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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest okreilenie problemu decyzyinego zwigzanego z finanzowaniem w ramach rodkdw

Hiczrnych cetuksymabu (E ditux®) w leczeniu pacjentdw z plaskonabtonkouwym rakiem gouny i 52'5,!1
w chomwbie nawracajgcej i

spetniajacvch knvterm wigczenia do programu lekowego

Problem zdrowotny

Moowo two by nabdonkowe gtowny 1 szl (ang. squamows cell crrgroma of fhe feod and me ok, SCCHM) to
heterogenna grupe  nowotwordw  dokalizowanwch w  gdmej czeici ukiadu  oddechowego
ipokarmowego . Mowotwory te rifnig sie miedzy :obg pizebiegkem klinkcznym i rokowaniem, ze
wzgledu jednak na pewne cechy wipdlne ujmowane :3 pko jedna grupa. Zdecydowang wiskszaid
nowotwardw nabbonkowwch gtowny i szvi, ponad 0% wszwsthich przwpadidw, stanowdg raki
piaskonabtonkowe o FiZnym stopniu zréZnico wania, wywodzgce sie z nabdonka bhon Sluzowch.

Epidemiologia

Wi g Krajowrego Re jestru Moot rdw novoturary 240 #lfere gtoury 1 52 stanowity o 2015 roku okodo
4 4% wszysthich nowwch zachorowan na nowotwo vy zho fliwe w Polsce. U meZczyzn odsetek ten wyno it
& 7%, aw populacji kobiet - 2 1%, Eg-:-m,rz p-:-wtu:i.l Moot pow tego obsza ru stanowity & % wszysthich
zgondw nowotworowych u meZzczyven i 2 1% wszystkich zgondw nowostworownch o kobiet, WY
wa Hoiciach bezwzglednych , w 2015 roku w PEI|5EE odnotowano 7 189 nowych zacho mwan 1 prawie 4
564 zgondw z powady nowo b ks ghoury 152y, Wee dtug danych PTOK, okoto 90% nowotwordur 20 mego
odcinka ukiadu pokamowego 1 drdg oddechowwch stanowig raki plaskonabtonkowe [PTOK 20132].
Ma jczastzzym nowotws rem ghowey 1 smd jest rak krzani i nowotwaorny wabre bie @my ustnej W oparci
o dane KRM oraz dane PTOK liczbe zachorowan na SCCHN moZna szacowad na okoto & 470, Szacuje
sie, Ze akoto 50% prypadkdw SCCHN rozpoznawanwch jest w stadium lokalnego zaawansowania, a
okoto 15% przypadidw to pacjenci z preetzutami. W oparci o Krajowy Rejestr Nowotuordw , FTOK
oraz opinie ekspe rtdw kliniczrvch szmcowana liczebnoid populac §i = rakiem plaskonabtonkowym o
obrebie gtowry i szywi w chorobie nawracajgcejlub z przerzutami wynosi okoto 663 -1290 pacjentdwr.
Szmcowana liczebnoid populacii z rakiem plaskonabdonkowym w obrebie gtouny i szvi w chaobie

naurran:aiice ii ilul:ni z irze rrutami, speitniajgce j knyteria wigczenia do programu lekowego, -

Metody leczenia

Obecnie w leczeniu nawraca geego/przerzutowega SCCHM nie jest wefundowana Zadna terapia
celowana. Wirdd terapii refundowanych w leczeniu SCCHM majdu je sie chemioterapia stozowana w
celu poprawy stanu pacjenta, chod brakuje dowoddw na istotny wphrw chemioterpaii na wydiuZenie
ptzefycia. Whytyczne klinizne wikazujg, iZ vzupeinienie chemotermpii cetuksymabem zwighksza
korzyic te rapdi. Wwielu wytyezrvch kliniczivch wikazuje sie cetuksymab mho jedng z podstawawych
opcii terapeutywcamich, wphiwa Bog na preedvcie. Podstawe leczenia powinna wiec  stanowic
chemiote rapia paliatywna, ktd @ u pacintdw w dobrym stanie powinna sie sktadad z ckplatyny badz
karboplatyny 1 5-fluorouracylu, shkorzajone) z terapig celowang cetuksymabem - w zagraniznych
wytvzrch okreilana jake terapia | lindi.

Wiekszodid zidentyfkowanmvch wtvoznvch zaleca cetuksymab w pofgczeniu ze zwigzkami platyny i 5 -
flucrouracylem w | lndi leczenia (lub przedstawia taka rekomendaci opa g na dowodach ) cho pech
w dobrym stanie, saczegdlnie gdv obecne 3 prze rzuty odlegle.




Polskie wytvocme opisujg badania , w ktdrech stuierdzono wydiuZenie czasu cathowitego preeivek
pizy dodgezeniu cetuksymabu w po Kwnani z wigczng chemisterapiz ztofong ze zwizzkdw platyny i
fluorouracyu. U pacjentdw, u ktdrych terapia ztoZona nie moZe by zastosowana, zlecana jest
monote tapia |, Zas u paciEntow w gorszym stanie mlecane jstnajlepsze leczenie objawowe (ang . bast
suppo rtiwe care). Oprdcz preparatow wymienionych ko | lniowa terapia stosuje sie takZe inne
schematy 1 prepataty,. Wikazuje to na ograniczone moZliwoici terapeutyczne dla pacintdwr
spetniajgoych kiyte Ha do wigczenia leczenia w Polzce.

Pobumowujgc, zgodnie ze stwiewdzeniami odnalezionwni o zidentyfikowanych  waytwcznoch
klimicznych , mkich organizacji jak EHMNS-ESMO-ESTRO, MCCHW, ENTOE, SEOM, oraz zapizami
Zapropanowanego programu lekowego przvieto, Ze kompatatarem (3 jedhoczeinie czeicia tetapii
bedgcej preedmiotem ninie kzej analizy) powinien bwd schemat zioZony ze zwigzkdw platyny
(cisplatyny bgdE karboplatyny) oz fluorouracyu. Zardwno zwigzki platyny (cisplatyna bgdz
karboplatynal, jak i fluorou racyl £3 obecnie refundowane w Palzce w ramach chemioterapii w leczeniu
nowotwordw ghowy 1 szvi katalog C: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wikazan 1 przeznaczen oraz we wikazaniu okreilonym stanem kliniczrym ).

Inne interwencje wymieniane wowytycznygch | takie gk zabiegi chiwrgicene | radiote rapia lub inne
prepataty stosowane 3 tzadziej, u pacjentdw wyselekcjonowarvch badz takich |, ktdzy nie mogg
przyimowad leczenia ztoZonego |, zwigzdw platyny. Ztego wzaledu nie powinny bvd traktowane jako
potenci@lne komparatory dla whioshowane] terapii.

Inne preparaty (mlutumumab, panitumumab, gefitinib, afatwnib) bedgce preedmictemn badan
w zakresie leczenia pacikntdw z rakiem piaskonabtonkowym w obrebie gtouwny 1 52y w chorobie
nawtacajgcej 1 (lub) z preerzutami nie mogg stanowic komparatorde, advE nie 53w Polsce
zarejestrowane ani nie 53 refundowane we wnioskowanym wikazanu.

Svtuacja refundacyjna

Obecnie cetuksymab (E tbitux®) w ramach whiskowane go wikazania nie jest finansowany ze frodkdw
publiczrywch w Palsce. Refundowane preparaty obejmu g zwigzki platyny (cisplatynz i ka boplatyna)
araz fluo wuracy .

Schemat PICOS

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyijnego schemat FICO (ang. popelalon,
ienenton, mmpsnsor, oefome ) obe nioje;

P acjenci z rakiem piazkonabbon kowym ghowy i sz
w chorobie nawracajgce ji Jub) z pree reutami

spetniajacy k i czenia do programu lekoweago

* lacje docelo ktdrg stanouri

¢ (I} wnioskowang interwencie, ktdrg stanowi cetuksymab (preparat Ebitu=®) stosowany
wsho jarzeniu z chemioterapf ztoZong ze zwigzkdw platwny jcisplatyna badz kaboplatyna)
ifluorouracylu;

* (C) komparatory, do ktdrpch naledy chemiote apia ztoZona ze zwigzkdw platyny (Csplatyna
ba & katboplatyna )i fluo rouracylu ;

*  (0) wyniki adrowotne | ktd re obe Jmujz:
oz zkresu skutecanoici kliniczne j:
= cathowite przedycie (ang. overall il
= przedycie wolne od progres Ji (ang. progresson-free srvival)

* najepsza catkowita odpowieds;




»  kontrola choroby lodpowiedZ cathowita | czeiciowa lub choroba stabilna );
s czas do niepowodzen® leczenia
= Czar trwania odpowiedsi;
»  ocena jakoici Hvcia.

o dziatania niepofgdane w tym saczeadnie:
»  zdatzenia niepoZgdane agdtem;
=  powa@ne zdarzenia niepozgdans ;
= zdbkzenia niepoigdane zwigzane z leczeniem;
= zdbzenia niepoigdene prowadzgce do prae reania leczenia;
= zdbzenia niepoigdene prowadzgce do zgonu.

* [%) typ badan | 1].:

o randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng.




1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest okreslenie problemu decyzy jnegn Zwigzanesn z finansowanism
w ramach £rodkdw  publicziych  cetuksymabu (Evbitux®) w leczeniu pacijentdw
Z ptazgkonatonkowym rakiem gtowy i 2

pefniajacych  kryteria wigczenia do

programu lekowego,

Celem andizy problemu decyzyinego jest opiz zagadnien kontekstu klinicznego wedhig
achematy PICDS) (ang. populadion, intencendion, comparizon, oulames, sidy)
w odniesieniu do zastosowania cetukaymabu w docelowej populacii charech:

+ populacia, w ktirei dana interwencia ma byd stozowana (P,
+ interwencia (1),
¢  komparatory (C),
+ rodzaj badan Kl iniczrvch (5
W oniniejz=ze] analizie problemu decyzy jnego (APD) uwzgedniono nastepujace agpekhy:
+ opiz probl emu 2d rowotnego,;

* przegdad aktoalnych ztandardow postepowania terapeutycznego (ang, pracdice
v id el pes) wraz 2 uwzgl ednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiaryaod nosci z2odnie
z gradacjy dowoddw nadkowych, a takze uwzgdednieniem pozycii analizowaneso
preparatu w vyaej wym ienionych wytwoznych klinicznych,

+ pizegad rekomendacii wybranwch agencii oceny technologii medycznwch [ang.
healih technology gssesament, HTA ),

+  prezentacja analizowanego produkiu lecaiczesn,

« wybdr opcji terapeutyczrvch, z ktdnmi nalezy pordwnacd analizowany produkt
w ramach  oceny  technologii medwocznych, a takde  zestawienie danwch
famakd ogicanwch dl a altematywnych opcji terapeutycansich;

+ prezentacja efektow =zdrowoinych zwigzanwch z leczeniem  danej jednostki
chorobowej i jej przebiegy oraz istotnwch z perspek by chorego,

+ prezentacia aktualnego statusu finansowania 22 Srodkdw publicanych analizowanych
albstancii lecaniczavch,

+ wzkazanie propozycii spozcbu finanzowania analizowanej techndogii w ramach
srodkaw publiczmych;

+ achematyczny opis Zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS ),




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Howaot wory nabtonkowe gowy i 529 [an2, sqQuamods cell carcinoma of the head and neck,
SCCHMY to heterogenna grupa nowohwordw zlokalizowarych w gimej czesci uktadu
oddechowegn i pokam owego, Mowohaory nabdonkowe showy 1 22y obejmuja:

+  jame uzing;
*  Zardo;
+  Lrtan;

*  jame nosong
*  gruczoty slinowe;
+ Zatokioboczne noza,

Mowobwory te rdznig sie miedzy sobg przebiegiem Kinicznym i rokowaniem, ze wzgledu
jednak na pewne cechy wapolne ujmowane =3 jako jedna gropa [PTOK 2013]. Zdecydowans
wigkmz0sc nowotwordw nabtonkowych ghowy i sz, ponad 90% wazystkich praypadkdw,
stanowig raki ptaskonabtonkowe o rozym stopniu ZrdEnicowania, wawwodzace sie =
nabtonka bhon Sluzovwych [PTOK 2013,

Ryzdo niewyleczenia lub nawrotu w praypadku nowobwondw stowy 1 =2y wynozi okoto 20-
300w stadiom wozesmym 1 A0-T0% W Zaawansowanym [Jassem 2014], Wiskszosd nowotio i
showey 1 22y cechuje wzrost migjzcowo-regionalny oraz wzglednie mate rwadko pojanienia sie
odleghich praeraotdn (okoto 0% praypadkow), Znacanie czedcie] wystepuia przeradty do
regionalmych wezdw chhonnych, khire wystepujg blisko u potowy chonwch na nowobwory
natzadow showy 1 =2y (43 %) Fidge 201].

Miedzynarodowa Kl azyfikacja Chardb, kody ICD-10 [ICD-10] &
« CO0 Mowotwar Zhod ey warg;
«  CH Mowohwar ztodiwy nazady jezyka;
«  CO2 Mowotwdr ziodivee innych 1 nieck reslonych czesci jezwka;
«  COG Mowotwar zhod wy dzigsta;
«  COd Mowotwar zod iwy dna jamy ustnej;
«  C06 Mowotwar zhod vy podniebienia;
«  CO0A Mowotwar 2od iwy inmych i nieokreslonych c2edici jamy ustned;
«  CO7 Mowotwar zhod vy dinianki prayusme j;
«  COE Mowotwiar zhod iwy inmych i nigokreslonych duzych gruczotdn dinowych;
«  COP Mowotwar zhod iwy migd atka;

« 10 Mowohwar ztod iwy c2eici ustnej gardta (oropharnmx);




« 12 Mowohwar ztoslivey zachya gruszkowatezo;
« 13 Mowohadr zbod ey caedci krtaniowe]j gardta (hypopharym);

+« 14 Powobwar zbeslivey o innym 1 blizej nieckredonym umigjsoomwieniu w obrebis
wargi, jamy ustneji gardts;

«  C30 Mowotwar zhod wy jamy nosowej i ucha s rodkomeso;
«  C3H Mowohadr 2todiney 2atok praynosonych;
«  C32 Mowotwar zhodiny krtani,

2.2 Etiologia i patogeneza

Do czynnikow rakobwdrczych w preypadky  powstawania  ptazkonablonkowwch  rakdw
natzaddw ghowy 1 s2yi 2dicza sie [PTOK 2013, Meder 2001, Glinski 20068]:

+ ekspozycie bhon sluzowych na dwm bytonion;
*  naduzywanie wysokop rocentow ego alkoholu,
+ 23 higiene jamy ustnej;

+ mechanicane, przewlekte draznienie blony duzowej (niedopasowane  protezy
stomatologicane, ukruzzone zebyl;

+ infekcje wiruzem brodawczaka ludzkiego (ang, Auman papilloma wirds - HPW),
dotyczy to gtdwnie praypadkow raka ustnej czesci gardta i jamy usmej.

Ekzspozyzja bhon sluzowych na dwm tytoniowy oraz naduzawwanie wysokoprocentomwego
alkoholu nalezg do podstawownch czmnikow  rakobwornczych, Ryzwko  jest  wprost
propotcjonalne do stopnia ekspozwcii. Kazdy z tych czynnikow awieksza 2-3-krotmie rvzyko
zachorowania na raka jamy ustnej, gardta i krtani, Chorweh na SCCHM charakieryalje
ftonnost do naduzanania obu wymienionych uzwek [Weder 20117,

U pacjentow z nowobworami nabtonkowymi ghowy i sz czesto stwierdza sie rdwniez
zaburzenia molekulame, takie jak mutacie gendw supresorowych (np. TPES), mutacie
w sekwencjach mikrosatelitamach (mutacje gendw mizsmatch repair odpowiedzialnych za
naprawe DMA ), ekspresje, nadekspresjie i mutacje receptora dla naskdrkowego camnika
wzrosty (EGFR, ang. epidermal growdh factor receptor] iinnych z rodziny HER, mutacije
w genach caynnika wzrosty frodbdonka naczn (VEGF, ang, vaoscular endothelial growth
factor) i odpowiednich receptordw oraz amplifikacia niektdrych onkogendw (np. BCL-1 o2y
IMT-21 [PTOK 2013].

Chor zy na praskonabhonkowego raka narzad dn ghowy 1 52yl cechujg sie aniekszomm nvadiem
wystapienia drigiego niezalemego nowobyory, Drigie nowobwory piemwotne ro2awijaja sie
gtawnie w drogach oddechownych (phuco, krkan) lub @drmym odcinky praewodu pokamomego
[jama uzina, gardto, przehd ). Ryaso o 2Zacuje sie na prawie 2% rocanie oraz 6% w ciggu
201 at, Podstawowg prayczyvng teg Zjawiska jest narazenie na wapdlne dla obu nowotw o
czwnniki kancerogenne [PTOK 2013].
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2.3 Rozpo znawanie

Podstawe rozpomnania nowobwory narzgdéw gty 1 s2yi stanowi badanie patomorfo ogiczne
materiaty pobranego droga biopzji wwvcinkowej ogniska pienwotnego lub preerzutowo
amieniomych wezkdw chtonnych, [PTOK 2013, Meder 2011]

Algorim  diagnostyocany majacy na celu ustalenie stopnia Kinicanego zaawanzowania
w przypadku nowobwordw ghowy 152yl obejmuje [Meder 2011]:

*  ayniad;
+ badanie praedmiotone;

o badania laryngologiczne - wziemikowanie bezposrednie, fiberoskopia
2 doktadng oceng catego obszar bhon duzowych narzgdow ghowy 1 2y, Celem
badania lanmgologicanego  jest nie tdko doktadne ustalenie zakresu
naciekania, ale rdwniez wkluczenie wspdtiztnienia drugiego, niezaleznegn
ognizka nowobwon,

o badania obrazome:

»  fomografia komputerowa (TK) - jest badaniem obrazowym z wybong
w diagnostyce wiskszosci nowohwo b narzadow ghowey 1 52, Zawsze
wiykonww ana dwufazowo, Z podaniem kontrast,

« fomografia rezonansd magnetbwcamego (MR - stanowi metode
kom plementamado TK, chod w niektdrch [okalizacjach nowato i,
powinna byd uwazana za metode obrazowania z owybonl, MR ma
najwiekszg wartosd w  ocenie  nowobwordw  Elinjanek,  zatok
przynozonych , czessi ustnej i nosowej gardta [Szczeklik 2017);

»  pozyionowa tomozrafia emisyina (PET) - obecnie ratynowe wzkazania
do PET-TK uwzgledniajg nierzadkie przypadki przeraotdn do wezhow
chionnwch =2y =z nieznanego ognizka pienwotneso,

»  techniki konwencjonalnej rentgenografii - ghwnie pantomogram
Aiwchwy  w prawpadky  podejrzenia jej naciekamia, a  takae
ultrazonografie =zvi, czesto wkorawstywang w trakcie biopsji
ampiracy jnych  cienkoighowych weztdw chtonnwch czy tez duzych
gruczodim Slinaveych,

Malezy rowniez wykonad badania potwierdzajaoe brak przera0tdw odl eghych badz d ugiegn,
niezaleznegn nowotwonl drdz oddechownch, obejmujace zwnkle rentgenografie klatki
pierziowe] w 2 projekcjach oraz USG jamy braszznej (jak wspomniano powyae], pr2y
wnds nwaniu praerzutdw, niekiedy praydatne jest rawniez badanie pozytonowej tomografii
emisyinej [FET]) [FTOK 2013].

