ’ ’ ’ ’ ’
Capecitabine . o
Actavis, tabl. powl. 150 mg (60 tabl.)  bezptatnie 85,05 1,42 85,05 1,42 0,01% WLRC
Capecitabine 500 mg . o
Actavis, tabl. powl. (120 tabl.) bezptatnie 567 4,73 567 4,73 0,10% WLRC
Capecitabine 500 m
Glenmark, tabl. 9 bezptatnie 793,8 6,62 793,8 6,62 6,63% WLRC
(120 tabl.)
powl
Capecitabine
Glenmark, tabl. 150 mg (60 tabl.)  bezptatnie 119,07 1,98 119,07 1,98 0,33% WLRC
powl
Eca',li’ﬁ.’ tabl. 150 mg (60 tabl.)  bezptatnie 136,08 2,27 136,08 2,27 0,18% WLRC
Eca"‘;"’;" tabl. 300mg (60 tabl.) bezptatnie 272,16 4,54 272,16 4,54 0,00% WLRC
Ecansya, tabl. 500 mg . o
powl., (120 tabl.) bezptatnie 907,2 7,56 907,2 7,56 537% WLRC
Sym")%“":l’ tabl. 450 mg(60tabl) bezptatnie 8505 1,42 85,05 142 014% WLRC
V°”e;':;|x’ tabl. 450 mg (60 tabl) bezpatnie 62,32 1,04 62,32 1,04 0,26% WLRC
Vopecidex, tabl. 500 mg . o
powl., (120 tabl.) bezptatnie 340,15 2,83 340,15 2,83 484% WLRC
Xeloda 150 mg (60 tabl.)  bezptatnie 136,08 2,27 136,08 2,27 1,177% WLRC
Xeloda 500;;1;;' 51 20 bezptatnie 907,2 7,56 907,2 7,56 31,17% WLRC
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Cena hurtowa

Wysokos¢ limitu

Produkt leczniczy Opakowanie Odptatnosé Aitio e ilieigenienle [R]] l;gz[;a: f;:;':;:‘
op. szt. op. szt.
Irynotekan
Campto, koncentrat 20 MI/MI(1fiol. o 1otnie 206426 2064,26 206426 206426 10,86% WLRC
15 ml propyl.)
Campto, koncentrat 20 MI/MI (1ol tatnie 24926 24926 24926 24926  0,81% WLRC
2 ml propyl.)
Campto, koncentrat 20.MIMI (1fiol. ) atnie 68357 683,57 68357 68357 418% WLRC
5 ml propyl.)
Irinotecan Accord, 20 mg/ml (1fiol. - oihie 2268 22,68 22,68 2268  0,00% WLRC
koncentrat 2ml)
Irinotecan Accord, 20 mg/ml (1fiol. i e 56,7 56,7 56,7 56,7 0,00% WLRC
koncentrat 5ml)
Irinotecan Accord, 20 mg/ml (1 fiol. oo oviie 4701 1701 170,1 1701 0,00% WLRC
koncentrat 15 ml)
Irinotecan Accord, 20 mg/ml (1fiol. e 2835 2835 283,5 2835  0,00% WLRC
koncentrat 25 ml)
Irinotecan 20 mg/ml (1 fiol
Fresenius, 9 ) bezplatnie 2146 2146 21,46 21,46  3,36% WLRC
koncentrat
Irinotecan 20 mg/mi (1 fiol
Fresenius, 95 mi) ’ bezptatnie 49,55 49,55 49,55 49,55 15,20% WLRC
koncentrat
Irinotecan 20 mg/ml (1 fiol
Fresenius, gs iy - bezplatnie 27783 27783 27783 27783 1013% WLRC
koncentrat
Irinotecan 20 mg/mi (1 fiol
Fresenius, ?5 ml) ’ bezptatnie 168,97 168,97 168,97 168,97 29,41% WLRC
koncentrat
Irinotecan medac, 20 mg/ml 1 fiol. .
o ot 3 mi) bezplatnie 39,69 39,69 39,69 3969  0,84% WLRC
Irinotecan medac, 20 mg/ml (1 fiol. .
o ot Bmi) bezplatnie 79,38 79,38 79,38 79,38  576% WLRC
Irinotecan medac, 20 mg/ml (1fiol. o opinie 19278 10278 19278 192,78 19,05% WLRC
koncentrat 15 ml)
Irinotecan-Ebewe, 40 mg (1 fiol. bezptatnie 36,29 36,29 36,29 36,29  0,00% WLRC
koncentrat 2ml)
Irinotecan-Ebewe, 100 mg (1fiol. . iie 7938 79,38 79,38 79,38  0,39% WLRC
koncentrat 5ml)
Irinotecan-Ebewe, 150 mg (1fiol. o)\ ie 13381 13381 13381 13381  000% WLRC
koncentrat 7,5 ml)
Irinotecan-Ebewe,  300mg (1fiol. e 2068 2268 226,8 2268  0,01% WLRC
koncentrat 15 ml)
Irinotecan-Ebewe, 500 mg (1 fiol. . o
ot 257m) bezplatnie 413,91 413,91 413,91 413,91 0,00% WLRC

WLR - Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
Czes¢ C — leki stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym

stanem klinicznym;

Czesc¢ B — Leki dostepne w ramach programu lekowego.
a) Leki znajdujg sig tez w wykazie lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte (WLR A1).
b) Udziat poszczegdlnych preparatéw w sprzedazy danej substancji czynnej wyznaczony na podstawie sprzedazy DDD w okresie od marca
2016 roku do lutego 2017 roku. [164]
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Koszty poszczegolnych opciji terapeutycznych

Przy wyznaczaniu orientacyjnych kosztéw leczenia mCRC w | linii za pomocg poszczegdlnych opcji
terapeutycznych w pierwszej kolejnosci rozwazano koszty produktéw leczniczych refundowanych.
Wedtug informaciji znajdujgcych sie w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia obowigzujgcym od 1 maja 2017
roku, wszystkie sposréd produktéw leczniczych figurujgcych w poszczegdinych schematach leczenia

sg objete catkowitg refundacjg NFZ. [110]

Sposréd rozwazanych schematdéw chemioterapii FOLFOX-4 jest najtanszy w przeliczeniu na 1 cykl
(Tabela 36), a leczenie schematem CAPOX (XELOX) jest najdrozsze. [110]
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Tabela 36.
Szacunkowe koszty jednego cyklu terapii dla schematéw chemioterapii stosowanych w I linii mCRC? [110]
. Droga Dlugosé Liczba dni Liczba podan Koszt lekéw na 1 Catkowity koszt
Nazwa schematu Substancja czynna podania Dawka Jednostka cyklu podawania na dzien cykl lekéw na 1 cykl
OXALIPLATINUM i v. 85 mg / m? 1 1 106,94 zt
CALCII FOLINAS i v. 200 mg / m? 2 1 114,84 zt
FOLFOX-4 14 274,04 zt
FLUOROURACILUM i v. 400 mg / m? 2 1 20,90 zt
FLUOROURACILUM i V. 600 mg / m? 2 1 31,36 zt
IRINOTECANUM i v. 180 mg / m? 1 1 491,56 zt
CALCII FOLINAS i v. 200 mg / m? 2 1 114,84 zt
FOLFIRI 14 658,66 zt
FLUOROURACILUM i v. 400 mg / m? 2 1 20,90 zt
FLUOROURACILUM i v. 600 mg / m? 2 1 31,36 zt
KAPECYTABINA p.o. 925 mg / m? 14 2 509,41 zt
CAPOX (XELOX) 21 672,97 zt
OXALIPLATINUM i v. 130 mg / m? 1 1 163,56 zt

a) Na potrzeby obliczen przyjeta warto$¢ masy ciata pacjenta wynosita 70 kg, natomiast przyjeta powierzchnia ciata wynosita 1,73 m2.
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim interwencje,
ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez PMAB (dodany do schematu FOLFOX-4).
Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych oceniana interwencja
powinna zosta¢ poréwnana z interwencjg (lub interwencjami) spetniajgcg nastepujgce cechy:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. [165]
Ponadto wytyczne AOTMIT wskazujg, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [165]

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

ze wzgledu na niskg skutecznos¢ tej terapii.