2.3.1 Ocena stopnia zroznicowania histologicznego

Z patomorfologiczness punkiu widzenia wyrdinia se trzy podstawowe podbypy raka
ptazkonabtonkowezo, zd emie od stopnia zZro@nmicowania nowobwora [Meder 201, Vokes
1993]:
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+ wysoko zZroanicowane (G1);
« drednio Zrdanicomane [G2);
* nisko Zrommicowane (53).

Raki wysoko zrdmmicowane roawijajq sie przede wezystkim w obrebie jamy ustmej, krtani
i krtaniowe] czesci gardta; raki o niskim stopniu zrdznicowania obejmujg ustng czesc gardta,
sZrzegdlnie okolice migdatdw 1 tukdw podniebiennych oraz podniebienia miekkiego i td nej
iciany gardta, natomiast w jamie nosowej i nosowej czesci gardta dominujg raki misko
Zraznicomwane nierogwacie jgce 1 niezrdznicomwans [PTOK 2013].

2.3.2 Ocena stopnia zaawansowan ia wg skali TNM

W odniesieniu do nabfonkowych nowotwordw narzadow gtomy 1 2290 stoadje sie klamyfikacje
Zaawanzowania kKinicznego (TNM) 1 patologicanego™ (pTHM)  rekomendowany praez
LICCra oz, 2dzie:

« T [temor - 2uz) okredla zasieg guza pierwotnego, jego wielkodd i naciekanie
sasiednich straktur

o N (nodus- wezet) stan regionalnych wezkdm chbonmych)
* M [(metastess - preerzut) obecnozs lub brak praerastdw odleghch,

Kl azyfikacja pThM mo2e byl oceniona jedynie u chonech po doszozetnym  leczeniu
chimirgiczrym , na podstawie badania patomorfd ogicanego uaunietweh tkanek. Kategorie pT,
pM 1 pM odpowiadajg kategoriom klinicznym T, Mid PTOK 2013,

Kl &yfikacie THNM przed=tawiono w tabeli ponizej PTOE 2013, KRM],

Tab. 1. Klasyfikacja THM w raku narzadow stovwy i s2yi.

Caatm | Cham k= rstyka
Cecha T - wapdlne dla wszysthich lokalizacji*

T auF perwotny nie moZe byd oceniony
Ta brak klniczrych cech guza pie reotnego
Tie rak in 5

Cecha M - wipdlne dla weystich lokal £2¢ ji
(M1, ME, M3 - werysthie lobal 2o je @ha, = wyjgtkiem nosowej czesigardda)

% mgionalne wezhy chtonne nie mogg by ocenione
] brak p reereutdw w regionalny: h weztach chionnych
M1 prerut wpojedynczym weZle chionnym po stronie quza, osfgajgoy wnajwiekszym

WTERE < 3Cm

prReruty o mawansowanid jak pongej:

M
hEa prEerut wpojedynczym wesle chionnym po stronie fuza, ofiggejaey wnajwisksaym
wymEREe > Zcm, ale ¢ dom

g

prEeruty w wiely waztach chionnych po stmonke guEa, = ktorych Zaden nie osigma w
najwieksym wymiaree 6 cm

X przeruty obustronnie lub do wezta rweztiw chbonnych po stronie preciwne] do quz,
zhtaryh Zaden nie osigza w najwieksym wymBErEe > 6cm

hCi preruty do weziw chtonnych osiggajgce wnajwigizym wmiarze » 6 cm
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Cecha & - wapdlne dla wszysthich lokalizac)i

e acena obecnoéci pree rutdw odleghych jest riemod iwa
A nie stwierdza sie prerautdw odlegtych
il prreruty odleghe

*cechy od T1 do T4zostaty schambteryzowane w zlednoici od miejsca lokalizaci nowotworu na regddw
ghowy 12yi. W powyZze] tabd i przedstawiono jedynie chamkterystybe cech wipdnych dla wezysthich
lokdizacji, saczegdtowg chambkterystybe prEadstawiono waneksia 1.

2.3.3 Podziat na stadia kliniczne

ik reglenie cech T MM umod iwia zakwalifikowanie danego nowotwory do konkretnego stopnia
Zaawanzowania klinicanego, okredanego liczhami raymskimi od | do W 2z podpunktami
literowymi (np. la, Ib, iz, Ma, W), Géowmm celem klasyfikacii jest okredenie rokowania,
planowanial eczenia oraz ocena wynikdw i modiwodzi ich pordwnania 2 wynikami uzyskanymi
w roEych osrodkach,

stadia Klinicane scharakienzowano w tabeli zamiezzczone] ponizej PTOK 2073 .

Tab. Z. Stopnie zaawansowania wszyskich suzow narzadow gtowy | 29,
z wyjatkiem nosowej czescl gardta i tarczycy

Stopien Cecha T Cecha H Cecha M
u] Tis [0 L]
| T1 L1l L)
1 TZ [ L]
i T3 MO i
T1 M1 i
T2 M1 il
T3 M1 i
1w, T4a MO i
Tda M1 il
T1 M2 i
T2 M2 i
T3 M2 il
T4a M2 i
1B T4ab Kazde M i
12 Kaide T LK Al
Kazde T Kagde N i

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania
i rokowanie

Obraz kliniczny

Mowobwory gtowy i s=yi czesto awigzane 33 z powadnymi dolegdiwosciami fizwczmymi,
utrudniajgoymi podstawowe czynnodcl yciowe, takie jak oddychanie, od2awianie czy mowe,
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Miekiedy dochodz rdwniez do upodedzenia narzgddw zmystdw [ub innych funkeji uktadu
nenuowego, oo wWkaz 22 mieksztatceniani ma negatywne sutki psychol ogicane 1 spotecae
[PTOHR 23],

Chardtervstvcane objany oraz aymphomy chomby nowobworowe] regionu ghowy 1 52y 33
Awigzane z konkreing lokdizacjy oraz umiejscowieniem guza PTOK 203, KRMN]:

* jama ushma: owrzodzenie, naciek, ograniczenie ruchomosci jezvka, dolediwosci
bdlowe pray jedzeniu;

+ warga: owrzodzenie, shuardnienis;

+  jezvk: owrzodzenie, naciek, unieruchomienie;

+  dzigsto: owra0dziaty naciek,;

+  policzek: owrzodzenie, objaw leukoplakii;

« krtan: chrypka, trodnosci w przetdanio, bal , dusznoss

+ zzozeka i 2uchwa zniekszhatcenie twarzy, zaburzenia widzenia, zaburzenia d roznodci
przewodow nosownch, objawy neurlogiczne, bale;

* gardio; owrzodzenie, bale przy praetvkaniu, ucaucie obecnosc ciata statego, naciek,
krwawienia,

Czestym pienwszym objavem nowobwon ghowy 1 sz jest powigkszenie szyjnych wezhom
chtonmych, kkdre spowodowane jest obecnodcia przerastdn [PTOR 203, KRM].

Przebieg naturalmy

Maturalmy przebieg chormoby oraz podatnoéc na leczenie zalemne 33 od stopnia zrdenicowania
taka ptazkonabonkowego [Meder 2001, Wokes 1993]:

*  raki o wysokim i frednim zZroznicowaniu charakteryaoje awykle powolna progresja
{ohnie miejscowa i przeraoty najezedcie] w regionalnych weztach chtonnych) oraz
wzglednie rzadkie wystepowanie praerautow odleghech (10-200);

*  raki nisko zrdmicowane cechuje smbszy wzrost miejzoowy, wozeme bworzenie
przeradton w weztach chhonnych oraz czests=ze preerzuty w narzgdach odleghch, (do
Ay, ale tak2e wzzlednie wysoka wrazlivwoid na naprom ieniowanie i chemioterapie
(szczegdlnie rak nosowej czesci gandtal.

Rokowanie

Rokowanie zd ezy w ghdwnej mierze od miejscowegy zaawansowania nowotwond, jednak
najwammiejsaym  canmnikiem prognostyczoyvm jest stan okolicznych wesztdw chionnych,
Miezaleznie od umiejscowienia i rod egtodci ognisdka pienwotnegn, odsetek praezywt B-letnich
wymosi okoto BO-80% o chorych bez przerzutdm w regionalmech weztach chhonmych
w pordwnaniy do 20-30% 0 chorych 2 Zaje tymi weztami, Majgorzej rokujacym nowotworem
jest nowohwdr gardta, 22 wzgdedu na najczeiciej pozZne rozpoznanie; odsetek B-letniego
przezycia bez wznowy wwnosi 30-358%, podczas ody we rako krkani BI-60% przy Zajeciu sthoini
i 30-B0% pr=y Zajeciu naghosni, nawet przy praeraatach w weztach chionnych PTOR 2013].
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Monitorowanie postepu chorobyfvwnnikow leczenia

iOcena skutecanosci leczenia systemowegn cbejmuje 4 kategore, definiowane najoaeicie]
zondnie ze zkalg RECIST lub WHO (tabela ponizej): odpowiedz catkowity (ang. complete
response, TR, odpowiedz czescioma (ang, pardial response, PR, stabilizacje choroby (ang,
stable disegse, 5D) 1 progrezje choroby (ang. progressive disegse, PD). Poprawna ocena
odpowiedzi na leczenie wymaza dokonania doktadnego pomiarg amian chorobowch praed
leczeniem oraz jego powtdrzen w okredonych odstepach czasu (@ndkle vnkorzysuje sie do
tego badania obrazowe, np. tom czrafie komputerowg), Odpowiedz uznaje sie za faktycang,
jed i utrzymuje zie oo najmniej 4 tyeodnie. [onkologia.mp.pl]

Tab. 3. Kategorie odpowieda na leczenie systemowe wg klasyfikacji WHO
i RECIST [Szczeklik 21 7],

Odpowaedz Klasyhkacja RECIST Klasyhkacja WHD

catiowrita odpowiedz ustgpienie wizysthich zmian ustgpienie wszvsthich objaurdur

jang. mmplete response, CR) doce|owrych* klinicznych i biochemican ych)

czeiciowa odpowiedz amniejszenie o 30% sumy amniejszenie o =50% iloczynu

lang. parHa respanse, FR) wyThiard w we zysthich zman najdtuZzzzuwch wymt pow

docelowrych proztopadbych lub sumy

iocoynu najdiu s zych
Wiz rd W o stopadtech
wszysthich zmian

stabiizacja cho raby odpowiedz nie spetnia odpowriedZ nie speinia

lang. stable disease, 5O kiyte ridw CR 1 PRoraz FO ktyte ridw CR i PRoraz FO

progresja cho moby zwriekszenie o = 20% sumy zwiekszenie o = 25% ilo=ynu

f@ng. progressve diseqse | PO) wnyThiard o zmian docel owryich najdtuzszwch wym raw lub
lub wystgpienie nowych zm@n | sumy iloczynu na jJdtuZzzych
uryTTia rd w po stopadtych
wrzysthkich zmian lub
wystgpienie nowych zmian
*yrybrane zmiany nowotworowe reprezentujace wizyw thie zajete narzgdy (25 w 1 narzgdzie i 210
ogotem) o najuieksze j irednicy i nadajgce sie do doktadnych powta ranwch pomiardw.

2.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Wedtuz danych WHO, nowohwory narzadow ghowy 1 =2y stanowia okoto 7% wErod meaczyan
oraz 3% wirdd kobiet wszystoich nowych zachorowar na nowotwory zod iwe [Globocan].
SZacowany wspdthczynnik zapadalnosci na nowohwory ghowy 1 s2yi (bez nowohwordw jam y
nosowej, ucha frodkowesn oraz zatok praynozowych) wynidst w 2002 11,1 na 100 tys
miezdanicaw, [PTOK 2014] Wiek 2oz zachorowan dotyozy pacjentow po 45, ok 2ycia, chod
tak, nosowej czedci gardta ma drug saczyt zachorowan pomiedzy 16, a 36, rokiem Zycia.
Zachorow d nosc na raka narzagdow ghowy § 52y jest prawie b-krotnie wyzza wEndd mezczymn
niz wirod kobiet, Dane dotyczace smiertelnodzi 1 zapadd nodci na nowotwary oy 1 52
przeliczeniu na 100 tys, mieszgkancdw Poldki praedstawiona w Tab, 4. (wa WHD), Zapadalnosd
na nowobwory warg i jamy usmej jest najwigksza, ale zblizona do  zapadalnossi
na nowobwory kitani (wyigtek stanowig kobiety), Podobng, chod odw rotng zd enods moma
zaobzErmomac w praypadku wspdthczyninikow smiertelnosc,
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Tab. 4. Zapadalnosc i smiertelnosc na nowot wory stowy i sz weg WHO,

Tapadalnos €
Lokalizacja | Mezczyini ASR[W] | Kobiety ASR[W] | Razem ASR[W]
Krtan (lanvnx) 24 03 4,3
Wargi, Ema ustna 1ip, ongl codiy) 8.5 24 a1
Mosowa czeid gardta (nesopharynx) n,g 0z 0,5
Ustna czeid gardia (oro phanynx) 12 04 1,1
Pozostata czeid garda (ofder phansnx) 46 o7y .5

Smiertelnoic

Lokalizacja | Mezczyzni ASR[W] | Kobiety ASR[W] | Razem ASRE[W]

Krtan (langnx) 4.5 05 .3

Wargi, pma ustna 1o, onel crediy) £ nga 21
MNosowa czeid gardita (nasopharynx) 0.4 0,1 0,2
Ustna czeid gardia (oro phangnx) 1,0 0z 0e
Fozostata czeid garda (ofher pharvnx) 28 04 1,5

Mowobnory todiwe stowy i szwi stanowity w 2005 roku okodo 4,4% wszystkich noweich
zachorowan na nowobwory zosliwe w Polsce, U meaczyan odsetek ten wynoszit &, 79,
aw populacii kobiet - 2,1%, Z2ony Z powody nowotwordw tego obszaru stanowity 6,5
wzzystich zoondw nowotworowych U mezczyan i 21% wezystkich zoondw nowotwa rowych
u kobiet, W wartcéciach beawzgednych, w 2015 roku w Polsce odnotowano 7 189 nowych
zachorowan 1 prawie 4 B&d zgondw 2 powodu nowotwordm gtowy i 22y - patiz Tab, 1 [KRM].
Wiedbiz damych PTOK, okoto 0% nowobwondw gomeszo odoinka uktadu pokamowego i drag
oddechowwch stanowia raki praskonablonkowe, kbdre wwwodzd sie 2 nierogowacie jgoeon
nabtonka wielowarstwowego plazkiego [PTOK 23], Majczestszym nowotworem showy i 52y
jest rak krtani (2626 nowych praypadkow w 206 rokg w Polsce, co stanowi okodo 36%
nowobwordw gtowy i 52yl - patrz Tab, 1 [KRM]. Zanotowano takze 2 268 nowych p rzypadkaw
nowobworda wocbrebie jamy ustnej (ok. 31% wszystoich nowobaondw gtowey 1 s2yi, kody od
C00 do C0&) araz 279 praypadkdw nowohwaordw czedci ustnej gardba (ang, oropharmys, 9%
wszystich nowotwondw ghowy 1 s=2yi) [KRM]. W oparciu o dane KRN (patrz Tab, 1) oraz dane
PTCK (90% nowobwordw gdmego odoinka uktadu pokamowezo i drdg oddechon yoh stanowig
taki ptazkonabhonkowe) liczhe zachorowan na SCCHMN momma szacowac na okoh & 470.°

' Zachorowania nowatwo by ztofliwe w Polsce. Krajoww Rejestr Nowotwordw . Dostepne na stronie
http: S fonkolog@ o rg.pl fraportyd dostep z dniz 14082018, zmodyfikowane w oparcin o od:zetek
pacintdw z rakiem piackonablonkovwnm w obrebie szvi 1 ghowyw 90%) we danych z Zalecen FTOK
dostepnych na stronia
http: S Aurwrwr onkolog & zalecen@ med.pl JpdfPTOE 2013 _01_Mowi two me20nabl onbowe %2020 0wyl
0i%20: zyi. pdf dostep z dnia 14.08. 2018

18



Tab. 5. Epidemiologia nowotwordw gtovwy i 52y w Polsce - liczba novwnch zachorowan i 2gonow.

Kod Wska zanie Liczba nownrch Liczha zgomdwr Mezcz yzni Kobiety
KD- zachorowan
10 Mezczyzni | Kobiety | Mezczyzni | Kobiely | wdziat % udziat % udziat % udziat %
zachorowan Z Qoo zachorowan Zgononws
wegdedem e dedem vegdedem wegdedem
wszysthkich ws zystkich wsz ystkich wszysthkich
nowotwordw | nowstworow | nowostworow | nowotworaw
o0 Mowotwa by zhodl fwe 306 106 120 52 0 d% 0 2% 0,1% 0,1%
a rgi
o Mowrotund ¢ zio flivny 174 =) 167 i 0 2% 0% 0,1% 01%
nasady @ zyka
ooz Mowotwd Fzio SHwy £ 176 248 a3 0 5% 0 4% 0 2% 02%
finych i nieok rezlarmch
Zeici jazyka
3 Mot 2o Sy 102 63 37 16 0 1% 0 1% 0 1% 0 0%
st
o4 Mowotud rzi iy dna ERE 121 2T TE 0 5% 0 5% 0,1% 0 2%
By ustne )
05 Mot Fzio iy 112 54 &0 24 0 1% 0 1% 0 1% 0 1%
podniebienia
g Nowotws ¥z Sl 141 77 29 47 0 2% 0 2% 0,1% 0 1%
nimych 1 nieok rezlonych
Zeici jamy usthe]
cor Mowotwd ¥ zio SHway 181 166 9 &1 02% 0 2% 0,2% 0,1%
linianki przvusanej
(W] Mowratund ¢ zio flivny ag i 29 29 0 1% 0 1% 0,1% 01%
fimych 1 nieok reflonych
duZvich gruczo G
linowch
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Kod Wska zanie Liczba nownyrch Liczba zgomow MeZcz yZni Kobiety
KO- zachorowan
10 Mezczyzni | Kobiety | Mezczyzni | Kobiely | wdziat % udziat % udziaf % udziat %
zachorowan Z gond zachorowan Zgonaws
wegledem vz gedem vegledem vegedem
wszysthich s zystkich wsz ystkich wazysthich
novwotwordw | nowstworow | nowstwordow | nowobwordw
o9 Nowotwio ry zhodljue 437 165 244 62 0 5% 0 4% 0 2% 0.1%
migdatia
10 Mot 2o Sy 725 54 172 50 0 3% 0 3% 0 1% 0 1%
zeiciustne j garda
{orophatyn )
RE Nowotwd ¢ 24 iy 129 72 77 40 0 2% 0 1% 0,1% 0 1%
Zeicinosowe ] gardia
nazo pha rymi)
iz Mowotwd ¥z iy 131 16 61 7 0 2% 0 1% 0 0% 0 0%
schihon gruszhowatego
C13 Mowotwd Fzio SHway a0 55 231 ir 0 4% 0 4% 0,1% 0 1%
Zeici krtaniowej
gardl (hypopharn ) w
obrebie wa @i, Emy
ustneji gamdia
C14 Mot F 2o Sy o 77 12 209 46 0 1% 0 4% 0 0% 0 1%
ninym i o bizej
mieak redlanym
urmie Boowien i
30 Nowotwd ¢ 24 iy 59 61 28 25 0.1% 0 1% 0,1% 01%
Jmy nosowe]j i ucha
stodkowego
31 Moo tund ¥z iy a8 BB &1 dd 01% 0,1% 0,1% 01%
zatok przymo sownch
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Kod Wska zanie Liczba nownyrch Liczba zgomow MeZcz yZni Kobiety

KO- zachorowan

10 Mezczyzni | Kobiety | Mezczyzni | Kobiely | wdziat % udziat % udziaf % udziat %
zachorowan Z gond zachorowan Zgonaws
wegledem vz gedem vegledem vegedem
wszysthich s zystkich wsz ystkich wazysthich
novwotwordw | nowstworow | nowstwordow | nowobwordw

Ciz Moot Fz4o #livny 211 355 1405 205 2. 2 0% 0 4% 0,5%

ktani
11, G452 1741 ELAR 953 & T% 6 5% 2.1% 2 1%
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Koszty spoteczne i ekonomiczne nowohwordw ghowy i =2y nie =3 doktadnie znane. Whig
szacunkaw opartych na danwch ZUS oraz KRM, koszty pozrednie abzencii chorobowej,
niepetnosprawnosc i preedwezesych 2gondy mo2g wynosic okoto 372 400 000 PLM - patiz
tabela ponizej. [Macioch 2014]

Tab. 6. Koszty posrednie nowot wordw glovw i 524 .

Lokalizacja nowobworu ICD-10 | Koszty (PLH)
Moo taed Fzhod ey wa rai oo 13 042 000

Mo wotwdr ztodliwy nasady jezyka Coi 23 584 000

MNowratund v zho iy innoych 1 nieokreilonych czesci ezvka Coz T1 605000

Mowotwdr ztofl iuwy dzista oz 9 314 000

Mowatwdr zhodliwy dna mmy ustnej o4 24 Te s 000

Mowaturar z4odl ivy podniebienia Cos 15 290 000

Mowrotud v zho il fury innoych 1 nieokreilonych czeici pmy ustnej CO& 22965000

Mowotwdr ztoiliuy Zlinfanki pryusmnej coT 18 829 000

Mowotwdr ztodl iwy innvch 1 nieokre flonych dugvch gruczotdw £linouwnch Cog 11 891 000
Mowratud v zho iliwy czedci ustnej gardia C10 32 403 000

Mowatwdr ztodl fwy zachwika gruszhowatego C12 9 256 000

Moo tund r z4odl vy cze foi krtaniowe j gardia C13 50 254 000

Moo tund ¢ zho Sl fury o innym 1 nieokrelonym umie Foowieniu w obrebie C14 £9 645 000
wa i, jamy ustne i1 gardiz

Mo wotwdr ztodliwy jamy nosowe §1 ucha £ mdoowego Ci0 g 70T 000

Mowaturar ztodl iuny zatok przynosourych C31 22 094 000
Moo tund r z4oil vy kHani Ciz 396 953 000

Wedbyg danych WHO, w 2012 roko nowobwory  jamy ustne] 1 noscgardzieli by
odpowiedzialne za utrate 72 95 DALY [ang, disability odjusded Gfe-years - lata 2ycia
foryaomane niesprawnoscig), [WHO-08 U] Pravpisujac DALY koszt PKE per capita, oboigaenie
ekonomiczne dla nowobwordw jamy ustne] i nosogard Zieli, wynosza 3 267 120 347 PLA,

fZacuje sie, 28 okoto BO% praypadkcw SCCHRM rozpoznawanych jest w stadium lokalnego
zaawanzowania (1, N, IWVE we k ayfikacii TMM], a okoto 18% praypadkow to pacjenci
Zpraerzutami - [Eeiwert X08]. Ze wagdedu na  brak  opublikowanwch  dansch
epidemid ogicznych liczebnodc popul azji pacjentiw 2 rakiem plagconabonkowym w obrebie
Sovy 1 2291w chorobie nawracajgoej i (lub) 2 przeragtami oszacowano w oparciu o dane
Krajoweon Rejestra Mowobwordw [KRM], PTCK oraz opinie ekspertéw kliniczrych, Woparciu
o e dane szacowana |iczebnosc populacii 2 rakiem piasconabtonkowym w obrebie ghowey i
=Zyi w chorobie nawracajacejlub z praeragtami wnnosi okoto T45-1290 pac jentaw (patrz Tab.,
71
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Tab. 7. Liczebnoi¢ populacji pacjentow 2z rakiem ptaskonabbonkowwsm
w obrebie glowy i s2¥i w chorobi e nawracajacej i (lub) z przerzutami.

A4, Liczba nowych preypa dodw SCCHM (raka 6470 bd & 0)* & 000
pazskonabtonkowego wobrebie ghowny i szyi) Frok

= Odzetek pacientdw z lokalizacig nowotwar 3,0% g 0k 3 0%
obrebie nosogardia®

C Stopien ZaaWwanso wania nowo two 1w momencie wzpoznania

1 Stopien 0-1F 315K 0% 1%

Cz2 | Stopien -l 50% 0% 0%

C: | Stopien 1 5% 0% 15%

] Odsetek pacientdw z rakiem miejscowa S0% a0 % a0 %

Zmawansowanyn populacik C2), u ktd rvch
naztapi nawrat lub progresja do choraby z
przerzutami

E Liczba pacintdw z nawrotem cho roby lub 2424 2678 2304
takiem przerzutowym

F Odsetek pacintdw z populacji E" S0% 0% T0%
kwalifikowanych do leczen® systemowego

K Odsetek pacientdw z populacii"E" bez & 0% a0 % a0 %
przeciwskazan do chemioterapii opa rtej na
Hatynia

H Liczba pacintdw kwalifikowanych do lezenia 745 Q37 1290
systemone go bez przeciwskazan do
chemterapii opartej na platynie

* brak danych | przyjeto obliczenia oparte na danych KREMN 1 PTOK ; ** populacja nie kwalifikowana
do leczenia cetuksymabem

Ze wzgledu na brak opublikowarych danych epidemid ogicznych lHiczebnodd  popul acji
docelowe] wskazanej we wniosky ozzacowano w oparciy o dane Krajowego Rejestrd
Mowobwordw (KRM) oraz opinie ekspertiw klinicznych, W oparciu o te dane, szacowana
liczebrnosc populacii z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i z=3d w chorobie
nawracajgce] 1 (lub) z praerzutami zpedniajacej krvteria wigczenia do programu lekowego
w0z kot _ [seczegdty szacunkow praedstawiono w dokumencie analizy
wptywid na budaest),

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Przy op racowyiwania planu leczenia w kazdym praypadky nalezy wzias pod uwage [PTOK
2M3, Glinski 2006, Wierzbicka 20068]:

+  caynniki zd eine od suza:

o stopier Zaawansow ania kliniczneso




o stopien zaawanzow ania histopatol ogicanegog
o lokdizacie;
«  cavnniki zd edne od pacienta:
o stan ogdlmy;
o choroby wapdtistniejgoe.

Ponizej schardtervzowano metody, stosowane w leczeniu raka  piaskonabfonkoweso
w obrebie gtowy 1 2201w chorobie nawracajace] i (lub) z praerzutami,

Chirurgia
Przerzuty w narzgdach odlegbech jedynie w nieliczoych  przypadkach mo@ma leczyd

chirurgicznie, Miewielu pacjentdw z niepowod=2eniami miejacowo-regionalnym i, kwalifikuje
zie do ratujace] chingrgii [PTOK 20135,

Radiot erapia

Mapromienianie, samodzielne badZ skojarzone z chemioterapia, momma roawazes U Srupy
chorych speniajaowch nastepujace warunki [Meder 2011]:

* pgraniczona objetosd tanki wymazajaca napromieniana;
+ obzzar wymagajacy napromieniowania Aokd izowany poza narzadami keybyczrmi;

+« agpekt czasu: powtdma radioterapia nie powinna bys roawazana w czasie kndtzzyem
niz & 12 mieziecy od zakonczenia uprzedniegn napromieniania.

W czesci praypadkdw modinwe oraz celowe jestzastosow anie brachyterapii, Dawka catonita
podawana w trakcie powtdmego napromieniania powinna byl Zlizona do stosowane]
w ramach leczenia radvkd nego [Meder 20M1].

Chemioterapia

iChemioterapia znd azta awoje miejsce w leczeniu naw rotdw ub rozsiewa nowohworowego
FTC 203, Meder 2001, Glinski 2006]. Jednak jako zamodzielna metoda leczenia,
chemioterapia jest niescuteczna w terapii nowobtwordw ptazkonabtonkowych narzadaw
ghowy 1 s2vi 2 powody ich nizkiej chemiow radimozc (wyjatek stanowi nisko zromicowany
tak czeici nosowej gardta, w praypadky ktdrego stwierdza sie frednig wradiwced [PTOK
ZM310.

W monoterapii sozuje e PTOK 2013]:
*  cizplatyne;
«  fakzany (takzoidy),
+ metotrekzat;
+  ifozfamid,;
*  hbleomycyne,

+  fluorourac .
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Zastosowmanie achematdw zozonych 2 2 lub wigcej lekiw aniskzza skutecznosd terapii.
Majczesciej stozowanym schematem jest skojarzenie cisplatymy i fluorouracydu we wil ewie
cigghm (zchemat PF). Schematy zawierajace cisplatyne charakteryzujy zie dosé wysoky
toksycanozcia, z e wzgledu moma je stosowac jedynie u pacjenbiw w dobrym stanie,
Z tozpoznaniem raka o niskim stopniu zrd@nicowania lub u chorych na raka nosowej cagdsi
gardta, W innych pravpadkach zdecana jest monoterapia metotreksatem lub leczenie
objawowe (v praypadku pacjentéw ze znacznym uposledzeniem stopnia sprawnosci) [PTOK
23],

Molekulama terapi a celowana

Leczeniem ukiemunkowane molekul arnie kojarzone jest z tradwoyinymi metodami leczenia.
Cetuksymab byt pienwzzmym z lekdw celowanych zarejestrowanym w leczeniu pacjenhan
z ptadconabtonkowym  rakiem narzgdéw ghowey i oszwiow chorobie nawracajgocej i (lub)
Z przerzutami, [PTOK 2013, Laimer 2006, Wojhukiewicz 2010].

Chemioterapia skojarzona, Z02zomnma z2e schematy PF oraz cetuksymabu poamwala na
wiyd Hu2enie czasu praesvcia catkowitegn w pordwnaniu 2 wywtaczng chemioterapia u chorych
z ptazkonabbonkowym rakiem narzaddw ghowy i ozzel w chorobie nawracajgcej io(lub)
Z pr2erzutami PTOK 2013].

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W toku przeprowadzania analizy Zidentyfikowano natepujace wybwzne klinicane dotyoczaoe
leczenia raka ptaskonabtonkowegzo w b rebie ghowey 1 ==y w chorobie nawracajace]j i (lub)
Z pr2erzutami (wys2ukiwanie preeprowadzono w dnig 20,08, 2018):

+  Padsie Towarzystwo Onkologii Klinicane]j (PTOK) z 2013 rokuy;

¢ Luropean Head & Meck Society - Curopean Sociedy for Medical Oncology - Curopean
Sociedy for Radio®h erapy & Oncology (EHNA-ESMO-ESTRO) 2 2010 roku;

¢ Mafongl Comprehensve Canc ey Metwork (MOZTHN) 2 20038 roku,

*  SRidish Associafion of Qfarhinolann gology - Head and Meck (ERMTUK ) z 2016 roku;

«  Spanish Sociedy of Medical Oncology (SEOM) 2 2M7 roku;

¢ Scodfish intercollegate Guid eines Medwork (51GM) 2 2006 roku,

¢ Cancer Care Qndario (COC20) 2 2009 1 2091 roku,

Dodatkowo na stronie bretyjskie] agenciic The Mafonal insfitute for Health and Care
Cxrellence IMICE) odnaleziono informacie z zakreas wyhbycznwch dobwozacych leczenia
nowomordn 2oy 1 52yl Raport MICE 2o0stat opublikowany 31 sierpnia 2007 roka MICE 2017,
Gtawmym badaniem, na podstawie ktorego preeprowadzono oceng skutecznodci oraz
bezpieczenstma cetuksymabu stosowanego w leczeniu pacjentdw z SCCHM w chorobie
nawracajgcej i (lub) z przerastami, byio badamie EXTREME. Cetukswmab stosowany
w zkojarzeniu z chemioterapiq opartana anigzkach platyny jest rekomendowany w leczeniu
pacijentdw z SCCHR w chorobie nawracajaoei i (lub) 2z praerzutami w podgnipie chorych
Z pienwotnym ogniskiem nowobaons wojamie ustne]

W otrakcie praegladu akbualnvch wybyocznych skupiajacwch sie na nowobworach ghowey 1 52yi
odnaleziono rowniez wybyczne Amerdcenr Cancer Sociedy, Povnzsze wyhyczne zawieraty
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tekomendacie z zakresu opieki nad pacjentami po zakoriczone]j terapii raka gtowy i =i,
w tym rekomendacje dotyozace monitorowania nawrotu choroby, wykomywania badan
przesiewonych w kierunky vk by ania nowego nowoby o piehwotmeso, oceny i 2atzgdzania
fizycznymi oraz paychospotecanymi dbugoteminowymi 1 poanwmi skutkami raka gtowy i =201
[ACY 2078]. Ze wzgledu na brak rekomendacii odnodnie stosowanego |eczenia w praypadku
taka ptakonabtonkowego w obrebie ghowy 1 220l w chorobie nawracajacej 1 (lub)
Z praerzutami, panyvEzych wybhycanych nie uwzgedniono w tabel i ponize],

Zalecenia poztgpowania terapeutyvcznego opizane w7 Zidentyfikowanwch dokum entach

podaumowano w tabeli ponize].

Tab. §. Przeglad interwendgi wg wytyczmeach praktyid Klinicznej.

Organizacja, rok

Rekomendowane intersencie

Hiniznej, FTOK
2013 faktualizacia
07.08.2014)

{krajiregion)

Palzkie Zaodnie z wytywoznymi Polskiego Towarzys twa Onkologii Klnicanej

Towa iyt dotyczgomi leczent rozleghvch nawrotdw miejscowwch i regionalnwch ataz
O kol i przetzutdw do narzgdd wodeghvch | fedvnie nilicanych chorych mozna

leczy chiturgicznie lub napromienianiem (podobnie wyalgds sytuacia
wirdd cho mych z niepowodzeniami mie oowo - regionalnymi). U wiekszoici
pdyng metode leczenia stanowi chemiote rapia | prey czym celem te rapi
¥t uzyskanie poprawy jakoici Zvcia, a wwdluZenie czasu Zvcia jest
madiwe jedwnie w czeici przypadid w.