PMAB (produkt leczniczy Vectibix®) jest w Polsce dostepny bezptatnie w 2lll linii leczenia mCRC
w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”. [110, 163] W ramach
tego samego programu lekowego w tym samym wskazaniu refundowany jest CET, natomiast BEV jest
refundowany w Il leczenia linii mMCRC w skojarzeniu z chemioterapig. [110, 163] Zaden z tych trzech
preparatéw nie jest obecnie refundowany w | linii mCRC. [110] Natomiast wszystkie substancje
wchodzgce w sktad schematédw chemioterapii standardowej (FOLFOX, FOLFIRI, XELOX/CAPOX,

3 Polskie wytyczne w | linii mCRC zalecajg stosowanie CTH opartej na oksaliplatynie lub irynotekanie, a schemat FOLFOXIRI
zawiera obie te substancje. [51]

HTA Consulting2017 (www.hta pl) Strona 72



Panitumumab (Vectibix®) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS)
oraz w genie BRAF

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

S1 (sktadowa schematu IRIS) nie sg obecnie refundowane w Polsce. [110]

Sposrad zidentyfikowanych mozliwych schematow leczenia pacjentdéw z mCRC, na podstawie wstepnej
analizy wytycznych oraz statusu rejestracyjnego i refundacyjnego (Rozdz. 3.2.2.3 Tabela 16, Rozdz. 3
Tabela 17) wyrézniono 3 schematy bedgce potencjalnymi komparatorami dla PMAB + FOLFOX, ktore
poddano dalszym analizom:

e schemat FOLFOX (leukoworyna, fluorouracyl, oksaliplatyna),

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

e schemat XELOX (CAPOX — kapecytabina, oksaliplatyna).

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

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

Sposrod rozwazanych trzech schematéw chemioterapii, FOLFOX-4 jest najtanszy w przeliczeniu na
1 cykl (313,47 zI), natomiast koszty stosowania pozostatych schematéw sg wyzsze i wynoszg 354,35 zt

w przypadku FOLFIRI oraz 1604,99 zt w przypadku stosowania schematu CAPOX.

W zwigzku z powyzszym nalezy uznac¢, ze w warunkach polskich komparatorem dla PMAB + FOLFOX-
4 jest schemat FOLFOX-4, gdyz stanowi on opcje dopuszczong do obrotu na terenie Polski,
refundowang w omawianym wskazaniu (I linia leczenia mCRC), zalecang przez wytyczne praktyki
klinicznej, a ponadto cechuje sie wyzszg skutecznoscig oraz nizszym kosztem niz inne rozwazane opcje

terapeutyczne.

Nalezy takze doda¢, ze w ramach uprzedniej oceny PMAB dodanego do terapii FOLFOX-4 w ramach
leczenia | linii zaawansowanego mCRC bez obecnosci mutacji genéw RAS, przeprowadzonej przez
AOTMIT w maju 2014 roku, wybdr komparatora (FOLFOX) zostat zaakceptowany i uznany za
prawidtowy. Od tamtego momentu sytuacja refundacyjna lekéw stosowanych w terapii mCRC w Polsce

nie ulegta zmianie, zatem wybo6r komparatora mozna uznac za odpowiedni i aktualny. [166]
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10. DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

10.1. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (mCRC), bez obecnosci mutacji genéw RAS

(KRAS i NRAS) i genu BRAF, dotychczas nieleczeni z powodu choroby rozsiane;j (I linia).

10.2. Interwencja

Panitumumab w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX-4, podawany na cykl chemioterapii

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

10.3. Komparatorly

Schemat FOLFOX-4 (fluorouracyl, folinian wapnia, oksaliplatyna).

10.4. Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniane bedg nastepujgce aspekty zdrowotne:

przezycie catkowite,

przezycie wolne od progresiji,

odpowiedz na leczenie,

czestos¢ resekcji (catkowitej, czesciowej),
jakos¢ zycia,

zdarzenia niepozgdane.

10.5. Metodyka badan

W ramach analizy klinicznej identyfikowane beda:

randomizowane badania kliniczne (RCT),
badania obserwacyjne,

przeglady systematyczne dla interwencji.
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukaniem zrodet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony internetowe towarzystw naukowych, strony z raportami z badan
producentow lekéw oraz inne zrédta wymienione w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji. [165]

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa panitumumabu (PMAB)
w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX-4 w | linii leczenia przerzutowego raka jelita

grubego, oraz poréwnanie go ze wskazanym komparatorem.

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

odnosnie do RAS i BRAF, ktére zostang przedstawione w analizie klinicznej. [91]

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona w oparciu o wyniki badah
z randomizacjq spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy. Analiza bezpieczenstwa zostanie uzupetniona
o alerty i komunikaty ze stron EMA, FDA, MHRA, URPL oraz strony internetowej producenta leku
(Amgen). Poszukiwane bedg takze dane dotyczgce efektywnosci rzeczywistej w | linii leczenia mCRC,

pochodzace z badan obserwacyjnych oraz przeglady systematyczne dla PMAB w [ linii leczenia mCRC.

Analiza ekonomiczna

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

komparatoréw analiza ekonomiczna bedzie miata charakter analizy kosztéw-uzytecznosci.

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ przeprowadzona w dozywotnim horyzoncie czasowym, co bedzie
sie wigzato z koniecznos$cig ekstrapolacji wynikdw poza horyzont badan klinicznych. Wyniki powinny
zostaé wyznaczone na podstawie odpowiednio zaprojektowanego modelu symulacyjnego

uwzgledniajgcego m.in. dane o przezyciu oraz czasie do progresji choroby.

Przy ocenie optacalnosci nalezy wzig¢é pod uwage proponowane warunki finansowania PMAB,

w szczegolnosci kryteria okreslone w projektowanym programie lekowym.
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Podstawowe wyniki analizy powinny obejmowac catkowite koszty, lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY) oraz inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wnioskowanie o optacalnosci

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

Analiza powinna zosta¢ przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz pfatnika publicznego

i pacjentéw.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

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

szacowaniu liczebnoséci populacji docelowe;j.

Analiza powinna by¢ przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 3-letnim horyzoncie
czasowym. Powinna przedstawia¢ aktualne wydatki na leczenie pacjentéw z populacji docelowej
(scenariusz istniejgcy) i odnosi¢ je do prognozowanych wydatkéw w przypadku refundacji PMAB w
rozwazanym wskazaniu (scenariusz nowy). W szczegoélnosci nalezy wyrdzni¢ koszty ponoszone w

ramach budzetu na refundacje.

HTA Consulting2017 (www.hta pl) Strona 76



12.

Panitumumab (Vectibix®) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS)

oraz w genie BRAF

BIBLIOGRAFIA

w

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Mirczak A, Tobiasz-Adamczyk B, Brzyski P, Kulig J. (2012) Poréwnanie jakosci zycia pacjentow w wieku co
najmniej 65 lat oraz grupy chorych ponizej 64. roku zycia po operacyjnym leczeniu raka jelita grubego.
Gerontologia Polska 20(1):28-37.

Europacolon Polska. Rak jelita grubego. Dostep: http://www.europacolon.pl/?rak-jelita-grubego,3 (28.8.2013).
Nowacki M. Rak jelita grubego. Dostep: http://www.puo.pl/pdfirak_jelita_grubego.pdf.

AOTMIT. (2011) Rekomendacja nr 58/2011 Prezesa AOTM w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej panitumumab” jako
Swiadczenia gwarantowanego w ramach programu zdrowotnego. Dostep:
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-73-2011-
panitumumab/R_58 2011_Panitumomab.pdf.

Light Sciences Oncology. Metastatic Colorectal Cancer (MCRC). Dostep: http://www.Isoncology.com/mcrc
(4.9.2013).

Przychodnia Internetowa przychodnia.pl. Leczenie raka jelita grubego - Pokona¢ raka -. Dostep:
http://www.przychodnia.pl/rbt/index41.php3?d=6&t=41&p1=3 (5.9.2013).

Dusek L. (2015) European Colorectal Cancer days: Colorectal cancer epidemiology. Dostep:
http://www.crcprevention.eu/index.php?pg=colorectal-cancer-epidemiology (6.6.2017).

Polskie Towarzystwo Onkologiczne. (2014) Obecny Stan Zwalczania Nowotworéw w Polsce. Dostep:
https://www.google.pl/search?q=0becny+stan+zwlaczania+nowotwor%C3%B3w+w+polsce&ie=utf-
8&oe=utf-8&client=firefox-b&gfe_rd=cr&ei=q1Q6WerLOMLiIBAfQm5e4CA.

Krajowy Rejestr Nowotworéw. Dostep: http://epid.coi.waw.pl/krn.

Tuchowska P, Worach-Kardias H, Marcinkowski J. (2013) Najczestsze nowotwory ztosliwe w Polsce — gtowne
czynniki ryzyka i mozliwosci optymalizacji dziatan profilaktycznych. Problemy Higieny i Epidemiologii
94(2):166-171.

Wysoki W, Stasik Z, Mitus J, Kulpa JK. (2010) "Glasgow Prognostic Score” w ocenie rokowania chorych na
raka jelita grubego. Diagnostyka laboratoryjna 46:63—69.

GLOBOCAN 2012 EU-28 estimated cancer incidence. Dostep: http://globocan.iarc.fr/old/summary_table_pop-
html.asp?selection=63990&title=European+Union+%28EU-
28%298&sex=0&type=0&window=1&sort=0&submit=%C2%A0Execute%C2%A0 (19.3.2015).

GLOBOCAN 2012 Poland estimated cancer incidence. Dostep:
http://globocan.iarc.fr/old/summary_table_pop-
html.asp?selection=156616&title=Poland&sex=0&type=0&window=1&sort=0&submit=%C2%A0Execute%C2
%A0 (19.3.2015).

GLOBOCAN 2012 Poland estimated cancer mortality. Dostep: http://globocan.iarc.fr/old/summary_table_pop-
html.asp?selection=156616&title=Poland&sex=0&type=1&window=1&sort=0&submit=%C2%A0Execute%C2
%A0 (19.3.2015).

GLOBOCAN 2012 EU-28 estimated cancer mortality. Dostep: http://globocan.iarc.fr/old/summary_table_pop-
html.asp?selection=63990&title=European+Union+%28EU-
28%29&sex=0&type=1&window=1&sort=0&submit=%C2%A0Execute%C2%A0 (19.3.2015).

Thames Cancer Registry. Cancer in South East England 2011. Dostep: http://www.thames-cancer-
reg.org.uk/informat/pubs/2011_tcr_report.pdf.

Epidemiology of malignant tumors in the Czech Republic. Dostep:
http://lwww.svod.cz/?sec=aktuality&lang=en.

Cancer incidence in the Slovak Republic 2007. Dostep:
http://www.nczisk.sk/Documents/publikacie/analyticke/incidencia_zhubnych_nadorov_2007.pdf.

National Cancer Registry Ireland. Colorectal Cancer Incidence. Dostep:

http://www.ncri.ie/sites/ncriffiles/pubs/ColorectalCancerincidenceMortality TreatmentandSurvivalinlreland 199
4-2010.pdf.

Onkoloski institut Ljubljana, reister raka RS. Cancer in Slovenia 2009. Dostep: http://www.onko-
i.si/fileadmin/onko/datoteke/dokumenti/RRS/LP_2009.pdf.

Bulletin of National Cancer Registry of Ukraine No 14. Dostep:
http://www.ncru.inf.ua/publications/BULL_14/PDF_E/23-24-ob.pdf.

Riihimaki M, Hemminki A, Sundquist J, Hemminki K. (2016) Patterns of metastasis in colon and rectal cancer.
Scientific Reports 6:29765.

Hellinger MD, Santiago CA. (2006) Reoperation for Recurrent Colorectal Cancer. Clin Colon Rectal Surg
19(4):228-236.

HTA Consulting2017 (www.hta pl) Strona 77



Panitumumab (Vectibix®) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS)

oraz w genie BRAF

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.
42.

43.

44.
45.

Bernstein TE, Endreseth BH, Romundstad P, Wibe A, Norwegian Colorectal Cancer Registry. (2012) Improved
local control of rectal cancer reduces distant metastases. Colorectal Dis 14(10):e668-678.

Golan T, Urban D, Berger R, Lawrence YR. (2013) Changing prognosis of metastatic colorectal
adenocarcinoma: Differential improvement by age and tumor location. Cancer 119(16):3084—-3091.

Hackl C, Gerken M, Loss M, Klinkhammer-Schalke M, Piso P, Schlitt HJ. (2011) A population-based analysis
on the rate and surgical management of colorectal liver metastases in Southern Germany. Int J Colorectal Dis
26(11):1475-1481.

Mitry E, Guiu B, Cosconea S, Jooste V, Faivre J, Bouvier A-M. (2010) Epidemiology, management and
prognosis of colorectal cancer with lung metastases: a 30-year population-based study. Gut 59(10):1383—
1388.

Paluszkiewicz P, Wallner G, Bury P, Mizerski P. (2005) Rak jelita grubego w klinicznych oddziatach
chirurgicznych wojewddztwa lubelskiego - cechy kliniczne i patologiczne na podstawie danych lubelskiego
rejestru rakéw jelita grubego. Wiad. Lek. 58(1-2):36—40.

Segelman J, Floter-Radestad A, Hellborg H, Sjévall A, Martling A. (2010) Epidemiology and prognosis of
ovarian metastases in colorectal cancer. BrJ Surg 97(11):1704-1709.