W monoterapii stosu e sie cisplatyne | taksany (takzoidy), metotrelzat,
ifosfamid, bleomyoyne ifluorouracy | natom st zstosowanie schematdwr
ztoZomych z 2 lub wiecej lekdw nieco zwisksz shutecmoil te rapii.
Schematem najczeicie jstosowanym jest shojarzenie cizsplatyny i
fluorouracylu we wlewie ciggtvm (schemat FF), w ktdnm wkarzvstuje s
syne mktyczne doiatanie obu lekdw. Klasyczny schemat PF obe jnuje
cisplatyne w dewce 100 mg /m2 w dniu 1. araz fluorou racyl w dawce 500-
1000 ma/m2 dziennie w formie T2-96 godrinnego ciggtego wlewu. Schemat
FF charakte rvzu je sie wzglednie wysokg twokswoznofcig otaz koniecznoicy
hiozpitalizacji podezas stosowania fluo rourac o w cigghm wlewie | co bk
powoadem opracowan i wisly modyfikaci schematu przystosowanych do
uZycia ur trybie ambulatongjnym.

Schematy zawie rafgce cizplatyne zwigzane :3 z doid wysokg toksyvomoicig,
datego moZna je stosowad jedvhie u pacjentdw w dobrym stanie,

z wzpoznaniem taka o niskim stopniu zréZnicowania lub u chorwch na raka
nosowej czefci gardta . Winnwych przvpadkach zalecana jest terapia
metotreksatem lub, jedli u charego stwie rdeono znacane upoiledzenie
sprawnoici, leczanie objwowe.

Chemiote tapia skojatzmna ztoZona ze schematu FF o raz cetulsyma bu
pozvala na wydluZzenie czasu przezycia catkowitego w pordwnaniu z
unplgczng chemiote tapig u chokch Z nawrotami i/lub uogdinieniem
phaskonabtonkowego raka narzgddw gtowy 1520,

European Head &
Meck Society -

European Society
for Medicz|
Cncalogy -
Eurapean Society
for Fadiotherapy &
COncalagy,

Whbidr leczenia zaleZy od lokaliza cji i stopnia zaawansowant nowoatwor,
Wprzywpadku zlokalzowanyeh lub regionalnych nawro tdw choroby oraz
przetzutdwoperack lub ponowna radioterapia moZe bwi wzwaona
fdvmie u wyselekcjonowanych pacjentdw, u wiskszoZci chorych

chemiote apia paliatywna stanowd standerdowe leczenie.

Opcig terapeutyczng | lindi dla pacintéw w dobrvm stanie (ang. A kst
terapia kombinowana, ztoZona z cetubs ymabu | cisplatyny lub ka hoplatyny
oraz S-fluorouraciu Il 4].
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EHM S-ESWO-EST RO
2010

U pacjentdw, u ktd rch polichemiote rapia nie moZe byd zastosowana,
powinna zostad podana monochemioterapia. Metatrekzat podawany taz na
tyikien uznawany jest za akceptowalng forme leczenia [I, 4]. 22 wzgledu
na btak badar porduwnujgcvch metotreksat z takzanami (taksoidam i)
wmonaterapii, ciedo okreilic shuteczno i tych ostatnich w monote rapii
w amawianym wikazaniu. Natomiast cetuksymab w monoterapii ma
korzystiy profil bezpieczenstwa przy skute canoici pordwrywalnej z
metatreksatem.

Klaza dowaddw:

| - dowady uzyshane z metazanalizy wielu, dobize =mpro ektowanych |
kontwlowamych bader klinicznych . Fandomizowane badania = niskim
tyzyleiem bhedu ;

Il - dowody uzywhane z przynajmnie] jednego dobrze zaprojek towanego
badaniza ekzpe wmentalnego,

Poziom rekomendacii;

& - dowaody na poziomie | lub spd e wnioskiz wielu badan typu 11, Il lub
)

Mational
Comprehenzive
Cance ¥ Netwaork

MCCH 2013

Whityczne Mational Comprehenzive Cance v Metwork z 2018 roku dotyczgoe
tetapii systemowe jw nowotwarach phaskonabdonkowach ghowny i sz
rekomendy g nastepujgce postepowanie w przypadiy ba dzo
Za@waEnsowan e uparczywee j chorvobay lub cho roby z nawrotami (ang.
recurrent and perdstent dize e ).

leczenie loka -regionalmych nawrotdw u pacjentdw, ktd rzy nie bl
wezeinie] leczeni radioterapig:

opetacja lub chemoterapia/fradiote rapia, u pacjentdw , u ktdniwch jest
madiwa i resekcii (sita zalecenia: Z4);

u pacjentdw z nie resekoyinym nowo two lem stands idowa te rapia

w zalednoici od stopnia sprawnoici pacjenta: PS 0-1: jednoczesna terapia
systemowa Sradioterapia lub chemiote rape indukcyina a nastepnie
tadioterapia by chemioterap fradioterapia; FS 2: ostateczna
radinterapia £ jednoczesna chemiote apia; PS5 3 paliatywna radiote rapia
lub monochemioterapia lub na jepeze leczenie objawowe (ang. best
supporiiee omre | site zalecenia: 24);

leczenie loka -regionalmych naw rotdw u pacientdur, ktd rzy bl i wezeinie]
leczeni rmdioterapig:

operacja lub chemoterapiasradiote rapia, u pacjentdw , u ktd rach jest
modiwa i resekcii (sita zalecenia: Z4);

U pacjentdw Z nie resekoy i nowo tuo lem powtdma tadicteraph +
chemiote tapia lub chemioterapia | taka jak przy przerzutach odleghych (zida
Zalecenia: 24);

leczenie odleghich przerzutdw:

terapia w zaleZnoiciod stopnia sprawnoici paciknta: FS 0-1: zwigzki
patyny + 5-fluo mwuracy + cetuksymab itz zalecenia 1) badz

chemiote rapia ztoZona badz monoche miote tapl bgds leczenie ope tacyine
lub radioterapia u pacjentdw z niewielkg liczbg przetzutdw; PS 2
manochemioterapia lub na jepeze leczenie objawowe ang. best e poporfee
oire | sita zalecenia: 2A); PS5 3 najepsze leczeni objawowe fang. best
sipporfive e | sita zalecenia: 24).

Katego rie dowoddw:

kategora 1 - rekomendaci na podstawie dowody o wysokie]j jakasci,
powszechna zgoda wirdd cztonkdw MCCH;

kategoria 24 - rekomendaci na podstawie dowodu o niZszej jakosci,
powszechna zaoda wirdd cztonkd w NCCH.
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Britizh Azsociation
af

Co thino @ rymego o gy
-Headand Meck,
ENTUK z 2016 raku

W celu wk hicia naw i tu choroby u pacjentdw z grupy wisokiego nizvka
naleZy wykonad skanowanie seryjne = wykorzystaniem CT lub MRI (R
FPaciknci z nawrotem cho mwby, kwalifiku oy sk do aktywnego leczenia
powinni zostad poddani ocenie przez skanowanie PET T (R

Facjnci z nawrotem cho roby, powinni zostad ocenieni przez
dofudadczony, wielodysoyplina iy zespdt w zak wsie dostepnwch opc ji
ponouwnego zarzgdzania chorobg, w tym: chinrgii tujgce], ponownego
napromeniowania, chemioterapii i opieki pal® tyanej (R):

chiturgia ratujgca jest najskutecaniejszg formg leczenia nawratdw raka
gtoury i sz, Zwraszcza w praypadku pacjentdw HPY pozvtywnych | jednak
zuigzana jest takZe z wydszg czestoicig powiidan;

leczenie pacjentdw z nawrotem raka krani powinnoe obejmowad whiad ze
strony lekatzy majgovch dofwiadczenie w chirurgdi jamy ustnej oraz
czeifciowe]j larnge ktomii nawrotu (13);

paciknci z nawrotem taka jamyustne j i ga rda powinnizostad ocenieni pod
katem mmkazenia wirnzem H W (R,

U pacjentdw z nawrotem taka jamy ustnej i gardt naledy rozwa vl
tatujgce leczenie chirnmiczne [G);

u stamnnie wybranych pacintdw operach tranzo@mlnag wydaje i byl
shutecang alte matywa dla operaciji otwartej w preypadku zarzgdzania
nawrotem raka jamy ustnejigarda (R);

terapia ztoZona z platyny, celuksymabuy i 5-fluo muracvu zmpewn @
najepsze rezultaty w przypadku pacjentdw z nawrotem charoby, ktarzy
majg dobry stan sprawnoici o raz kwalifikujg sie do jej otizymania.
Wprzypadku pacientdw, u ktdrvch nie moZna zastosowad pouwniszego
schematu leczenia, moZna mozwadvi kombinacie platyny z cetuks ymabem
lub platyny z S-fluorou racem (R,

ponowna tadioterapia skojatzona z chemiote tapig moZe poptawic kant role
loko -regionalng, ale wige sie z podunZszonym ryzkiem toksviznosci(R).
Klaza dowoddw:

F. - rekomendacje aparte na dowodach ;

3 - rekomendacie oparte na dofwiadczeniu klinicanym.

W pie res ze j kalejno fci wielodwscyplhamy zespdt powinien ocenid
maAiwn i zstosowania chirmii ratu goej lub panowne go
napromieniowania z lub bez chemioterapiifcetubs ymabu.

W prewadku o drzucenia powy@e j wymie nionych opcji, leczeniem z wyboru
pacintdw z preetrzutami jest chemiote rapia paliatywna:

w preypadku pacjentdw ze stopniem sprawnoici FS 0-1 w pie ruszej

kole noici naleZy zmstosowad te apie zhodong z platyny, fluorou racvu

i cetuksymabu ;

w ptzypadku , gdvpacijent nie moZe by lezony zwigzkami platyny
lchoroby wipdtistniejgee) lub w przyvpadku pacjentdw ze stopniem
sprawnoici » 1 leczeniem z wyboru jest najlepsze leczenie objaurdw.

W preypadku powyde j opizanvch pacjentdw naledy rozwaZwe nastepujgce
leczenie: paklitakzel + co tydeier cetubsymah

w preypadku pacjentdw ze stopniem sprawnoici » 2, leczeniem z wybaky
jest wspomagaijgce leczenie abjaundwr.

Spanish Society of
edicl Oncology,
SECHA 2017

W pie res ze j kalejno fci wielo dvscyplinamy zespdt powinien ocenic
maAiwn i zstosowania chirumii ratu Goej lub panowne go
napromieniowania z lub bez chemioterapiifcetubs ymabu.
Leczenie pierwszego rzuty

1. Pacjenci niestosu Boy uprzednio che miote @ pii
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(ail pacienta ze stanem sprawnoici 051 pie reszym wybo rem jest
pofgczenie cisplatyny, § fluorou racwlu 1 cetubs ymabu (protakdt EXTREME].
Jeili pacient nie kwalifiku je sie do przyviecia cizplatyny, modiwe jest
zastosowanie karboplatyny. Cetubs ymab powinien byd stozowany do
mamentu progres ji lub niedopuszczalne] toksyeznoici.

bl kilipaciknt ne moZe byl leczony platyng (choroba wipd fistniejgca,
wezeiniejsze leczenie itp. ) lubpacjenciz P52, leczendem z wybor jest
na jepsze leczenie obmwowe. U tych pacintdw naledy rozwa s
poigczenie EREITAX (paklitakszel z cetubsymabem).

ic) Leczeniem z wybor u pacientdw z FS 374 jest najepsze leczenie

ob mwore.

Z. Facjenci, ktd rzy otrzymywali chemioterapie z powody choro by

loko Egionalne j

la) Pacjenci z postepu Bcg cho robg ponad & miesiecy po leczeniu

loka regionalnym mogg bwd leczeni fk paciknci wezesiniej nieleczeni
chemiote @ pig.

b Pacjenci z postepuigcyg chorobg w ciggu & miesiecy po ostatnie j dawoe
cisplatyny nie powinni o trewnwwad cizplatyny ani katboplatyny. MNale gy
rozwayi poigczenie sko f reone lub terapie drugiego rzutu.

Leczenie drugiego rzutu

Inmunoterapia niwolumabem (poziom wiarygodnoici |, 4) lub
pembralizumab (poziom |, B) stata sie standardem opieki. W pzypadou
guzdw typu FD-L1 korzwici wyda | sie na jwisksze .

Jeili nie moZna zastosowad immunoterapii, naledy rozwaivd zastosowanie
takich czynnikdw | jak taksany, metotreksat, cetuksymab lub gemoyvtabina.
Wptzypadku ztege PS naley rozwaiywl tiko leczenie podtizymu jace.
Wezysthim pacjentom naley zaproponowad udziat w badaniach
kliniczryich | jedli 3 one dostepne .

oc zalecenia

& -Dobry dowdd na poparcie zalecent uyoia

B - Umiatkowane dowody na poparcie zalacenia uiwiza

C - Mizkie dowody na poparcie zalecenia

O - Umiza eowane dowody na poparcie zalecenia przeciwko zastozowaniu
E-Dobry dowddna popaie m=lecenia preecivwko m=stosowani

Jakoid dowoddur

| -ODowody z = 1 odpowiednio dobranej, kontrolowanej pby

Il - Dowody z 2 1 dobrze zapro gktowanego badania klnicanego | bez
tandom&acji; z badan koho rovwnch lub cose comdrolled (najlepiejz » 1
oitockal; z wielu okresdw; lub z dramatycan ych wynikdw z
miekontrolowamych ekspe ryme ntdur

Il - Dowady z opinii uznanwch auto ntetdw, oparte na dodwiadczeniu
kliniczrnym , studiach opizowych lub sprawozdaniach komizji ekspe tdw

Scottish
htercollegiate
Guidalnies
Metwar, SIGH 2005

Ma s tronmie intemetowej 518N mmaczono, 28 powydsze wytyoane zosta by
opublikowane * Tlat temu imogg odbiegad od aktualne] polityki.
Postepowanie w preypadku loko -regionalnych naw rotdwr:

chirurgie tatujgcy naleZy rozwaws u kazdego pacjenta z resekoyinym loka-
regionalnym nawrotem raka jamyustne j, gardia, ktanilub raka gardta
dolnego (pacjenci po uprzednie] radioterapii lub zbiequ chir rgicznym,
stopien O);

wybrani pacjenci z nie rezekcyinym, lokalnym nawrotem (uprzednio leczeni
radioterapig), moga zostac poddani ponowne j radiote rapii (stopien D;
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pacinci z niewielkim nawrotem wuprzednio nap romienicwanym obes za e
magg zostad poddeni frddmizZszowe j brachyte rapdi w ofrodkach
dysponujgcwch odpowiednimi utzgdzenami i ekspertyzami (stopien O);

U pacientdw w odpowiednim stanike ogdlnym, naledy rozwa vl
zastozowanie chemiote rapii paliatvwne j, ktdra moZe prayczynic sie da
zmnie fzenia objetoid guza (stopiken 4);

U pacientdw z nowotw wm gtouwy 1 52vi naledy rozwaZvd monote apie
metotreksatem, cisplatyna lub te rapie ztoZong ckplatyna +5FU (stopien A);
naleZy minimalEowad nadmiemg toksycznosd | ktdra wystepu e ow
przypadku terapii skojarzone] topien 4.

Klaza dowaddw:

Stopien &4 - prynajnnie j jedna metaanaliz | przeglad svstema tve any badan
z tandomizacjg lub RCT oznaczone ko 1++ (wysokie j jakofcimetaanalizy,
przeglgdy systematyezne bader randomizowanyeh lub RCT z bardzo nikim
ryzyhiem btedu systematycznego) - bezpoirednie zastosowanie do populacji
docelowej lub mate Hat dowadowy shtadajgoy sie ghdwnie z badan
ocenionych jako 1+, (dobrze przeprowadzone metaanalizy, preeglgdy
systematyome badan tandomizowanych lub FCT = nkkim nymiiem bled
systematyomego ) - bezpoirednie zstosowanie do populacii docelowrej;
Stopien O - dowody poziomu 3. lub 4. lub ekstrapolacja dowoddw z badan
ocenionych jako 2+ (dobrze preeprowadzone badania kantrolne lub

kohortowe).
Cance r Care Decyzja dotyvozgca terapii pecikntdw z nawrotami loko -ve gionalnwmi,
Cntaro, CCO 2009 u ktd nch stwie rdeono szanse wileczenia powinna zostad podjeta przez
12011 multidysoyplinamy zespdt, po konsultacji z cho rm |, ktd rego naley

poinformowad o patencjalnych rezultatach leczent operacyinego badz
radinterapii fang. salvagae Mhergpy). Na terapie ukierunkowang na
wiieczenie moZna wysvad pacjentdw, u ktd rvch zmiany loko - gionalne
majg chatakte rope racyiny (leczenie chitumiczne) badf pacjntdw

mieope racyinych lubu ktdrych zmbieg doprowadzitby do nieakceptowalnega
spadku funkcjonalnoici albo estetyki. NaleZy jednak takZe rozwadwd
skierowania na terapie paliatywng.

Facintom kwalifikujgcwm sk do terapii palia tywne j moZna wozwadyd
podanie metotreksaty | cisplatuny lub schematdw ztoZonych z cisplatymy
iflucrmracyu bade cisplatyny i paklitakselu , w celu zmnie Fzenia ob jawdw
poprzez zmne jzzenie rozmiardw nowotwo . U pacikntdw z lokalnie
zaawanzowanym, nieuleczalnym rakiem moZna rozwa i takie
radioterapie lub zabieg chiru rgic iy (wr celu opanowania konkretnach

ob @ wdw ).

Faodnie = wytycznymi Cancer Care Ontario z 2011 r. cetubks ymab

w potgczeniu z chemio te rapig opartg na platynie jest skutecznie jszy od
samodeielne] chemiote rapii U pac jentdw z nawrotamilub preetzutami

i prowadzi do zwiekszenia czasdw PFS, 05 oraz wepdtczynndca odpowdiedzi.