Tan KK, Lopes G de L Jr, Sim R. (2009) How uncommon are isolated lung metastases in colorectal cancer?
A review from database of 754 patients over 4 years. J. Gastrointest. Surg. 13(4):642—648.

tacko A, Ekiert M, Soter K. (2011) Czynniki predykcyjne u chorych na raka jelita grubego poddawanych terapii
ukierunkowanej na receptor czynnika wzrostu naskorka (EGFR). Onkologia w Praktyce Klinicznej 7(4):224—
229.

COSMIC: Gene analysis. Dostep:
http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/gene/analysis?In=KRAS&ss=all&src=tissue&in=t&sh=&sn=large_intestine
&hn=all (19.6.2017).

De Roock W, Claes B, Bernasconi D, De Schutter J, Biesmans B, Fountzilas G, Kalogeras KT, Kotoula V,
Papamichael D, Laurent-Puig P, Penault-Llorca F, Rougier P, Vincenzi B, Santini D, Tonini G, i in. (2010)
Effects of KRAS, BRAF, NRAS, and PIK3CA mutations on the efficacy of cetuximab plus chemotherapy in
chemotherapy-refractory metastatic colorectal cancer: a retrospective consortium analysis. Lancet Oncol.
11(8):753-762.

Sliwczynski A, Tkacz A, Kowalski A. (2011) Nowotwory ztosliwe jelita grubego w $éwietle danych Narodowego
Funduszu Zdrowia w latach 2006-2009. Nowotwory. Journal of Oncology 61(3):252-261.

Trzeciak L, Przybyszewska M, Nasierowska-Gutmejer A, Kotodziejski J, Nowacki M, Janik P, Ostrowski J.
(2000) Mutacje K-RAS i p53 oraz akumulacja bia[]ka p53 w rakach jelita grubego. Nowotwory 50:21-27.

Douillard J-Y, Siena S, Cassidy J, Tabernero J, Burkes R, Barugel M, Humblet Y, Bodoky G, Cunningham D,
Jassem J, Rivera F, Kocakova |, Ruff P, Blasinska-Morawiec M, Smakal M, i in. (2010) Randomized, phase llI
trial of panitumumab with infusional fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4
alone as first-line treatment in patients with previously untreated metastatic colorectal cancer: the PRIME
study. J. Clin. Oncol. 28(31):4697—-4705.

Schwartzberg LS, Rivera F, Karthaus M, Fasola G, Canon J-L, Hecht JR, Yu H, Oliner KS, Go WY. (2014)
PEAK: a randomized, multicenter phase Il study of panitumumab plus modified fluorouracil, leucovorin, and
oxaliplatin (MFOLFOX6) or bevacizumab plus mFOLFOX6 in patients with previously untreated, unresectable,
wild-type KRAS exon 2 metastatic colorectal cancer. J. Clin. Oncol. 32(21):2240-2247.

Heinemann V, Weikersthal LF von, Decker T, Kiani A, Vehling-Kaiser U, Al-Batran S-E, Heintges T,
Lerchenmueller J, Kahl C, Seipelt G, Kullmann F, Stauch M, Scheithauer W, Hielscher J, Scholz M, i in. (2013)
Randomized comparison of FOLFIRI plus cetuximab versus FOLFIRI plus bevacizumab as first-line treatment
of KRAS wild-type metastatic colorectal cancer: German AIO study KRK-0306 (FIRE-3). J. Clin. Oncol.
31(suppl; abstr LBA3506):

Zysk R, Wysocki P, Wyrwicz L. (2014) Rak jelita grubego — spoteczne znaczenie zmian w zakresie
epidemiologii i mozliwosci leczenia w Polsce. Onkologia w Praktyce Klinicznej 10(4):212—-234.

Krzakowski M (Red. . Wytyczne PUO. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych 2011 rok. Nowotwory uktadu pokarmowego. Tom 1. Gdansk 2011.

Szczeklik A. Choroby wewnetrzne. 2010.

Gil J, Stembalska A, taczmanska |, Sgsiadek M. (2010) Sporadic colorectal cancer — factors modulating
individual susceptibility to cancer. Wspéfczesna Onkologia 3:123-128.

Potemski P, Polkowski W. Wytyczne PTOK Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych 2013 rok. Nowotwory uktadu pokarmowego. Tom 1. (aktualizacja opublikowana w
dniu 2 grudnia 2015). Tom 1. Gdansk 2013.

Onkonet.pl Rak okreznicy, opracowanie dla lekarzy. Dostep: http://www.onkonet.pl/dI_npp_rakokreznicy.html.

EMA. Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce dotyczgce leku Vectibix. Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Summary_for_the_public/human/000741/WC500047704.pdf.

HTA Consulting2017 (www.hta pl) Strona 78



Panitumumab (Vectibix®) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS)

oraz w genie BRAF

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.
56.
57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Klinika Onkologii CM ud. Molekularne podstawy onkologii. Dostep:
http://www.google.pl/url?sa=t&rct=j&g=&esrc=s&source=web&cd=3&ved=0CDYQFjAC&url=http%3A%2F %2
Fonkologia.cm-uj.krakow.pl%2Findex.php%Z2Fkolo-
naukowe.htm|%3Ffile%3Dtl_files%2Fonkologia%2Fstudent%2Fkolo_naukowe%2Fwyklad%25201%2520FA
KULTET.pdf&ei=kLtOUtCnEoqs4ATdr4GIAQ&usg=AFQjCNF1DPRLjBktPmPms8Pqlp1AL-
347g&bvm=bv.53537100,d.bGE.

Potemski P. (2011) Epidemiologia, badania przesiewowe i klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka jelita
grubego. Onkologia w Praktyce Kilinicznej 6(6):283—289.

American  Joint Commitee  Cancer. Colon and Rectum Cancer Staging. Dostep:
http://www.cancerstaging.org/staging/posters/colon12x15.pdf.

National Cancer Intelligence Network. Colorectal Cancer Survival by Stage. NCIN Data Briefing. Dostep:
http://www.ncin.org.uk/publications/data_briefings/colorectal_cancer_survival_by_stage.

Stomia.info. Rak jelita grubego. Dostep: http://www.stomia.info.pl/cancer.html.

Maciej Krzakowski, Krzysztof Warzocha. (2013) Wytyczne PUOQO. Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztodliwych 2013 rok. Nowotwory uktadu pokarmowego. Tom 1. Dostep:
http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/.

Twoj portal o zdrowiu Przerzuty nowotworowe w ptucach -. Dostep: http://www.prozdrowie.pl/Artykuly/Zdrowie-
A-Z/Rak-pluc/Przerzuty-nowotworowe-w-plucach (11.9.2013).

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej. Podstawowe definicje. Dostep:
http://ptok.pl/dla_pacjentow/wazne_informacje/informacje_ogolne.

McLeod HL, McKay JA, Collie-Duguid ES, Cassidy J. (2000) Therapeutic opportunities from tumour biology in
metastatic colon cancer. Eur. J. Cancer 36(13 Spec No):1706-1712.

Nawrocki G, Nowacki MP. (1999) Surgical treatment of metastases to the liver. Nowa Medycyna 4:32-37.
Streb J. Rak jelita grubego (2008).

Alberts SR, Wagman LD. (2008) Chemotherapy for Colorectal Cancer Liver Metastases. The Oncologist
13(10):1063-1073.

Kosakowska EA. (2008) Zaawansowany rak jelita grubego - opis przypadku. Onkologia w Praktyce Klinicznej
4(6):223-227.

Krzakowski M. (2005) Postepy w zakresie systemowego leczenia raka jelita grubego w stadium
zaawansowanym. Onkologia w Praktyce Klinicznej 1(1):27-39.

Bartnik W, Ciec¢kiewicz J, Januszewicz W, Wysocki M. Choroby jelita grubego. Rak jelita grubego. W Interna
Szczeklika. Krakow 2016.

Boleij A, Tack V, Taylor A, Kafatos G, Jenkins-Anderson S, Tembuyser L, Dequeker E, van Krieken JH. (2016)
RAS testing practices and RAS mutation prevalence among patients with metastatic colorectal cancer: results
from a Europe-wide survey of pathology centres. BMC Cancer 16:.

Kopczynski P, Krawczynski M. (2012) Rola onkogendw i gendéw supresji nowotworow w onkogenezie.
81(6):679-681.

Fernandez-Medarde A, Santos E. (2011) Ras in Cancer and Developmental Diseases. Genes Cancer
2(3):344-358.

OncologyPRO. BRAF in colorectal cancer: ESMO Biomarker Factsheet |. Dostep:
http://oncologypro.esmo.org/Science-Education/Factsheets-on-Biomarkers/BRAF-in-Colorectal-Cancer
(29.5.2017).

Sorbye H, Dragomir A, Sundstrom M, Pfeiffer P, Thunberg U, Bergfors M, Aasebg K, Eide GE, Ponten F,
Qvortrup C, Glimelius B. (2015) High BRAF Mutation Frequency and Marked Survival Differences in
Subgroups According to KRAS/BRAF Mutation Status and Tumor Tissue Availability in a Prospective
Population-Based Metastatic Colorectal Cancer Cohort. PLoS One 10(6):.

Baza nowotworow. Onkologia onlineRak jelita grubego. Dostep: http://onkologia-
online.pl/cancer/show/47,rak_jelita_grubego/47 (4.9.2013).
Johns Hopkins Medicine. Treatment of Colorectal Cancer. Dostep:

http://www.hopkinscoloncancercenter.org/CMS/CMS_Page.aspx?CurrentUDV=59&CMS_Page_ID=8F2F1D
97-3B58-4B86-B430-EC453CA04222 (3.9.2013).

Edwards MS, Chadda SD, Zhao Z, Barber BL, Sykes DP. (2012) A systematic review of treatment guidelines
for metastatic colorectal cancer. Colorectal Dis 14(2):e31—e47.

Ochenduszko S. (2008) Leczenie systemowe zaawansowanego raka jelita grubego: FOLFOX czy XELOX?
Onkologia w Praktyce Klinicznej 4(1):8-14.

De Gramont A. (2003) The evolving role of oxaliplatin in the management of colorectal cancer. Colorectal
Disease.

Waddell JA, PharmD, BCOP, Solimando D. (2005) Leucovorin, Fluorouracil, and Oxaliplatin (FOLFOX 6 and
7) Regimens for Colorectal Cancer. Hospital Pharmacy 40(8):662—670.

HTA Consulting2017 (www.hta pl) Strona 79



Panitumumab (Vectibix®) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS)

oraz w genie BRAF

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.
93.

94.

95.

96.

Benson AB, Bekaii-Saab T, Chan E, Chen Y-J, Choti MA, Cooper HS, Engstrom PF, Enzinger PC, Fakih MG,
Fenton MJ, Fuchs CS, Grem JL, Hunt S, Kamel A, Leong LA, i in. (2013) Metastatic Colon Cancer, Version
3.2013 Featured Updates to the NCCN Guidelines. J Nat/ Compr Canc Netw 11(2):141-152.

de Gramont A, Tournigand C, Louvet C, André T, Molitor JL, Raymond E, Moreau S, Vignoud J, Le Bail N,
Krulik M. (1997) [Oxaliplatin, folinic acid and 5-fluorouracil (folfox) in pretreated patients with metastatic
advanced cancer. The GERCOD]. Rev Med Interne 18(10):769-775.

Van Cutsem E, Cervantes A, Nordlinger B, Arnold D. (2014) Metastatic colorectal cancer: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 25(Suppl 3):iii1-9.

Van Cutsem E, Cervantes A, Adam R, Sobrero A, Van Krieken JH, Aderka D, Aranda Aguilar E, Bardelli A,
Benson A, Bodoky G, Ciardiello F, D’Hoore A, Diaz-Rubio E, Douillard J-Y, Ducreux M, i in. (2016) ESMO
consensus guidelines for the management of patients with metastatic colorectal cancer. Ann. Oncol.
27(8):1386-1422.

NCCN. (2017) NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Colon cancer (v. 2.2017). Dostep:
https://lwww.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp#site (7.6.2017).

NCCN. (2017) NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Rectal cancer (v. 3.2017). Dostep:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp#site (7.6.2017).

NICE. (2011) Colorectal cancer: diagnosis and management. Clinical guideline. (CG131). Dostep:
https://www.nice.org.uk/guidance/cg131/resources/colorectal-cancer-diagnosis-and-management-pdf-
35109505330117 (5.6.2017).

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). (2011) Wytyczne SIGN. Diagnosis and management of
colorectal cancer. SIGN publication no. 126. Dostep: http://www.sign.ac.uk/pdf/sign126.pdf.

Uncu D, Aksoy S, Cetin B, Yetisyigit T, Ozdemir N, Berk V, Dane F, Inal A, Harputluoglu H, Budakoglu B, Koca
D, Seving A, Cihan S, Gék Durnali A, Ozkan M, i in. (2013) Results of Adjuvant FOLFOX Regimens in Stage
11l Colorectal Cancer Patients: Retrospective Analysis of 667 Patients. Oncology 84(4):240-245.

Jeon H-J, Woo J-H, Lee H-Y, Park K-J, Choi H-J. (2011) Adjuvant Chemotherapy Using the FOLFOX Regimen
in Colon Cancer. J Korean Soc Coloproctol 27(3):140-146.

Shimizu T, Satoh T, Tamura K, Ozaki T, Okamoto |, Fukuoka M, Nakagawa K. (2007)
Oxaliplatin/fluorouracil/leucovorin (FOLFOX4 and modified FOLFOXB8) in patients with refractory or advanced
colorectal cancer: post-approval Japanese population experience. Int. J. Clin. Oncol. 12(3):218-223.

Katedra Onkologii Akademii Medycznej we Wroctawiu. Leczenie systemowe nowotworéw 2008. Dostep:
http://e-onkologia.am.wroc.pl/docs/leczenie_systemowe.pdf.

Wojtukiewicz MZ, Sierko E. (2008) Leczenie celowane u chorych na raka jelita grubego. Onkologia w Praktyce
Klinicznej 3(6):286—297.

Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. $w. Jana z Dukli. Chemioterapia, Immunoterapia i Terapia Celowana
2011. Dostep: http://cozl.eu/cozl_media/Poradniki/chemioterapia_immunoterapia_i_terapia%20celowana.pdf.
Ishikawa T, Uetake H, Sugihara K. (2012) [Anti-EGFR antibody therapy for colorectal cancer]. Nippon Rinsho
70(12):2152-2158.

Hecht JR, Mitchell E, Neubauer MA, Burris HA, Swanson P, Lopez T, Buchanan G, Reiner M, Gansert J, Berlin
J. (2010) Lack of Correlation between Epidermal Growth Factor Receptor Status and Response to
Panitumumab Monotherapy in Metastatic Colorectal Cancer. Clin Cancer Res 16(7):2205-2213.