Zidentyfikowano  siedem  dokumentdw  stanowigcwch  wwhycene  leczenia raka
ptazkonabtonkowezo w obrebie ghowy 1 22yi w chorobie nawracajgocej 1 (lub) =z praerzutami
(2006-2M3), Aktualne wytycane Zzalecajg w leczeniu choroby nawracajacej 1 (lub)
Z praerzutami nastepujace dziatania:

« | praypadku przerastdw regiond mych lub miejscowych mogna roawazyc ponowng
tadiote rapie lub operacje u wwbranych pacjenbaw, jednak u wigkszo0ici chorwch
podztawe leczenia stanowi chemioterapia paliatwna,
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+ opga terapeutyczna | linii dla pacjent ow w dobryam stanie jest terapia ztoZona
z cetuksymabu, cisplatyny (ub  karboplatymy oraz  S5flworouracylu, zas
u pacjentow, u ktdrych terapia ztoZona nie moZe byc stosowana zalecana jest
monot erapia;

+ pacjenci charakteryaljacy zie gorszym stopniem sprawnosci powinni zostad objeci
najleps=ym leczeniem objawowym (ang, bes? suppordive carel,

Cp rdcz preparatdn wymieniomych jako | Hiniowa terapia stosuje sie takze schematy zhozone
z cigplabymy 1 fluomracyu badz cisplatyny i paklitakselu, taksany (taksoidy), metotreksat,
ifosfamid, bleomyoyne i fluorouracd, U wiekszodci chorych celem terapii jest jedynie
uzyskanie poprawy jakosci Zycia, wydiuzenie czam zycia jest modiwe jedymie w czedsi
przypadk.cu,

We wazystkich Zidenbyfikowanwch wybweach stwierdzono, 2e uzupeinienie chemoterapii
cetuksymabem awieksza korzydd terapii (2 wyighkiem wyhwcznych Scottish Intercollegiate
Guidelines Metwork - w niniejzzych wybwsznych nie odniesiono sie do terapii cetuksymabem,
wynika to najprawdopodobnie] z faktu, 22 wybwezne te zostaty opublikowane w 2006 roku,
natomiazt cetukaymab uzyskat rejeztracije we wnioskowanym wakazanio w listopadzie 2008
raku EMA rejestracial ).

Warto zauvwazyc, e wiekszosc zidentyfikowanych wytyczmych (EHHNS-ESMO-ESTRO 2010,
HCCH 2018, EHTOK 2016, SEOM 2H zaleca cetuksywmab w polaczeniu ze zwigzkami
platyny i 5-fluorouracylem wi lindi {Lub jako rekom endace oparta na dowodach) leczenia
chorych w dobrym stanie, szczepolnie pdy obecne sa przerzuty odlegte. 'Waazuje to na
wyrame ograniczenie modiwosci terapeutycanych dla pacjentow spetniajgcych kryteria do
wHaczenia do leczenia w Polace, oo jest awigzane z aktudrmwm brakiem  refundacii
cetukzymabu we whiozkowanym wskazanid,

2.8 Wybor populacji docelowej

Zandnie z zapizami wnhiozskowanego programu lekowego, populacie docelows stanowig
pacienci 2 praskonabbonkowym rakiem narzaddw ooy 1 52y
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Crzacowanie liczebnodci praedstawiono w roadziale dotyezaoym epidemiologii (2.5).




3 Interwencja

Decyzja Komizji Europejskiej o dopusaczeniu cetukamau w leczeniu raka gtowey 1 s2yi do
obroty zostata wwdana 24,11, 2003,

Cetukzymab w leczeniu raka gtowy 1 220 20:tat zarejestrowany przez L5, Food and Drug
Adminiztration (FODw) w listopadzie 2001 (pienwsze dopuzzczenie do obrotu niezalednie od

wzkazania: 2004,

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono zzczegotowe dane dotyczace  cetuksymabo,

Dane  dobyoczace

and izawane] intenwencii op racowano na podstawie Charakternystyki Produkty Lecaiczego
[ChPL Erbitux]. W fabeli ponizej podsumowano charadiervstivke ocenianego produkiu

lecaiczegn,

Tab. 9. Charakterystyka oceni anego produkiu leczni czego we wnioskowanm

wskazaniu.

Hazwa handlowa,
postac i davda —
opakovanie — kod
EAH

Erbitus® - roztud rdo infuzfi, S mgsml - 1 fiol. pa 100 ml - EAN:
F000359 46

Erbitusa® - roztwadrdo infuzfi, 5 mas/ml - 1 fiol. po 20 ml - EAN:
09990035922

Kod ATC LO1C 0%
Substancja czynna Cetuksymab
Whioskowane Erbitus jest wskazany w leczeniu pacjentdw = rakiem
i ka zanie pria skon abdo nkowym w obrebie gtoury i szyi:
« wrzho Brzenio z radiote rapig womie Eo0Wwn Z3awan sowane j
cho o bie ;
« ko Rrzeniu z chemioterapig opartg na platynie w cho robie
nawracajgce ji [lub) z przerzutami.
Dawdkowa nie Przed pie ruszym wlewem doZwinm pacjenci musz otrzymad

premedykacje lekami prze ciwh i @minowymi 1 ko ko steraidem co
najnniej 1 godzine przed podaniem cetubksymabu. Foste powanie to jest
zalecane przed wizysthimi kole noymi wlewami.

Wil weszysthich wikazan@ch Erbitux podawany jest raz w tyaodnio.
Poczgthowa dawka wynosi 400 ma cetuksynabu na m? powie tzchni ciata
pe. ). e mesthie kolejne cotyaodniowe dawhki wynoszg 250 mg
cetuksymabu na m? pc.

U pacjentdw z rakiem piaskonabtonko wym w obrebie gtowny 1 sz,
nawracajgcym i (lub) z przerzutami, cetuksymab stosuje sig w
skojarzeniu z chemiote rapig oparta na platynie | a nastepnie ko
leczenie podtreymuigce aZ do progresii choroby. Nie wolno podawad
chemiote mpii wezeiniej nE po uphrre jednej godziny od zaken czenia
wlewu cetukzsymabu.

Droga podania

Erbitux 5 mg /ml je:t podawany dogyinie przez zestaw doztepu
doZylnego = pomocg pompy infuzyine], wlewd kroplowego lub pompy
strzylca udoo wa .
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Dawke poczatkowy naleZy podawad powali - nie wolno podawad wiewu
z szybhoicig wisksza niZ 5§ mg na minute. Zalecany czas wiewu wyno i
120 minut. Zalecany cza: wilewy kale jnych cotygo dniowch o wek
wyTiosi 60 minut inie wolno podewad wlewu = szyvbkoich wiskszg niz 10
m2 na minute,

Mechanizm dziafania
na podstawie ChPL

Cetubksymab je:t chime rycznym preeciwciatem monoklonalnym 1261
shierowanyn suniick przeciwko rece pto rowi nabtonkowego czynnika
wz roztu (EGFR).

Sdakizygnatiw przekazywanych proez EGFR zudgzane 53 = kontrolg
przeZycia komarek , progres g cwklu komddkowego | angiogenazg ,
migracjg komdrek 1 inwaz jg komdtkowgprzerzutowanie m.

Cetubksymab wigZe sie z EGFR z powinowactwem od okoto 5- do 10 @zy
silmigjszym niZ jego endogenne ligandy. Cetuksymab bloku e wigzani=
endogennych liganddw EGF R, powodujac zahamowanie comnoici
receptata. Powoduje to nitemalizacik EGFR i moZe prowadzic do

zmnie kzenia ekspresfi EGFR. Cetuksymab dziata rduwnie? na efekto mowe
komd ki cytotoksyvozne uktady immunologican ego | ukie runkowujgc je na
koma ki wykazu Goe ekspresje EGFR (ovtatoksyoznosd komd Hoowa
zalezna od przeciwdat; ang. anfibody depende ' cell -mediate d
ogfotoxidhy, AOCC).

Cetukzymab nie wigde sig z minymi receptorami naleZgoyvmi do wdziny
HEF.

Produkt biathowy protoonkogendw RAS [@ng. rof ssrcoma) kst
centialmmm czynnikiem przekazu Govwn syenat EGFR w dat szlaku
svanatouwego. Wprzypadku nowotwardw aktywacja RAS przez EGFR
przyczyhia sie z pod rednictwem EGFR do zwiekszen® proliferacii,
przedvcia i wytwarzania coynnikdw pro -angiogennych.

Onkogeny z rodziny RAS 33 jednwmi z na jozedcie j aktwwouranych
onkogendw w raku wstepu Bown o ludei. Mutacie gendwr RAS

w akreslonych mie E@ch, tzw, "hot-spot" na eksonach 2, 314, prowadzg
do konstytutyumej aktywracfi biatek R4S, niezleznie od svanatdw
przekazywanyh przez EGFR.

Zrodip: CAPL Erbitux

3.1.1 Status rejestracyiny wnioskowanej techneologii

W Tab, 10, przeztawionao status rejestracy jny wnioskowanego p roduktu lecaniczego,
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Tab.10. $tatus rejest racyjny wni oskowanego produktu leczniczego.

Pozvwolenie na dopuszczenie | Ean:

do obrotu 24.11.2008 - ata wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w analizowanym wikazanio.

Farejestrovane wskazania E thitux jest wikazany wleczeniu pacjentdw z rakiem jelita
do stosowania grubego z prze reutami, wykazu gown eksprasje receptora
nabdonkowego czynnika werostu (EGFR), 2 2enami RAS typu
dzikiego (zmiana wshazania; 18.12.2013);

w zkojarzeniu z chemiote rapiq opartg na inmotekanie
(mocdyfikacja wekazania: 23.06 .2011);

W leczeniu pierwsze go rzutu wsko mrzeniu z FOLFOX
(modyfikacjz wikazania: 23 062011 13.01.2012);

W monote rapii U pacjentdw po niepowodzeniu leczenia
chemioterapig opatta na oksaliplatynie oraz inmotekanie, iu
ktd rych wrstepu je nietole rancja inmotekanu (rozszerzenie
wikazania: 17.07.2008).

E tbitux jest wikazany w leczeniu pacjentdw = rmkiem
plazkonabton kowym w obrebie gdowny 1 22yi:

woskojarzeniu z radioterapig w mie j2Cowrd ZaEwanso wa nej
chaorobie [rozzzerzenie wikazaniz: 29.03 2006);

woskojarzeniu z chemiote rapig oparta na platynie w chorobie
nawtacagceji ub) z pize reutami (rozszerzenie wikazania:

24.11.2008).
Status lebu sierocego Mie.
Warunki dopuszczenia do Fodmiot odpowiedzialny przedtody ok lesowe rapatty o
obrotu bezpieczensturie stosowania tego produkty zgodnie z wymogami

okreflonymi w wykazie unijnyvch dat referencyinyvch.

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Ethitux jest wskazany w | eczeniu pacjentdw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie showy
122y
+ i zkojarzeniu z radioterapiag w migjscono zaawanzowansj chorbieg;

+  wiskojarzeniu z chemioterapia opart g na plat ynie w chorobie nawracajgcej i {(lub)
Z przerzut ami.

Ethitux jest wakazany w leczeniu pacjentdw z rakiem jelita grubego z przeraatami,
wvkaatjaoym ekaprezje recephora nabbonkowego cannika wzrosty (EGFR), Z genami RAS
typu dzikiego:

+ i zkojarzeniu z chem ioterapia oparta na invnotekanie;
* 1 |leczenid pierwszego 22Uty w skojarzeniu = FOLFCK;

+« 1w monoterapii U pacjentdw po niepowodzeniu leczenia chemioterapia oparta na
okzaliplatynie oraz invnotekanie, iu ktdnch wystepuje nietd erancja inmotekanu,

3.1.3 Dawkowanie i sposob podania
Dawkowanie
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Przad pietwszm wiewem dozylmym  pacjenci muszg otrzymad premedykacie lekami
przeciwbiztaminowymi i korbdkosteroidem co najmniej] 1 godzine praed podaniem
cetuksymabuy, Postepowanie to jezt zd ecane przed wezystkimi kolejnvmi wilewami,

We w2y stkich waskazaniach Erbitux podawany jest raz w tygodniu, Poczatkowa dawka wynosi
400 mg cetuksymabu na m 2 powierachni ciata (pc. ). Wezystkie kaolejne cotyaodniowe dawk i
whmoeza 250 mg cetuksymabu na me pe.,

Rak ptaskonabtonkowwy w obrebie gtowy i &9

U pacjentdw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie ghowy i s=vi, nawracajscym i (lub)
Z praerzutami, cetuksymab stozuje sie w skojarzeniu =z chem ioterapig oparta na platynie,
anastepnie jako leczenie podtizymujgoe a2 do progresji choroby, Mie wolno podawad
chem ioherapii wozesnie] niz po uphwie jednej godziny od zakonczenia wiewy cetukaymabu,

Szczepolne grupy pacjent ow

Dotywchozas stosowanie leku badano jedynie u pacjentdw z odpowiednia czynnoscia nerek
iwatroby, Mie przeprowadzono badar dotwozacwch stozowania cetuksymabu u pacientiw
Z wczesniej istniejgocymi zaburzeniami hematologicznymi U oso0b w podesztym wieku nie jest
konieczne dostccowanie dawmkowania, jednaize dane dotyczace stosowania u pacjenton
wowieky 75 lati starszych 23 ograniczone,

Dzieci | mtodziez
Stosowanie cetuksymabu o dzieci i miodziesy nie jest wadciwe w dopuszczonych
wskazaniach,

Sposob podavvania

Etbitux & maiml jest podawany dozvnie przez 2eztaw doztepu doadneso za pomoca, pompy
infuzyinej, wiewy kroplowezo lub pompy =t 2vkawkome |,

Danke poczatkows nd ezy podawad powali - nie wolno podawac wlewu z szvbkoicia wiskszg
niz b ma na minute, Zalecany czas wl ewy veynos 120 minot, Zalecany czas wl ewd koleinwch
cotyzod niowych dawek wynos &0 minut i nie wolno podawad wl ewu 2 =2ybkodici § wiskszg niz
10 mezna minute,

3.1.4 Mechanizm dziatania

Grupa terapeutycana: leki przeciwnowobworowe, praeciwciata monoklonalne (kod ATC:
LM =C 0a),

Cetuksymab jest chimernycanym praecivwciatem monokl ond mym 1251 skierowamym swoiscie
przeciwko receptoromi nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR),

SAaki mvgnatow preekazawanych przez EGFR anigzane =3 =z kontrolg preezycia komarek,
progresig  cayklu komarkowego,  angiogenezs,  migracjy komorek i inwazig
komdrkowe fprze raatow aniem

Cetuksymab wigze sie z EGFR z powinowachwem od okoto 5- do 10 razy silniejszyvm niz jego
endogenne |igandy, Cetukaymab blokuje wigzanie endogennych liganddw EGFR, powodujac
zahamowanie cannosc receptora, Powoduje to intemalizacje EGFR i mo2e prowadzic do
amniejzzenia ekspresii BGFR, Cetuksymab dziata rowniez na efektorowe  komddki
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cytotokaycane  ukiadu immunologicanego, ukiermunkowoic je na komaddki wykazdjace
ekspresje EGFR [cytotokzycanosd komotkowa zalema od przeciwciat ang  andibody
dependent cell-mediated cydotoxicidy, ADOC),

Cetukzymab nie wig2e sie z innwvmi receptorami nalezacwmi do rodziny HER.

Produkt biatdoowy protoornkogendn RAS (ang, rad saroma) jest centralnym czmnikiem
przekazaljgoym syenat EGFR w dat zdaku syenatowegn, W przypadku nowobaondn abywacia
R4S przez EGFR. prayczynia sie za posrednichuem EGFR do awiekszenia proliferacii, praezycia
i wyhnarzania czynnikaw pro-angiogennych.

Crkogeny Z rodziny FAS 53 jedmmi 2 najozedciej achywowanych onkogendm we raku
wystepuigcym U ludzi, Mutacie gendw RAS w okreslonych migjzcach, tw, "hot-gpot’ na
eksonach 2, 31 4, prow adzg do konstyha bawnej akbaacji biatek RAS, niezalemie od sygnatan
przekazywanych przez EGFR.

3.1.5 Przeciwwskazania
Ethitux® jest preeciwwskazany u pacjentdw z ciezkimi (ztopiert 3. lub 4.) reakcjami
nadwrad iwoszi na cetuksymab w waiiadzie,

Stozowanie p reparaty Erbitux w skojarzeniu z chemioterapi g zawierajacy ok=d iplatyne jest
przecivwmdazane U pacjentdw z rakiem jelita gmibego z przerastami (ang, medgsiodic
cotorectal cancer, mCRC] zmutacja gendw RAS lub u pacjentiw, u ktdrech status gendw R4S
w mCRC jest nieznany.

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego nalezy wzias pod uwage praeciwwskazania
dotyczaoe rwnoczemie stosowanych chemioterapeutykdw lub radioterapii.