ChPL Erbitux (Cetuximab). Dostep: http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000558/WWC500029119.pdf.

Stintzing S, Heinemann V, Jung A, Moosmann N, Hiddemann W, Kirchner T. (2009) The Treatment of
Colorectal Carcinoma With Monoclonal Antibodies. Dtsch Arztebl Int 106(12):202—-206.

Wyrwicz L, Nowecki Z. (2010) Panitumumab i hamowanie sygnalizacji osi receptora naskérkowego czynnika
wzrostu w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Onkologia w Praktyce Klinicznej 6(6):290-300.
Douillard J-Y, Oliner KS, Siena S, Tabernero J, Burkes R, Barugel M, Humblet Y, Bodoky G, Cunningham D,
Jassem J, Rivera F, Kocakova |, Ruff P, Blasinska-Morawiec M, Smakal M, i in. (2013) Panitumumab-
FOLFOX4 Treatment and RAS Mutations in Colorectal Cancer. New England Journal of Medicine
369(11):1023-1034.

Gemmete JJ, Mukherji SK. Panitumumab (Vectibix). American Journal of Neuroradiology 32:1002—1003.
Saad ED, Katz A, Hoff PM, Buyse M. (2010) Progression-free survival as surrogate and as true end point:
insights from the breast and colorectal cancer literature. Ann. Oncol. 21(1):7-12.

Gill S, Berry S, Biagi J, Butts C, Buyse M, Chen E, Jonker D, Marginean C, Samson B, Stewart J, Thirlwell M,
Wong R, Maroun JA. (2011) Progression-free survival as a primary endpoint in clinical trials of metastatic
colorectal cancer. Curr Oncol 18 Suppl 2:5S5-S10.

Johnson JR, Williams G, Pazdur R. (2003) End points and United States Food and Drug Administration
approval of oncology drugs. J. Clin. Oncol. 21(7):1404—1411.

Chakravarty A, Sridhara R. (2008) Use of progression-free survival as a surrogate marker in oncology trials:
some regulatory issues. Stat Methods Med Res 17(5):515-518.

HTA Consulting2017 (www.hta pl) Strona 80



Panitumumab (Vectibix®) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS)

oraz w genie BRAF

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Giessen C, Laubender RP, Ankerst DP, Stintzing S, Modest DP, Mansmann U, Heinemann V. (2013)
Progression-free survival as a surrogate endpoint for median overall survival in metastatic colorectal cancer:
literature-based analysis from 50 randomized first-line trials. Clin. Cancer Res. 19(1):225-235.

Buyse M, Burzykowski T, Carroll K, Michiels S, Sargent DJ, Miller LL, Elfring GL, Pignon J-P, Piedbois P.
(2007) Progression-free survival is a surrogate for survival in advanced colorectal cancer. J. Clin. Oncol.
25(33):5218-5224.

Sidhu R, Rong A, Dahlberg S. (2013) Evaluation of progression-free survival as a surrogate endpoint for
survival in chemotherapy and targeted agent metastatic colorectal cancer trials. Clin. Cancer Res. 19(5):969—
976.

Tang PA, Bentzen SM, Chen EX, Siu LL. (2007) Surrogate end points for median overall survival in metastatic
colorectal cancer: literature-based analysis from 39 randomized controlled trials of first-line chemotherapy. J.
Clin. Oncol. 25(29):4562—4568.

Shi Q, de Gramont A, Grothey A, Zalcberg J, Chibaudel B, Schmoll H-J, Seymour MT, Adams R, Saltz L,
Goldberg RM, Punt CJA, Douillard J-Y, Hoff PM, Hecht JR, Hurwitz H, i in. (2015) Individual patient data
analysis of progression-free survival versus overall survival as a first-line end point for metastatic colorectal
cancer in modern randomized trials: findings from the analysis and research in cancers of the digestive system
database. J. Clin. Oncol. 33(1):22-28.

NICE. (2017) Cetuximab and panitumumab for previously untreated metastatic colorectal cancer. (TA439).
Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta439/resources/cetuximab-and-panitumumab-for-previously-
untreated-metastatic-colorectal-cancer-pdf-82604732556229 (5.6.2017).

NICE. (2010) Colorectal cancer (metastatic) - bevacizumab (TA212). Dostep: http://www.nice.org.uk/
(27.8.2013).

(2007) Bevacizumab and cetuximab for the treatment of metastatic colorectal cancer (TA118): Last updated:
01 January 2012. Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta118 (7.6.2017).

SIGN. Diagnosis and management of colorectal cancer. A national clinical guideline. Revised August 2016
(126). Tom 126. Edinburgh 2011.

American Cancer Society. (2016) Treating Colorectal Cancer. Last Revised: May 24, 2017. Dostep:
https://lwww.cancer.org/content/dam/CRC/PDF/Public/8607.00.pdf (7.6.2017).

NICE. (2011) Wytyczne NICE. Colorectal cancer (CG131). Dostep:
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13597/56957/56957 .pdf (27.8.2013).

NCCN. (2013) NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Rectal Cancer. v. 4.2013. Dostep:
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/english/rectal.pdf.

NCCN. (2013) NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Colon Cancer. v. 3.2013. Dostep:
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colon.pdf.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja
2017 roku. Zatacznik do obwieszczenia. Dostep: http://www.mz.gov.pl/wp-content/uploads/2017/04/zalacznik-
do-obwieszczenia-1.pdf (13.6.2017).

EMA. ChPL Vectibix (Panitumumab). Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000741/WC500047710.pdf (12.6.2017).

Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych z dnia 30 marca 2017 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Dostep:
http://dziennikmz.mz.gov.pl/api/DUM_MZ/2017/45/akt.pdf (13.6.2017).

ChPL Avastin (Bewacyzumab). Dostep: http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000582/WC500029271.pdf (13.6.2017).

ChPL Erbitux (Cetuximab). Dostep: http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000558/WC500029119.pdf (13.6.2017).

ChPL 5-Fluorouracil-Ebewe (5-Fluorouracyl). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=9034 (14.6.2017).

ChPL Fluorouracil medac (5-Fluorouracyl). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=9321 (14.6.2017).

ChPL Calciumfolinat-Ebewe (Leukoworyna). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=1249 (14.6.2017).

ChPL Leucovorin Ca Teva (Leukoworyna). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=22524 (14.6.2017).

ChPL Calcium folinate Sandoz (Leukoworyna). Dostep:

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=35593 (14.6.2017).

HTA Consulting2017 (www.hta pl) Strona 81



Panitumumab (Vectibix®) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS)

oraz w genie BRAF

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.
135.
136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

ChPL Calcium Folinate Kabi (Leukoworyna). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=35711 (14.6.2017).

ChPL Campto (Irynotekan) 20mg/ml. Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=7928 (19.6.2017).

ChPL Irinotecan Accord (Irynotekan). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=34153 (19.6.2017).

ChPL Oxaliplatin-Ebewe (Oksaliplatyna). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=17362 (19.6.2017).

ChPL Oxaliplatinum Accord (Oksaliplatyna). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=23092 (19.6.2017).

ChPL Oxaliplatin Teva (Oksaliplatyna). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=18253 (19.6.2017).