3.1.6 Przedawkowanie

Dotychezazowe dodwiadczenie dotywezgoe dawek pojedynczych wiskszych niz Q00 mg/me po.
lub podawania cobygodniowego danek wiskszvch niz 2580 ma/m? pe. jest ograniczone,
3.1.7 Dziatania niepozadane

Gtammymi dziataniami niepozadanymi cetuksymaby =3 reakcje skorne, ktore wystepuig
u ponad 80% pacjentdw, hipom agnezemia, ktdra wystepuje u ponad 10% pacjentdw i reakcje
Anigzane z podaniem wlewu dozdnego, kiore wystepuja z tagodnymi lub um iarkowanym i
objawamiu ponad 10% pacijentdw i 2 ciedimi cbjamami u ponad 1% pacientdw,

Czestodci wystepowania 2definiowano nastepujaon:
+ EBardzo czesto (= 1010);
+  Czgsto (2100 do < 1510}
« Miezhyt czesto (= 11000 do < 11007,
¢«  Rzadko (10000 do <14 000);
* Bardzo rzadko (=10 000);

«  Crestoic wyshepowania niemnana (czestoss nie moze bywe okreslona na podstawis
dostepnych danwch).
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Wotabeli zamieszczone] ponizej scharaktenzowano dzZiatania niepozadane wystepujace

w trakcie shozowania cetuksymabu,

Tab. 11. Dziatania
cet uksymabu.

niepozadane

wystepujace podczas stosowania

Czestoii wistepovania

Dziafania niepozadane

Zaburzenia metabolizmu 1 o Eywiania

Ba mlzo cresto:

hipomagnezemia

Caesto;

odwodnienie, w sacze gdlnoici widme pa
biegunce lub zapaleni bBhony Sluzowe j;
hipokalcemia; dtowstret, mogacy prowadeid
do amniejszenia masyciata

Zaburzenia uktady ne ruowrego

Cagsto:

bl ghowy

Czestoid wystepowania nieznana:

fiovwe zapalenie opon mazgowa -tdze niowyich

Zaburzenia oka

Cagsto;

mmpalenie spo jawek

Miezbyt =esto;

mmpalenie powiek , zapalenie rogdwki

Zaburzenia naczymiowe

Miezbyt =esto;

zahkrzepica 2yt gtebokich

Zaburzenia uktady oddechowego, klathki pie siowe j1 frddoie rsia

Miezbyt =esto:

mtar tetnicy plucne], irddmigZszowa choroba

pruc

Zaburzenia Zoigdka i jelit

Cagsto;

biegunka , nudno $ci |, wmioty

Zaburzenia watroby i drdg Zdtciownch

Ba zo czesto;

murigkszenie aktywnoici enzymdw watrabourych
hspdT, AIAT | fosfataza z=sadowa)

Zaburzenia shd v 1 thanki podkkame j

Ba rdzo czesto:

teakc je shd me

Eadzo rzadko:

Zespat Stewensa- bhnsonasma Hudca toksyizno-
wzphrwna naska i

Czestoid wystepowania nieznana:

nadkaZenia zmian skdmuich

Zaburzenia ogdlne 1ztany w miejscu podania

Ba zo czesto;

tagodne lub umia ko wane wakcje zwigzane

z podaniem wlewu doZyinego; zmpalenie bon
fluzowich, woniektdnech prevpadeach ciegkie;
mmpalenie bon dluzowych moZe prowadeid dao
kruwzawienia z nosa

Czesto:

cieZlie reakcie zwigzane z podaniem wlewu
doZvinego | w niek td rvch provpadkach kofczace
fie ZQONAM | ZMecaenis

il




3.1.8 Kompetencje personelu

ErbituxE musi byt podawany pod nadzorem lekarza dogwiadczonegn w stosawaniu 1ekd
przeciwnow otwarowych, W czasie wlewy i praynajmniej przez godzing po jegn zakorficzeniu
koniecane jest sciste monitorowanie stanu pacjenta. Musi bywd zapewniona dostepnosc
Ppraets resuscytacyinego,

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Cbecnie, zeodnie z Cbwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 208 row
spramie wnkazu refundowanych lekow, Srodkow spoznwczych specjalnego praeznaczenia
Aywieniowego oraz wyrobdw medvocznych na 1 listopada 2M8 v, cetuksymab (ErbituxE)
w ramach wnioskowanezo wekazania nie jest finanzowany ze srodkow publicznych w Polsce,

Ponizej wymieniono wskazania, w ramach ktdrech cetukaymab (ErbituxE) jest refundowany
w Polzce [Dhwiezzczenie MI]:

*  ZFaawanzowany rak jelita grobego (ICD-100 C18-C20) - refundacja w ram ach programu
lekowegn B.4 [Program lekowy B.4];

+ rak praskonabtonkowy narzadow gtowy 1 33/ w skojarzeniu z  radioterapig
W miejscown Zaawanowanej chorobie (20100 oM, Q06.0, 06,1, COR2, CORE,
COR.9, CO09.0, CO9.1, COE, CO09.9, C10.0, 1001, O1002, <1003, 104, 21008, C10.9,
C12, C13.0, €131, C13.2, C13.8, C13.9, C32.0, 3201, 32,2, C32.3, C32.8, 332.9) -
refundacija w ramach programu [ekowego B.52 [Program lekowey B, 52] .

Tab.1Z. Sposob i poziom finansovwania cetuksym abu.

Hazwm, posta a1 Znvartosd Fod EAH I regdova C=m Whyeokoia Poad om
dawba =k opa kown rie o=rm zbytu | hurtewa | Hmltu cdpfatnosa
[FLH ] b rutta i i recwa nin
[FLH] [FLH]
Erbties, motwsr 1 fiol po 20 T0FPI00E 5922 a3,z 095,85 095,85 bezpltry
doiriefi, § ml
mgfml
Erbtus, mztwsr [ 1 fiol po 100 TR0 008 G +254 Hr?3 Hr.a bezplatry
doirhefi, § ml
m=aml

3.3 Wnioskowane warunki refundacji dla
cetuksymabu

Whioskowane  jest wprowadzenie finansowania cetuksymabu ze srodkdw  publicavych

w | eczeniu dorostych pacjentiw z rakiem praskonabionkowym giowy |z [T
w zkojarzeniu = chemioterapia oparty na platynie w chorobie

nawracajgcej i {lub) zpreerautami w ramach programu lekoweso,  [|EKGKGTGTEGEGEG




Zaodnie Z informmacjami przedstanionymi w Obwiezzczeniu Ministra Zdrowia =z dnia 26
pazdziemika 2018 roku, produkt leczniczy Erbitux® majduje sie w gropie limitowej 1067.0 =
poziomem odptatnodci 100%,  Dla nowego wskazania proponuje sie takie zame waranki
[Zeodnei 2 ustan g) 1 te sama grupe limitawa,

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacii wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzecivw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezeza Marodowego Funduzzu Zdrowia,
proponuje zie zawarcie umowy podziatl rysyka, Ponizsza propozvcia umowy jest zgodna
z zapisem Atk 1 ust, & pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 201 r. o refundacii lekdw, rodkdw
fpoZcEych specijd negn praeznaczenia wwieniowegn oraz wyrobdw medwezmych Dz U,

2001 r. Nr 122, poz. 696 2 péazmiejszymi zmianami). (NG
o

Podsumowanie whiozskowanego sposobu finanzowania przedstawiono w Tab, 13, W Aneksie 1
przedstawiono zatozenia programu lekowego, w ramach kbdrego zestawiono zatozenia
dotyczace wnioskowanezo wskazania,

Tab. 13. Podsumowani & wnioskowanego sposobu finansowania.

Proponowana cena zhytu 895,86 zt za opakowanie 20 ml
netto 4479 30 zt za opakowanie 100 mil
Kategoria dostepnosci Frogram Lekaouny

refundacynej

Poziom odpfatnosci Eempiatnie

Grupa limitowna 1057.0, Cetuximab
Proponovany instrument TaK

drielenta ryzyla P

3.4 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
cetuksymabu

Zgodnie z Ustawa 2 dnia 12 m aja 2011 r. o refundacii lekdw, srodkow spozwwczych specialnego
pIZEAcZEni a Syieniowego oraz wyrobdw medyczmych Minister wtadciny do sp raw zdrawia,
wydajgc decyzie o objeciu refundaciy, dokonuje kwalifikacii leku, frodka spodvwczeo
Pecialnego preznaczenia awwieniowego stoeowanezn w ramach programu lekowezo do
odptatniosci 0 PLR [Usdawa refundacyjng].

dnalizowana technologia jest kwdifikowana do isthiejacei smopy limitowej (10670,
Cetuximab ). W ramach tej grupy limitowej refundowany jest tdko cetukawmab, w 2wiazku
Z cZym niniejsza analiza nie wymaga wskazania dowoddn spetnienia kryteddw, o kharych
mowa w art, 16 ust, 2 ustaw, 1 wymazan, o kidngch mowa w art, 15 ust, 3 pkt 2 ustawn.
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Wrioskowane warunki objecia refundacjy obejmujy rozszerzenie  zakresu  wzkazan
refundacyjnych cetuksymabu o leczenie ptaskonabtonkowego raka narzaddw ghowy 1 sZy
w chorobie nawracajacej i (lub) z przerastami, pray uttzvmanio wyceny cetuksymabu
na dotychczasowym poziomie tj. wysokosd limitu finanzowania dla opakowania 20 ml
to 896,86 2, z&€ dla opakow ania 100 ml o 447930 2 Cetukaymab jest wydawany pac jentom
bezptatnie (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

|
S
I

3.5 Rekomendacje refundacyjne

3.5.1 Wczesniejsze oceny przez ADTMIT

Woponizzze] tabeli zestawiono wszystkie stanowizka, jakie Agencia Oceny Technologii
Medvcamch i Tanefikacii wwdata w mpranie stosowania cetuksymabu we wskazaniu;
ptaskonabdonkowey rak gtowy 1 22y, Wezystkie Zidentyfikowane opinie dotyczwhy cetuksymabu
stosowanegn w zkojarzeniu 2 radioterapiq w chorobie miejscowo zaawansowanej, &CTMiT
nie opiniowata dotad potaczenia cetukaymabu z chemioterapia we wnioskowanym
wzkazaniu, Data oztatnie j aktud izacii wwsaakiwania: 20, 03,2013,

Tab. 14. Wczesniejsze uchwatylst anowiska/rekomendaciefopinie Agenci
dotyczace terapii raka ptaskonabtonkowego w obrebie glowy i s2wi.

Swindmz=r= Dokume mty 1 abwata/5te nowd skodOpd nin Rekomendaajs Prezem Agenaji
Hri dats wydane | Rady fomutmaqre]f Preejreystosad
lexer= majentdwz | Seroeisho Aady ok Mrejrystosd Uvem m zemdns= Pr=e= o= roj, peyatybgasie do
mh=m ! e et sd abj=de rfurdogg = b Erbhes slmrowishka Rady Presjreystosa,
plaskorn Bbarbwgm v | 9952005 £ drig 1 | 9ty keymab), wmmeahisti=jges aupy | uwed ze zemdre objgds
obmbis gowyimyi w | ipm 25 im‘!:-:-'-i.e_]. H.EH.:EI‘IIHI‘IIJ: l=arari= r=furdh ajq k=lu E it :
shof eriu © T nkdwez m e m plaskom bonlewgm | =t bayma k), w2 wshazariu:
rmedioter fig w Eimraabe Rady wobmbe gowyi =y wikjoreruz | leaerie pogjentéwz mlem
. ; iy mdictem @g W misjsoows zaave reovans] | plaskore Honkowgm weobiee He slootey
L b e P ros] o sd dhombei wydawar =g bezplatrie, w i=y wskoprernu z g dotempg w
THE A MR 1T 10052078 = drig mmaah pogm mu kekowesgo. Aoda uwaze, | mi=fEoows 00w eowa rej alombe
ahombi= 1ipm 2013 r 2= w byterinah kea ifilaafi mpajertderde | 1 wedawa e go beplatrie,
proam mu poo ' byd L gledrione: @ maahiegednio rege progm mu
=GP pariz=j Bmlfmin, A=dosah k=korwemgo,
umig rkowa ry (4H1-70 4B udowsdri aria
obsarcea pol reumpeti wom mau o
lnda = al=ktmomagrefia re | BAS) ok
emlektmreumg e fioe e [ EHGE).
7o bwa bif koowa i Stm rovwisko Rady Fada Kormihooyjre uweio zo m@dre Frere lge o = komerduj=
swimdxe=nis o=k Kormu beoyjrej 2 kv i kowa rie Swindxz=rig o g2k = kv ifi kowa ri= Svindz=rie op=kl
sdmrwetrej | lexerns 977 = drim 27 zd ewotnej | leazEear= zd pwotnej | b=ome i
plskor bbo nkovega xervm 3011 pleskore bborkowege mla megdiwabwy | paskom bonkowegs mla megddw
e e g ghowy iy prey wrkomysto iu ubeto rogi oo =y prEy Wy kot Ao
iy pry Ty rrej astubsy mab wskoje ey 2 bete rofi @ yrnej astulksyma b
wykorryEtaniu T rapomi=rig f=m" jo ko Svieda=rin W skojarmeniuz mpomieiadam”,
bstn rofi =y nej S8 W rtowd rese w ameaah ju b SviedEeri o gva M move nego
=tulmyma b tem partyanege progm mu 2d vt rego, = iz owansgo W mmah pogre mu
wihErenu pod wa unke mistotnego obrizen e o=y zd pwotnego, pod wemnkem
Z MEpomenansm k=l omz wpmwadzerio modefilaagi w istotrege o brizere o=ry k=lu
@ ko swigdE=ria m k== prradweshazen do stosova rie oMz wprWadzEnia W pmg e me
S e rtova rese ds platyny. zd pwotrym modyd laaji wzakede
pre=dwwshkaze Ado shosowania
pratedmmbaspltyny.
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Swindozeni= Dok.ume= mty 1abwa /5t nowd skofOpd nin Rekomendaajs Prezems Agenati
Hri dats wydane | Rady fomutm o]l Prrejreystosad

Ararecwari= Stm roewiske Fady Fada Kormubmayjre relkomerduje Emk.
=tubmyme b Ko boajrej § o e rie £ s o publiae npah

{E rhitee®) 5VE FD0E = drie = tubmyme b | Erbite) wskojee=niuz
wslo@Erenu I istomde 200G r. | mdiotem gg wkeae iu zoewa recwa ryah
z mdict=rm ig miEjsacn ki ustre] azial ge e wed
o b= riu i 4 stopniu zeavarscvwa rig kinereme, u
mawa recwa ryah RTj= bl proadwelskom nigmi do
mi=jzacws @ ko mdcalemict=m [ o @resj e asplatymie,
Lstre] aesd sk W maahwyku :u!::tn rnp_.-:zy'rry'-:lh
w34 stopriu stosowd yah wohemict= M.

0O WA e rig

ki izne=go

U mEajenbdr

T pro=dvwowsiam Aamm
4 mdode mot=m p
cmrbsj rm asplatymi=

Frarecwari= z= lawak mr lo memtrzariu wrioshiarizy Era k.
smedbkdwr publioe nyah 057007 Rady wykora nej proez lgeroje los=ny

k== rin m kowe Ko By e T=ahnokgi Medyx npah Rada

plaskorn bbarkowsah AT & Tz =Srin Ko Hooyj e nie rekome o=

v =y a7 § e recwa rie ze Smedkdw publiaz nyah

e mt=m k== rim m kdwr plaskor blerkowyah sleowy
=tubeyma b Erbitue) i =y a=tubksyme b=m | Erbtueem ) w
wehgpranu prigE=riu r mdot=mpg.

z mdict=m ig

3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej praedstawiono przegdad  rekomendacii  refundacyinwch  dla  cetuksymabu,
Praeprowadzono wyz2ukiwanie na stronach nastepujgocvch agencii HTA oraz instyiucii
dziatajacwch w ochronie zdrowia (data ostatniego praesadgkimwaniar 20,05, 20M8):

+  Wielka Brytania 2 http: A, nice, org uk f, htip: S fgammm g nhs ks,
hitps F Ao yodk, ac.ukfcrd S oraz http: Ofvaeae, b znc, nibe ac, ok S

¢ LSzkocia - https e, scottizhmedicines, orgauk S

* iid ia - hittps FAwoson, awmsg orgs

+  |Handia - http: £ Avose, nope,ie

*  Francja - http: S Ao has-zante. frf

+  Holandia - http: £ fwww, 2orginstituuinededand. nl £

+  Miemcy - https: SAww, 2-ba,de S oraz htdps: SO, igqueig.de S

+  fustrdia - http: v health gow au S oraz bAp: S fvase, p bz, govaa f
+  Mowa Zelandia - htip: S Awwaw, pharmmac. hed th.nz/f

+ Kanada — htips: SAwva, cadth.cars

Hie odnaleziono rekom endacji oceni aj acych stosowanie leku cet uksymab w subpopulaci
sprecyzowane] dokiadni e tak jak w proponowanym progamie lekowsym, _
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Odnal eziono natomiast & rekomendac ji dotyczaowch stozow ania cetukaymabu we wzkazaniu:
leczenie pacjentow z rakiem paskonabtonkowsm w obrebie ghowy os=yi w chorobie
nawracajgce] 1 (lub) z przerastami: 3 pozvbawne, 1 negabaweng oraz jedrnen brak
rekomendacii wnikajacy z braku zozenia wniosku przez firme,

dustralijska agencja PBAC oceniata shosowanie cetuksymabu _
I 1=tomiast: agencia SMC nie byla w

stanie rekomendowad stosowania |eky cetukaymab, 22 wzg edu na braku zozenia wniosku
do SMC przez podmiot posiadajacy poawolenis na dopuszaczenie do ob oty cetuksymabu,

Szczegobowe dane praedstawiono w Tao, 15

Tab.15. Rekomendace refundacyjne dla cetuksym abu.

Kaj Agencja rekomendaga | Miedac, ok | Kementarz
hielka kational Institute | Pozytywna Fiempien, faencja MICE wydata pozytywng opinig
Erytania | of Clnical 07 dotyczge g stosowani cetuksymabu
Exdlence [MICE wleczeniu pacjentdw z mkiem
18] piaskonabtonkowym w cbrebie gl

izl wchorobie nawrat ajgoej
iflub) z preezutami, pod waunkiem, 2;
= nowotwar zmczgt sk wojamie
ustnej;
s jeili firna dostamzy lek zaodnie
z umowg o dostepie handlowym
do MH3 England.
Kamisja stwiedzits, Ze cetuksymab
w shojarzeniu z chemicterapia moZe byd
rehomendowany jaio tempia efektywna
kosztown z pe rpektywy plamika
publiczrnago winkielkiej Brytanii (MHS)
wobrebie aralzowvane] podanpy

pacjentow.
anstraia | Pharmmaceutical Megmtywnz hiE rzec mstrA ijsha 2encia PEAC wydet
Benefit: sdvizory 201 negatywng opinig w kwestii stosowania
Committes [PEOC cetuksymabu w Aojareniu
o014 z chemioterapg oparg na platynia

waLpie pacjentdw Z naw@o 3] 3 ym
i(lub) pree eutowym pladoorabtonkowym
rabdem janmmy istngj . Miniej =3 opinie
PELC wydata na podstawie niepewns
wiel kofci kozygci kl micanych w
ocen@ne] subpopdaciio@z wzwigzhiu z
wsokim wekaZnioem ko tdw-
efektywnoici pray uwzalednieni ceny
Z@pmponowane] preez whicskodawoe.,

Frarcja | Hawte dutorite Fozytywna Luty, 2010 | Rada Preejreystodc 1 HAS wydata
de Sanite [l poZytywma opindg W g rawie UMmieszczenia
2049 na lEcie lekdw dopusczonych do uZythu

spitalnego cetuksymabu w mezerzonym
wiekiazaniu: Ebitux® w shojarzenu

z chemioterapg oparg na platynia
wleczeniu pacjentdw z mkiem
piezkonabtonkowym w cbrebie gy
1:szyi wchorobie nawrat ajgoe]

i(lub) z pree zutami.
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dgencia HAS agend ja ok el wa rtedd
terapeutyc ng wynka) X a ze stosowania
cetubksymzby jaoo waing ey sokg.