ChPL Oxaliplatin Kabi (Oksaliplatyna). Dostep:

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=23134 (19.6.2017).
ChPL Xeloda (Kapecytabina). Dostep: http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000316/WC500058151.pdf (19.6.2017).

EMA. ChPL Capecitabine Accord (Kapecytabina). Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002386/WC500126897.pdf (19.6.2017).

ChPL Capecitabine Glenmark (Kapecytabina). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=28454 (19.6.2017).
EMA. ChPL Ecansya (Kapecytabina). Dostep:

http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002605/WC500126966.pdf (19.6.2017).

ChPL Symloda (Kapecytabina) 500mg. Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=28327 (19.6.2017).
ChPL Symloda (Kapecytabina) 150mg. Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=28326 (19.6.2017).
ChPL Vopecidex (Kapecytabina). Dostep:

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=16488 (19.6.2017).
ChPL UFT (Tegafur, uracyl). Dostep: http://www.leki-informacje.pl/content/uft (19.6.2017).
ChPL Tomudex (Raltitrexed). Dostep: http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/2307 (19.6.2017).

ChPL Teysuno. Dostep: http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/001242/WC500104415.pdf.
EMA. ChPL Lonsurf (Triflurydyna, tipiracyl). Dostep:

http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/003897/WC500206246.pdf (19.6.2017).

AOTMIT. (2014) Rekomendacja nr 140/2014 Prezesa AOTM w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Vectibix (panitumumab), 20 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, kod EAN
590999064653, kod EAN 5909990646555, w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10: C18-20)". Dostep: http://bip.aotm.gov.pl/wp-
content/uploads/assets/files/hta/zlecenia/2014/057/REK/RP_140_2014_Vectibix.pdf (5.6.2017).

AOTMIT. (2011) Rekomendacja nr 59/2011 Prezesa AOTM w sprawie zmiany sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej
cetuksymab” ze sposobu finansowania w ramach katalogu substnacji czynnych w chemioterapii na
dinansowanie w ramach programu zdrowotnego. Dostep:
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-72-2011-

cetuksymab/R_59 2011_Cetuksymab.pdf.

AOTMIT. (2011) Rekomendacja nr 57/2011 Prezesa AOTM w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej bewacyzumab” jako
Swiadczenia gwarantowanego w ramach programu zdrowotnego. Dostep:
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-71-2011-
bewacyzumab/R_57_2011_Avastin.pdf.

PBAC. (2015) PBAC meeting - positive recommendation. Panitumumab (Vectibix). Dostep:
www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2015-03/Files/panitumumab-psd-march-
2015.docx (5.6.2017).

CADTH. (2015) Panitumumab (Vectibix) mCRC -  final recommendation. Dostep:
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr_panitumumab_vectibix_mcrc_fn_rec.pdf (5.6.2017).
HAS. (2014) Rekomendacja HAS w sprawie finansowania leku panitumumab (Vectibix) [CT13386]. Dostep:
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2015-03/vectibix_en_ct13386.pdf (5.6.2017).

HTA Consulting2017 (www.hta pl) Strona 82



Panitumumab (Vectibix®) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS)

oraz w genie BRAF

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

Scottish Medicines Consortium (SMC). (2015) Final recommendation for panitumumab (Vectibix). Indication:
wild-type RAS metastatic colorectal cancer first-line (1082/15). Dostep:
https://lwww.scottishmedicines.org.uk/files/advice/panitumumab_Vectibix_Non_Submission_FINAL_June_20
15_for_website.pdf (5.6.2017).

Scottish Medicines Consortium (SMC). (2012) Final recommendation for panitumumab (Vectibix). Indication:
metastatic colorectal cancer (769/12). Dostep:
https://lwww.scottishmedicines.org.uk/files/advice/panitumumab_Vectibix_Non_Submission_FINAL_for_webs
ite.pdf (5.6.2017).

PBAC. (2006) PBAC outcomes - positive recommendations. Fluorouracyl. Australian Government Department
of Health and Ageing Dostep: http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-
outcomes/2006-07/positive-recommendations (29.8.2013).

PBAC. (2003) PBAC outcomes - positive recommendations. Oksaliplatyna, fluorouracyl, folinian wapnia.
Australian Government Department of Health and Ageing Dostep:
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2003-12/positive-
recommendations (29.8.2013).

PBAC. (2011) PBAC outcomes - positive recommendations. Folinian wapnia. Dostep:
https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2011-03/positive-
recommendations (29.8.2013).

HAS. (2006) Rekomendacja HAS w sprawie finansowania folinianu wapnia [CT032554]. Dostep:
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct032554 .pdf.

PBAC. (2004) PBAC outcomes - positive recommendations. Irinotecan. Dostep:
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/F 1D0040099F A337 CCA256F 180046 C46D/$Fi
le/positive_jul04.pdf.

NICE. (2003) Guidance on the use of capecitabine and tegafur with uracil for metastatic colorectal cancer
(TA61). Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta61 (29.8.2013).

Scottish Medicines Consortium (SMC). (2008) Final recommendation for capecitabine (Xeloda). Wild-type
RAS metastatic colorectal cancer (507/08). Dostep:
http://lwww.scottishmedicines.org.uk/files/capecitabine__ Xeloda__FINAL_September_2008..doc_for_website
.pdf.

HAS. (2011) Rekomendacja HAS w sprawie finansowania leku kapecytabina [CT7916]. Dostep:
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-09/xeloda_-_ct7916.pdf.

HAS. (2009) Rekomendacja HAS w sprawie finansowania leku kapecytabina [CT6576]. Dostep:
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-07/xeloda_-_ ct-6576.pdf.

HAS. (2005) Rekomendacja HAS w sprawie finansowania leku kapecytabina [CT031794]. Dostep:
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct031794.pdf.

PBAC. (2008) PBAC public summary document. Kapecytabina (Xeloda) w skojarzeniu z oksaliplatyng
(schemat XELOX). Dostep: http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2008-
11/pbac-psd-capecitabine-nov08.pdf.

HAS. (2006) Rekomendacja HAS w sprawie finansowania leku kapecytabina [CT2250]. Dostep:
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct_2250_xeloda_ang.pdf (6.6.2017).

PBAC. (2008) PBAC outcomes — positive recommendations. Oksaliplatyna i kapecytabina (Xeloda). Australian
Government Department of Health and Ageing Dostep:
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2008-11/positive-
recommendations.

NICE. (2002) The clinical effectiveness and cost effectiveness of irinotecan, oxaliplatin and raltitrexed for
colorectal cancer (TA33). Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta33 (29.8.2013).

NICE. (2005) Colorectal cancer (advanced) - irinotecan, oxaliplatin and raltitrexed (TA93).
Guidance/Technology Appraisals, Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta93 (29.8.2013).
EMA. EMA: ChPL Vectibix (Panitumumab). Dostep:

http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000741/WC500047710.pdf.

(2011)  Wytyczne  NICE.  Colorectal cancer (CG131) - Evidence review. Dostep:
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13597/57047/57047 .pdf.

Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C-18 - C-20). Zatgcznik B4. Dostep:
http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia/
(20.6.2017).

IKAR pro. Internetowe Kompendium Analiz Refundacyjnych z Prognozowaniem. Dostep:
http://www.ikarpro.pl/.

AOTMIT. (2016) Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja
3.0

.0. Dostep: http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_ AOTMIiT.pdf (21.6.2017).