Hdand®e | Zorgin:titut Pazyty iz Pazdziemik, | HolenderkiCollege wor
Mederdand [ZM 2003 zouerzekenrgen (CWZ) wydat
009 pozytywng opinik dotyczacg stozowania
cetubsymabu w leczenil pacjentdw z
rakiem plasdonabtonbkowym w obebie
ghowey 122y wchorobie nawrac gigoe] |
(lub) z preerutami. agencja uznata
wartoid terapeutycang leku w
aral zowanej populacii (ECOP P53 0-1,
diala Kamofihy'ego =508 ) oz wikazzt
na efektywnodd koztowg leczenia.
szhocja scottish Eraki Luty, 2003 fgencia sk wydats opinke o braky
medicines rekomendaciiz rehkomendacii somowani cetuksymabu
Conzortium [FAC | powodu braku wleczeniu pacjentdw z mkiem
004 whioshu pieekonabtonloowym w obrebie ooy

iszyi wchorobie nawrat ajgoej

i{lub) z preerutami z powodu braku
zhodeni whiosiu do 3eAC praez podmict
posiad aj gy pozwolenie na dopuszczenia
do abroty cetulksymzbu.
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybor technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

Zz2odnie z Rozporzadzeniem Ministra Zd rowia z dria 2 kwietnia 2002 F w sprwd e minimainych
Wi aaan, jakie muszg spetniad anal oy wwzalednione we wnioskach o objecie refundacig i
wstaleni ¢ urzedowef ceny Zby e oraz o podwyZszenie wizedow el ceny Zbydy leb, Srod b
SDOZNACE ER0 S0ECatn e300 DIZ EZnaCZenia Apad enioweet o, wigraby medyc zneso, ktdre ni e maja
o povd &d pikg refundowaenese wodanym wiskazaniy , porawnanie technologii wnioskomwanej
nalezy przepromadzic z co najmniej jedna refundowang technologiy opcjondng, a w
przypadku braky refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjondng, a
W praypadku braku techrologii opcjonalnej - =z naturalmym  praebiegiem  choroby,
odpowiednio dladanego stanu klinicznego we wniosdowanym wikazaniu [Rozporzadzenie M2
ZM2].

Zgodnie z Whybycznwmi oceny technologii medweanych (HTA ) Komparaforem dig ocenianej
interwencii wopierwsz ef kol ejroicl musi byd istniejgea faktualng) prokdsks medyczng, cagli
sposdh postEpowania, Kton w prakdyce medyczne) prawdopodabnie Zostanie Zastgoiony
przez ocemiang fechnologe, [WOTMIT 2014]

Majac na uwadze powyzsze, w ponizej przedstawiono i uzasadniono wybdr technologii
opcjonalnych, ktdre w prakbyce medycznej prawdopodobnie zostang zastgpione przez
oceniang technologie,

Miniejzza analiza dotyczy zastozow ania cetuksym abu podawaneso wraz 22 awigzkamiplatyny
oraz fluoruracyem w leczeniu pacjentdw z rakiem piazkonablonkowsm  showy i 2y

w chorobie nawracajaceji (lub) zpraerzutami
Ppeiniajacwch krvtera wigczenia do programu | ekowego,

aktualne wybyczne stwierdzajy, 2e w leczeniu choroby nawracajacej i (lub) z praeragtami
U wieksznaci chorych celem leczenia podstawe | eczenia stanowi chemioherapia paliatywna,
poniewaz brak jest doztepu do innego ztandardu postepowania, Cbecnie refundowane
leczenie nie ma wphwwu na praezycie, a jedynie na jako:cé Zycia, Postepowanie u pacjentaw
w dobrym stanie powinno sie sotadac z cisplatyny badz karboplatyny 1 B-fluorouracydu oraz
cetuksymabu (okred ana w zagranicanych wytyozych jako terapia | lindi), Poldkie wytyomme
mawig o badaniach, w kbdrych stwierdzono wydtuzenie czasy catoowitego praesycia pray
dotgczeniu cetuksymabu w pordwnaniu 2 wywtaceng chemioterapia ztozong ze 2awigzdw
platyry 1 fluorouracylu, natomiat schemat zawierajaoy anigaki platwny + fluorouracy]
okredajy jako ,najozedcie] stozowany™. U pacientiw, u ktdrych terapia Zozona nie moze
by zastosowana, zdecana jest monoterapia, za8 U pacjentdw w 2orszym stanie zd ecane
jest najlepsze leczenie cbhjamowe (ang., besd sypportive care)l, Opracz preparatin




wym ienionych jako | liniowa terapia stosuje zie takZe inne =zchematy i preparaty,
a u wybranych pacjentdm moma rozwazys takze ponowng radioterapie lub operacie.

Mgk zosd Zidentyfikowarych wybyoznych zaleca cetuksymab w potgczeniu 22 awigakami
platyny 1 Ffluorouracyem w | 1inii (lub jako ekomendacie oparta na dowodach) leczenia
chorych w dobrym stanie, saczegdlnie gdy obecne 3 preerauty odleghe, Wakazuje o na
amniejzzenie mozliwosci e rapeutwsanych pacjentdw speniajgoych kntera do wiaczenia
leczenia w Pol ace,

Podaumowujac, zeodnie 22 shwierdzeniami odnalezionymi w Zidenty fikow anwch wybwsznwch
klinicznwich oraz zapizami zaproponowanego programu lekowegn prayjeto, 22 kom paratorem
a jednoczednie czedoig terapii bedacej preedmiotem nindejszej andizy) powinien by
schemat ztozony 28 zwigzkow platyny (cisplatyny badz karboplatymy) oraz fluorouracylu,
Zardwno 2nigad platwny (cispl atyna [2atgoznik 1] bad2 karboplatyna [zataoanik ©.6]), jak
i fluorouracyd (zatacznik C.26) =3 obecnie refundowane w Polzce w ramach chemioterapii
(katd oz O Leki, ztosowane w ramach chemioterapii w catm zakresie zarejestrowanych
wskazan i przemaczen oraz we wkazaniu okreslomym stanem klinicznym) w leczeniu
nowohbwordn oy 1 53y [Obhwieszczenie ME].

Inne inte wenc je wwmisniane w wyhycznych, takie jak zabieg chimnargicane, radioterapia lub
inne preparaty stosowane =8 rzadzie], u pacjentdw wyselekc jonowanych badz takich, kiorzy
nie mo2q prayimonac leczenia zozonego, awigdow platmy,. £ tego wzzledu nie powinmy
by traktowane jako potencialne komparatory dla wnioskowane] terapii.

Inne preparaty [(Zalutumum ab, panitumumab, gefitinib, afatynib) bedace przedmiotem
badar w zak resie leczenia pacjentdw z rakiem ptaskonabtonkomym oy 1 52y

I ¢ horobie nawracajacej i (lub) z preerzutami nie mogy

stanowic komparatordw, gdyz nie 53 w Polsce zarejestrowane ani nie 3 refundowane we
wnioskowarym  wskazanio, Rdwniez niwolumab  (Opdivo] nie stanowi  potencid neso
komparatora dla wniozskowanego leku ze wzgledu na fakt, ze jest wskazany w leczeniy
nawrobowego | ub z przerzutami praskonabtonkoweszn raka ghowy i 52y, khory ulegt progresji
podczaz lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny (czi jest to druga linda
leczenial.

Zestawienie wybramych komparatordw wraz 2z uzasadnieniem p rzedstawiono w Tab, 16,

Tab. 16. Festawienie wybramych kom paratorow.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

Schemat chemiote rapii obe Jmu Goy zuwigzki Leki mlecane w wytyeznych klinicanych do
platyny [cizplatyna | ka boplatyna) oraz stozowania w analizowanym wikazaniu |, a take
fluarou racyl . refundowane obecnie w Polsce.

4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Zgodnie =z &4 ust, 3 pkt 1 Fomporzadzenia M2 2 dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalrych wymagar, jakie muszg speniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundaciq i uztalenie urzedowe] cery Zbwtu oraz o podwvzzzenie urzedowe] ceny Zhyiu
leku, frodka gpozywcegn specjalnegn preznaczenia Hwieniowezo, wyrobu medyocmmego,
ktare nie majg odpowiednika refundowanegn w danym wskazaniu: Przeglad systematycz g

44



badan pierwoinygch zawiers pordwnanie Z co pajmpiel jedng refundowang technoiogig
apcionaing, @ W IRy padke Draky refund ovwanei technolagii opcjonailnef - zinng technolagig
apcjonding.

Zaodnie z informacjami zamieszczomymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia =z dnia 26
pazdziemika 2018 © w sprawie wykazo refundowanych lekdw, srodkdw  spozaaczych
gpecjalnegn praeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycanych [Dbwieszczenie M)
ustdono, 22 wchwii obecnej brak jest refundowanych technologii we whioskowanym
wzkazaniu, oo prowadzi do ograniczenia leczenia wyigcanie do leczenia standardowegof
wEpom&2ajaceso 10 stanowi  niezaspokojong potrzebe  lecaniczy pacjentdw =z
ptaskonabbonkowen rakiem ghowey 1 22y 1A
chorobie nawracajace] i (lub) z przerastami, speniajgowch kryteria wigczenia do programu
lekowegn,

W oramach | eczenia standardowego fwzpomagajacego refundosane =3;

«  Awigzki platymy
o cigplatyna,
o karboplatmna;
+  fluorourac .
Okreslenie sposobu i poziomu finansowania technologii opcjonalnydh

Wezystkie trzy aubstancje wohodzace w zkiad leczenia opcjonalnego =3 objete refundacig
w ramach katalogu C jchemioterapia), W Tab, 17, zestawiono sposch i poziom finansowania
poszczegdlnych substancii. [Chwieszczenie W)




Tab.17. Sposob i poziom finansowani a technologi opcj onalngj ze srodkow publicanych (HFF).
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4.3 Charakterystyka wybranych komparatorow

4.3.1 Iwiazki platyny

W Polsce refundowane =3 dwa anigzki platyny w leczeniu pacjentdw z nowobworami showy
iz=2yi cigplatyna i karbopl atyna.

4.3.1.1 Cisplatyna

Ponizej p reedstawiono szaczegotowm e dane dotyczaoe cigplatymy,. Dane dobyczace and izowanej
interwencii opracowano na podstawie Charakterystyki Frodukio Lecaniczego. W Tab, 18
podaumowano charaterysh cisplatymy, bedacej jedmym z komparatordw w analizie [ChPL

Cizplatin Tewa].

Tab. 18. Charakterystyka komparatorow — cisplatyna.

Ha zwa handlowa,
postac i davda —
opakovanie — kod
EAH

Cizplatin Teva, koncentrat do sporegdeans roztwo i do infuzji, 1 ma/mi
-1 fiol. po 10 ml - EAN: 5909990722600

Cizplatin Tewva, koncentrat do sporegdeans roztwo i do infuzji, 1 mg/mi
-1 fiol. po 100 ml - EAM: 5309990722648

Cizplatin Tewva, koncentrat do sporegdeans roztwo i do infuzji, 1 mg/mi
-1 fiol. po 50 ml - EAN: 5909930722631

Cisplatin -Eb2we | koncentrat do sporzgdzania roztwor do infuzji,
1masml -1 fial. 3 100 ml - BARW: 53093909585 35

Cizplatin -Ebewe | koncentrat do sporzgdzania roztwor doinfuzpi, 12./ml
-1 fiol. po 10 ml - E&AN: 5909930952481

Cizplatin -Ebewe | koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzfi,

1 mzsml - 1 fiol. po 50 ml - EAR: 5309990958504

Cizplatinum Accord, koncentrat do spo regdeania roztuwo do infuzji,
Tmasml -1 fial.a 10ml - EAN: 59099308 38745

Cizsplatinum Accord, koncentrat do spotzgdzania wztworn do infuz ji,

T masml - 1 fial.a 100 ml - EAM: 5909390394772

Cizplatinum &Accovrd, koncentrat do sporzgdzania mztwaru do infuzji,
1mgsml -1 fial.a 50 ml - EAN: 59099908 38769

Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania mztworu dooinfuzji,
1mzdml -1 fial. po 25 ml - EAR: 5909990838752

Kod ATC Lo A0

Substancja czynna Cisplatyna (Cisplatinum]).

Whioskowane Leczenia zaawansowanego lub prze reutowego plazkonabtonkowego raka
v ka zanie ghoury 153y

Dawdooam nie Dawka cizplatwy uzale@miona jest od cho roby podstawowe],

przewidywane j odpowiedzi na lezenie oraz od tego czy cizplatyna jest
stosowana w monote @il czy jako skiadnik chemiote rapii sho B Eonej.
Wekazd whi dotyvozgoe dawkowania odnoszg sie mrdwno do pacintdw
o rostych jak i dzieci.
Wmonoterapii, zalecane 3 naztepujgce dwa schematy dewhkowania

¢ pojkdwcza dewka 50 do 120 mg/m® powie tzchni ciate co 3 do 4

tyaodni;
¢ 15do 20 mg/m*fdobe przez pied dni, co 3 do 4 tygodni.

b1




lezeli cizplatyna stosowana jest w chemiote rapt sk jarzone j, dawka
cizplatyny musi zostad zmnie kzona. Standardows stosuje sie dawke 20
mg/m* lub wikszg podawang raz na 3 do 4 tygodni. Dawka standardowa
to 40 mgsm* co tydzien przez & tygodni.

I pacjentdw z zaburzeniami czynnoici ne rek lub zahamowaniem

czynino ici szpiku kostnego dawke leku naleZy odpowiednio amniejszve.

Droga podania Cisplatyne w postaci roztwo i do infuzji preygotowanego zgodnie z
instrukcjami nale &y podawad we wlewie dodvnym trwajgcym & do 8
godzin .

Mechanizm dziafania | Cisplatyna to zwizek nieorganicany za wieta Gow metal ciedd [cis-

na podstawie ChPL diaminadichloropglatynaill)]. Hamuje synteze DML popizez twotzen i
ktzyZownich wigzan. W mnie Ezym stopniu £3 hamowane synteza biatka
i RMA.

ChociZ najwadniejsoym medchanizmem dzefania ceplatymy wyda e sie
hamowanie syntezy OMA  inne mechanizmy mogg rdwnie prevozvniad
sie do aktywrno fci preecivnowotworowe ] cisplatyny, w tym zwiekszenie
immunogennofci nowotwo . Onkolitvezne wiziciweici cisplatyny 53
po rdwnywalne z wiaicivoe ok mi zwigzkdw alkilujgowch. Cisplatyna
wykazu e réwnieZ dziatanie immunosupre syine , uwtaZliwiajgce na
promieniowanie i preeciwbakte ryjne . Cisplatyna jest niespecyficzna
fazowo da cyklu komd howega . Jej cytotoksyecme dziatanie polegana
wigzaniu ze wizysthimi zasadami OMA | z preferencig da atomu N-T
guaniny i adenozymy,

Frédto: Gspladin Teva

4.3.1.1. 10kreslenie sposobu i poziomu Finansowania

Cimplatyna jest refundowana w ramach grupy limitowej 1008.0 (Cisplatinum ), katd oz C Leki,
stosowmane w o ramach chemioterapii w cakm  zakresie zarejestrowarwch  wzkazan
iprzemnaczen oraz we wskazaniu okredonym  stanem  kliniczoym, W tabeli ponizej
Zeztamiono sposdb i poziom finanzowania posaczegdlnych preparatdn [Chwieszczenie M.
Wezystkie leki wydawane 23 pacjentom bezptatnie,

4.3.1.1. 2 farejestrowane wskazania
Produkt Cispl atin Teva jest praemmaczony do ztosowania w leczeniu;
*  Zaawanzowanego lub przerastowego raka jader
+  Faawansowanego lub przerzutomego raka jajnikong
+  Zaawanzowanego lub praerastowego raka pecherza moczowesn,
*  Faawanzowanezo lub przerastowego plazkonabtonkowezo raka gtowy 1 221,
*  Faawansowanegzo lub przerautomezo niedrobnokomakomezo raka phuc
* Faawansowanegzo lub praerautomezo drobnokomarkowezn raka puc

+  Cigplatyna jest wzkazana do stozowania w Fojarzeniu 2 radioterapig w | eczeniu raka
=2yiki macicy.

Cigplatyna moze by stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzone].

b2



4.3.1.1.3Dawkowanie i sposob podania

Produkt Cisplatin Tewa, 1 mafml, koncentrat do sporzadzania roztwond do infuzji nalezy
rozcienczysc przed podaniem. Rozocienczony rozhwdr przemnaczony jest wytaczmie do
podawania dozylnego, drogy wiewd, Do podawania leku nie nalezy uzwac 2adnych
komponentiw  zawierajgoych  aluminiom  (zestawdw  infuzyinych, igiet,  cewnikdw,
strzykawek. ), khdre moga mied kontakt z cizplatyna,

Dorodi i dzieci:

Danka cizplatyny uzalemmiona jest od choroby podstawow e j, p rewidwwanej odpowiedzi na
leczenie oraz od tego czy cizplabyna jest stosowana w monoterapii, czv jako dubadnik

chemioterapii skojarzonej. Wakaziwki dotyczace dawkowania odnoszg sie zardwno do
pacjentaw dorostech jak i dzieci.

W monoterapii, zalecane 23 nastepujace dwa achematy dawkowania;
+ pojedyncza dawka 50 do 120 mad/m’® powierachni ciata co 3 do 4 tygodni:
« 15 do 20 mg/m®/dobe przez pied dni, co 3 do 4 tygodni.