HTA Consulting2017 (www.hta pl) Strona 83



Panitumumab (Vectibix®) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS)
oraz w genie BRAF

166. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Vectibix (panitumumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-20). Analiza
weryfikacyjna AOTM. Nr: AOTM-0OT-4351-7/2014. Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/057/AWA/57_AWA_OT_4351_7_Vectibix_[panitumu
mab]_2014.05.22.pdf (21.6.2017).

HTA Consulting2017 (www.hta pl) Strona 84



13.

Panitumumab (Vectibix®) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS)
oraz w genie BRAF

SPIS TABEL | RYSUNKOW

Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.
Tabela 6.

Tabela 7.
Tabela 8.
Tabela 9.

Tabela 10.
Tabela 11.
Tabela 12.
Tabela 13.

Tabela 14.

Tabela 15.
Tabela 16.
Tabela 17.

Tabela 18.

Tabela 19.

Tabela 20.

Tabela 21.
Tabela 22.

Tabela 23.
Tabela 24.
Tabela 25.

Tabela 26.
Tabela 27.

Tabela 28.
Tabela 29.

Tabela 30.

Tabela 31.

Tabela 32.

Tabela 33.

Tabela 34.

Liczba chorych z rozpoznaniem raka jelita grubego oraz liczba zgonéw z powodu raka jelita

grubego w 2014 roku w Polsce, Krajowy Rejestr NOwotworow [9].........ccceveviieeiniieiennnnen. 9
Odsetek pacjentow z przerzutami odlegtymi raka jelita grubego na podstawie rejestrow
L= TU L o] oT=T 1S o] o O PPT PR P PP PR 11
Odsetek pacjentow z przerzutami odlegtymi raka jelita grubego na podstawie badan
epidemiOIOGICZNYCR ....cooi et 11
Odsetek pacjentow z rakiem jelita grubego, u ktérych wystepuja lub nie wystepujg mutacje
w obrebie rodziny genéw RAS (KRAS lub NRAS) oraz mutacja BRAF ...........ccccccoceee.. 12

Klasyfikacja TNM raka jelita grubego wedtug UICC/AJCC (7. edycja z 2010 roku) [48]....14
Ocena zaawansowania klinicznego raka jelita grubego wg réznych systemoéw klasyfikacii

3 TP U PP PP PPRPPR 15
Najczestsze objawy raka jelita grubego [51].....cooiiiiiiiii e 16
Umiejscowienie i czgstosé przerzutdw u chorych na raka jelita grubego [57, 58].............. 17

Przedstawione przez polskie wytyczne (PTOK 2013), przykladowe schematy chemioterapii
wraz z dawkowaniem, stosowane w leczeniu mCRC [51]

Wybrane schematy FOLFOX w leczeniu MCRC ...........cccoieiiiiieeneee e

Zalecenia dotyczgce stosowania wariantow schematu FOLFOX w | linii mCRC.............. 22
Przeglady systematyczne oceniajgce zastosowanie PFS i ORR jako surogatéw ............ 25
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej w | linii
1= To7.4=T g 1= T o 4[4 (O S 27
Schematy chemioterapii oraz leki w monoterapii zalecane przez wytyczne leczenia | linii
0017 (OSSPSR 28
Wybér terapii w | linii leczenia mCRC w zaleznosci od celu terapii. [75] .....ccoeeviiveennnenn. 32
Schematy zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej w | linii leczenia mCRC .............. 36
Status rejestracyjny i refundacyjny lekéw zalecanych przez wytyczne do stosowania
W leczeniu [ iNii MCRC ... 38
Schematy zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej w | linii leczenia mCRC oraz
uzasadnienie wyboru potencjalnych Komparatorow ..............ccccovvieiiiiiieeiiiiee e, 41
Rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania lekéw stosowanych w | linii leczenia
MCRC ettt a e h e a e e ettt 43
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem PMAB
w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig [111] .....ccuveieiiiiiii e 46
Preparaty PMAB dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [112].....ccooovviiiiiiiiiiieeiiiecee 46
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem 5-FU
w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig [115, 116] .......coooiiiiiieiiiieeeeee 49
Preparaty fluorouracylu dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [112] ......cccveviieeiiieeennne 50
Przyktadowe schematy leczenia stosowane u dorostych pacjentow ............ccccceeveviieennnne 51
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem LV w skojarzeniu
Z5-FU 117120 ..ottt ettt ettt ettt 52

Preparaty folinianu wapnia (leukoworyny) dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [112]....53
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem irynotekanu

w monoterapii lub terapii skojarzonej [121, 122] ....coooiiiiiiiii e 55
Preparaty irynotekanu dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [112] ... 55
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kapecytabiny
w monoterapii lub w terapii skojarzonej [127—133].....ccoeiiiiiiiiii e 58
Preparaty kapecytabiny dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [112]........oooiiiiiieiiiinins 59

Bardzo czeste i czeste dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem oksaliplatyny
w potgczeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym lub w skojarzeniu z chemioterapig

22 S ) PSSP 62
Preparaty oksaliplatyny dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [112] ... 62
Wyniki poréwnania posredniego MTC schematu FOLFOX z pozostatymi schematami

standardowej chemioterapii w | linii leczenia MCRC [107].........cooviiiiiiiiiiiiiee e 65
Wybrane schematy chemioterapii w leczeniu mCRC (wytyczne PTOK) [51] .....cccevevnnneen. 66

HTA Consulting2017 (www.hta pl)

Strona 85



Panitumumab (Vectibix®) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktérych nie stwierdzono mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS)
oraz w genie BRAF

Tabela 35. Ceny lekéw refundowanych stosowanych w ramach chemioterapii mCRC [110].............. 66
Tabela 36. Szacunkowe koszty jednego cyklu terapii dla schematéw chemioterapii stosowanych
LT L T2 0 S O e ] SRRSO 71

Rysunek 1. Chorobowos$¢ jednoroczna, 3-letnia i 5-letnia na nowotwodr okreznicy (C18-C19) w Polsce

W 2012 roku (W tyS. 0SOD) [B] ...ceiiiiiiiiiiiii it 8
Rysunek 2. Standaryzowane wspétczynniki zachorowalnos$ci na wybrane nowotwory ztosliwe u obu pici
w Polsce i w Europie (EU 28, 2012 rok) [12, 13]...eeeeeiieeeeiee e seee e 10
Rysunek 3. Standaryzowane wspotczynniki umieralnosci na wybrane nowotwory ztosliwe u obu pici w
Polsce i w Europie (UE-28, 2012 rok) [14, 15] ..ecceeieiieee e 10
Rysunek 4. Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentow z rakiem jelita grubego [60] .........cccceeviiiiiiiiiiinnnnn. 18
Rysunek 5. Mechanizm dziatania PMAB. Zrédto: Gemmete 2011 [92] .......covvvvevereveveeeeeeeeeeeeenens 24
Rysunek 6. Schematy FOLFOX, FOLIRI, XELOX i substancje wchodzgce w ich skiad....................... 47
Rysunek 7. Schemat poréwnan bezposrednich w badaniach wtgczonych do analizy w odniesieniu do
odpowiedzi na leczenie (ORR) i PFS [107] ..cccoiiiiiiiiiieee e 64

HTA Consulting2017 (www.hta pl) Strona 86