Jezeli cispl atyna stozowana jest w chemioterapii ojarzone], dawka cisplatyny mus 2ostad
anniejz2ona. Standardowo stoasje e dawke 20 madm2 [ub wisksz3 podawansg razna 3 do 4
tygodni., W leczeniu raka s=yjki macicy cizsplatyna jest stosowana w  Fojarzeniu
z radicterapig, Dawka standardowa to 40 ma/m2 co tydzien praez 6 tygodni.

U pacjentdw z zaburzeniam i czynnosci nerek lub zahamowaniem czynnosci szpiku kostnean
dawke leku naledy odpowiednio 2amniejzzyc,

Cimplatywne w postaci moztwons do infuzji praveotowanego zzodnie z instrukcjami nalezy
podawac we wl ewie dozdnym trwajaowm & do 8 godzin,

iodpowiednie nawodnienie pacjenta musi byd utrzymywane poczaw:zzy od 2 do 12 godzin
przed podaniem leku, do oo najmniej & godzin po podaniu cispl atwvny. Nawodnienie jest
konieczne, aby utrzymad wiaicing diureze podozas podawania cisplatyny i po jeso
zakoriczeniu, W tym celu nalezy podac we wlewie doznym jeden z nastepujacych
pozhi i

+ chlorek zodu 0,955
+  miezzanina chiloruy 30du 0,9% 1 rozbwory glukozy 53 (110,
Mawodnienie praed rozpoczeciem podawania cigpl atyny:

* lew dozyiny 100 do 200 ml fgodz, przez okres & do 12 godzin, catowita objetosd
wlewu to co najmmiej 11,

Mawodnienie po rozpoczeciu podawania cigpl atbwny:

« il ew dozdny kolejnwch 2 1itrdm 2 szybkogcia 100 do 200 ml f2odz. preez okres & do
12 godzin.

WMt uszona diureza mo@e okazad sie koniecana, w praypadku gdy iloss wydd anego moczd
jest mniejsza niz 100 do 200 mlfgodz. po nawodnieniu, Diureze wymus20na mozna osiggenad
podajac doadnie 37,5 2 mannitolu w poztaci 10% rozbwong (375 ml 10% rozbworu mannitolu)
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lub poprzez podanie leku moczopednego, jesli cawnnoid nerek jest prawidiowa,. Podanie
mannitolu [ub |eku moczopednegzo jest rdwniez wymagane, 2dy stozowana dawka cisplatymy
jest wigksza niz 60 ma/m’® powierachni ciata.

Pacjent mus pic duze ilo3ci phynow przez 24 sodzing po wlewie dozyinym cispl atymyy, aoy
zapewnic odpowiednie wydal anie moczd,

4.3.1.1.4Mechanizm dzialania

Grupa fammakoterapeutyczna: Inne leki praeciwnowobworowe, awigaki plabny, Kod ATC
LA a0,

Cigplatyna o Zigzek nieorganiczny Zawierajacy m etal ciedi [ciz
diaminadichloroplatynalll)]. Hamuje synteze DMA poprzez tworzenie krzyaoweych wigzan,
W mniejzzym sopniu 523 hamowane synteza biatka i RRA.

Chociaz najwammiejzzvm mechaniznem dzigtania cispl abyny wwdaje sie hamowanie syntezy
D, inne mechanizmy mogq rwniez pryceyniac sie do dcbywnoici praecivwnowotua rome j
cigplatymy, w tym awiekszenie immunogennoisi nowotwonl, Onkolityczne wiasciwossi
cigplatyny =3 pordwnmawalne z wasciwoaciami aniagkaw alkilujaowch, Cisplatma wlazuje
rEnie: dziatanie IMmUnoEUpresyine, U radiwiajace na promieniowanie
i przecimbaktenyine, Cigplatma jest niespecyficana fazowo dla cyklu komorkowesgo, Jej
cytotoksycane dzigtanie polega na wigzaniu 22 weszystkimi zazadami DMA, = preferencig dla
atomu M-T uaniny 1 adenozvny

4.2.1.1.5Przeciwwskazania

Cigplatin Tewa jest preeciwwskazany U pacjentow z obecnwmi w wywiadzie reakcjami
alergicznymi na lek Cisplatin Tevalub inne awigzki zawierajace platyne,badz krdrndolmiek
inny Ftadnik produkty lecaniczego,

Cigplatin Tevajest przecimm skazany U pacjentow z miel osupresja, z nedropatia wiswotang
stozowaniem cigplatymy, U pacjentdw odwodnionych (istnigje koniecznodd nawodnienia
pacijenta przed i po podaniu leku w celu unikniecia powaznych zaburzen czynnossi nerek),
atak®e u pacjentdw z izthiejgcymizaburzeniamiczmnosci nerek (klirens kreatyniny <50
ml fmin. },bad Z zaburzeniamiztuchu wynikajacymi z nefrotoksycanozci [ub neurotoksyonogsi
(szczeodlnie ototoksyoanodsi) produktu lecamiczeon Cigplatin Tewa, Powwzsze dziatania
toksyczne moza miec charakter kumulacyiny, jezeli tego typu zaburzenia wystepowaty
WCREie] .

Pacjentki prayimujace cisplatyne nie powinny karmic piersia,

Przecimwzkazane jest jednoczesne stosowanie szczepionki praeciv 204e j goraczce,
4.2.1.1.6Przedawkowanie

Konieczne jest zachowanie ostroznosci w celu zapobiezenia nieum yd nemu praedawk.owaniu,

Cetre przedawkowanie cizplatmy moze powodowad nigwydol nodd nerek, nigwydolnosd
watroby, guchote, toksycznosc w stosunky do narzadu wzroku (wigczajac odwarstaienie
datkawki), istolng midomprezje, nie reagujace na leczenie nudnosci i wymioty 1 (lub)
Zapalenia nerwa,
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W preypadku praedawkowania (200 ma/m?), modine jest bezpoirednie oddziatwwanie leku
na osrodek oddechowy, mogace skutkowad wystapieniem zagrazajacywch Zyciu zaburzen
oddychania oraz zaburzen rdwnowagi kKiwazowo-zazadowesj w wynika przenikania preez
barere krew-mazz.

Przedawkowanie mo2e byt praycamng 2oonu pacjenta,

Mie ma anoistego antidotum na wpadek przedawkowania cigplatyny. Mawet w przypadku
rozpocecia hemodializy po 4 godzinach od praadawkowania, zabieg ten wykazlje niewielki
wpdvw na eliminacje cigplatwny Z organizmu po silmwm i =wbkim 2wigzaniu sig leku
Z biatkami. Skuteczne nawadnianie oraz diureza osmotyczna moga pomac w Zmnie jszeniu
toksycznodci pod warnnkiem zashozowania bezposrednio po praedawkomwaniu,

W praypadku przed ankowania nalezy zastosowad o2dlne srodki wspomagajace.
4.3.1.1. 7Dzia lania niepozadane
Dziatania niepozadane uzalemnione =3 od zastosowanej dawki i moga by skum ulowane,

Majczesdsiej zgtaszane dZiatania niepozgdane cisplatyny | =10%) to zaburzenia hem ato ogicane
{leukopenia, trombocytopenia iniedok nwistost ), aotgdkowo-jelitowe | jadtowstret, nudnosci,
wiym oty 1 biegunka), zaburzenia ucha (upoiledzenie shichu), zaburzenia camnoici nerek,
(mieveydolnoss nerek, nefrotoksycznoss, hipenrykemia) 1 gorgcaka,

Ciezkie dziatania toksycane na nerki, zzpik kostny 1 stuch zaobzerwowano u okoto jednej
trzecie] pacjentdw po podaniu pojedyncze] dawki cisplatynw

Dziatania te =3 zazwyczaj zd eane od dawki i skumulowane, Ototoksweznoss mo2e by ciezsza
U dziec.

Czestoes wystepowania okredona jest wediuz nastepujacej konwencji: Bardzo czesto
(21410} czesto (15100 do <10} niezbyt czesto #1000 do <1/100); rzadke (1710 000 do
£1/1000); bardzo rzadko (=110 000}, niemmana (czestoic nie moze by okreslona na
podstawie doztepnwch danyah).

Zakazenia i zarazenia pasoayinicze

Czesto

Zakazenia, posoczanica,

Mowohnory tazodne, zhod e i nieckredone (w tym torbiele i polipy)
Rzadko:

Cetra biataczka.

Cigplatyna zwieksza ryzyko whdrnej biataczd, Ryzyko wtdme] biataca:d jest zaledne od dawki
inie anigzane zwiekiem ani phoia,

Dziatanie rakotwdrcze jest teoretycznie modiwe (na podstawie mechanizmu dziatania
cigplatyny],

Zaburzenia krwi i ukiadu chionnezo

Bardzo czesto:
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Zalezne od dawki, umulowane i najczedciei preem ijajace zaburzenia takie jak |eukopenia,
trom bocytopenia i niedok nuistozé obsewom ane 53 U 25-30% pac jentdw leczonych cispl abwna,

Migvydolnosd szpiku kostnego,
Cesto

Znaczny spadek liczhy bigtwch knwinek wystepuje czesto okodo 14 dni po podaniu [eku
(ponizej 1,5 = 10% u 5% pacjentow),

Zmniejzzenie liczhy phytek knwi jest obsenwowane po okoto 21 dniach (u mniej niz 10%
pacientdw catkowita liczba wyniosta ponizej 50 = 0% (powrdt do nomy zajmuje okato 39
dni).

Miedok nwiztodd (2m niejzzenie o ponad 22 hemoglobiny) wystepuje = mniej wisce] takg sama
czestoscia, d e na ogdt podaniej niz leukopenia i trombocytopenia.

Rzadko:

iodmotowano p raypadki nied ok awishosci hemol ibyszne]j z dod atnim odezynem Coombsa, ktara
miata charakter przemijajaoy 1 ustgpita po przenwaniu leczenia cisplatyna,

W pizmiennichwie dostepne =3 publikacje dotyczace hemalizy potencijalnie wywotanej praez
cigplatyne. Cieakie zdhamowanie czynnodci szpiky kostmego (w tym agranul ocytoza i (lub)
niedok nwiztodd aplastycana) moze wystapic po duzwch dawkach cispl atyny.

Bardzo rzadko:

Mikroangiopatia zak rzepowa Z Zempotem hem ol itwsZno-moczZnicomeym .,
Zaburzenia uktadu immunologicznegn

Rzadko:

Cpimanano reakcje anafilakbyozne,

WErdd obsenwowanych objamdn  wymieniano obnizenie cismienia kowi, tachykardie,
dusznoaz, skurcz oskizeli, cbraek twarzy i goracae.,

Konieczne moze byt |eczenie z zastosowaniem lekdw przeciwhiztaminowych, epinefhiny
{adrenaliny) i kortykoste roiddm,

Wk azano dziatanie immunozupresyine,

Miezbyt czesto:

Reak:je nadwrazliwosci objawiajace sie jako wysypka, pokrzwaka, mamien 1 swigd.
Zaburzenia endakrynologiczne

Rzadko:

Zwiek szona Ahynods aml a2y we ki,

Bardzo rzadko!

fespdt nieadekwatmezo wydzielania hormonu antydioretwanego (ang, SBOH - arpdrome of
ingpproprate anfidivredic hormone secrefion),

Zaburzenia metabolizmu i odaawiania
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Bardzo czesto:
Hiponatremia,
Miezbyt czesto:
Hipomagnezemia,
Rzadko:

Hipokalcemia, hipofosfatemia i hipokaliemia =z skurczami migsni 1 (lub)  =miany
w el ektrokardiogramie wystepuja jako skutek uzzodzenia nerek przez cigplatyne,
Zmniejzzajac w ten spozob rezorpcje kationdw,

Hipercholezteral emia,

Bardzo rzadko!

Ziiekszone stexenie zelaza we ki,
Mieznana:

Odwiodnienie, hipennycemia, eavcaa,
Zaburzenia ukiadu ne nuowezo

Cesto

Meurotok aycznosd powodowana pr2ez cispl atyne charakteryaoje sie neuropatia obwodowmws
(najczedciej dwostronng 1 cauciowd) oraz w o rzadkich praypadkach utraty smaku,
ograniczonym odcadgwaniem dotyku lub pozagatkownm Zapaleniem nenad wZrokoweso
Z o2raniczong ostrodcig widzenia 1 zaburzeniami czynnodci mozou (gplatanie, zaburzenia
mawy, pojedyncze praypadki slepoty korowei, utrata pamieci, porazenie).

Ponadto opimywano objaw Lhemnitte’a, neuropatie autonomicang i mielopatie rdzenia
kregowego,

RFzadko:

Zaburzenia czynnosci mozgu (2 uwzd ednieniem cetrych powikian mozzow o-naczyniowych,
zapalenia tetmic mazgowwch, niedromosci tetnicy szyinej i encefalopatii), drgawki,
leukoencefalopatia, zespdét odwracalne]j tnej leukoencefalopatii.

Bardzo rzadko:

Mapady drgankowe,

Miemnana:

Udar mozgu, udar knuotoczny, udar niedok nwienny;, brak, smaku,

Jezsli wystapi jeden z opizsanych powyzej sym phomaw mozgowych, podan anie cigpl atymy mus
by niezwocznie zaonczone,

Dziatanie neurotoksyczne powodowane przez cizplatyne moze byd przemijajgoe, jednakze
proces ten jest mieodwracdny w praypadku 30 do B0 pacjentdw nawet po przenwaniu
leczenia.
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Meurotoksycznosd moze wystapicd po podaniu pienw s2ej daw ki cizplabyny lub po dbugotruate
terapii.

Ciezkie dziatanie neurotoksyczne moze wystapid u pacjentdw ottzymujaoych cizplatyne
w duawch stezeniach lub leczonych praez diugi ok res czasu,

Zaburzenia oka

Rzadko:

W trakcie |leczenia skojarzonego 2 udziatem cigplatyny obsenwowano slepote,

Po duzych dawkach cigpl atymy opisywano zaburzenia widzenia kolordw i ruchu gatek ocznych,
Bardzo rzadko:

Po leczeniu cisplatyng donoszono o praypadkach obrzsku tarczy, zapalenia nenag
wzrokowezo 1 slepoty korowe],

Odmotowany zostat jeden pravpadek jednostronnego zapalenia nenwl  pozazatkoweso
z utraty ostrosci widzenia po chemioterapii sojarzonej, po khdrej zastoceowano leczenie

cizplatvng,

Mieznana:

famazane widzenie, flepota banw nabyta, obrzek tarczy nenua wzrokowesn, pignentacia
siatkdwmki,

Zaburzenia ucha i btednika

Bardzo czesto:

faburzenia stuchu udokumentowano u okoto 3% pacjentow ottzymujgcych 50 mesm?
cigplatyry, Uszkodzenie ztuchu kumuluje sie, moze byd nieodwracalne i czasami jest
jednostronne,

Ctotoksycznoad objawia sie jako szum w uszach i (lub) ostabienie stuchu, Ataszcza
w zak resie wyzszych czestotliwosci (4000 do 3000 Hz).

Uposledzenie stuchu w zakresie czestotliwmozci 260 do 2000 Hz (nomalny  zakres)
zaobzerwowano U 10-16% pacientd,

Caesto

ModAime jestwystapienie guchoty i tokawsznodcd praedsionkowej w potgczeniu = zawrotami
govy pochodzenia chwodowego (bdednikowezal.

Wzeinie jsze lub jednoczesne napromienianie czaszki Avieksza ryadko utraty stuchu,

Rzadko:

Pacjenci moga utracid 2do nodd prowadzenia nomalnej rozmowy,. Dziatanie ototoksycmne
cigplatyny moZe by saczegd nie ciedkie u dzieci i pacjentdw w podeszbm wisku,

Zaburzenia serca

Cesto
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Chasnuowano zabutzenia caynnoic :erca Zuw 2g ednieniem bradykardii, tachykardii i innych
zmian w EKG np. Zmiany w odcinku 5T, omnaki niedoknwienia migsnia sercowego, szczeglnie
w zkojarzeniu z innymi lekam i cytotok avczrvmi,

Rzadko:

Miogg wystapic nadcimienie i zamat serca, nawet kilka lat po zakonczeniu chem iote rapii.
iZiezka choroba naczm wiercowych,

Bardzo rzadko:

Donozzono o preypadku zatraymania czynnodci serca po leczeniu cisplatyng w skojarzeniu
Z innymi lekami cytoboksycznymi,

Mieznana:

Zaburzenia akcii =erca.

Zaburzenia naczyniowe

Cesto

Zapalenie 2yky mo2e wystapic w okaolicy miejaca wstrzykniecia po dozd mm podaniu leku,
Bardzo rzadko:

faburzenia naczyniowe (niedokmwienie mdzgu |ub migsnia sercowegn, zaburzenia krazenia
obwodowego awigzane z zespotem Raynauda) byky wigzane z chemioterapig cisplatvng,

Mieznana:

Zakrzepica mikroangiopatycana (2esgpdt hemolityezno-mocznicomy ),
Faburzenia uktadu oddechowesn, klatki piersiowe] 1 sradpiersia
Czesto

Dusnozs, zapd enie ptuc i niewydolno:s oddechaowa,

Mieznana:

Zatorowozsc pucn a,

Zaburzenia 2043dka 1 jelit

Bardzo czesto:

Jadhowztret, nudnosci, wymioty i biegunka wystepujg od 1 do 4 godzin po podaniu cizplatyn.
Miezbyt czesto:

tetalicany ozad na dzigstach.

Rzadko:

Zapalenie btony sluzowe j jamy ustnej, biegunka.

Zaburzenia watroby 1 drdg 2odciowch

Cesto
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Przemijajgce zaburzenia camnosci wattoby 2 podwyEszong akbwinoicig aminotranzferaz
araz stezeniem bil inbiny we ko,

Rzadko:

faob=erwowano Zmniejszone stezenie albumin we ki, khdre moze miec awigzek
Z leczeniem cimplatwna,

Zaburzenia skory i tkanki podskame]j

Caesto

Rumien i owrzodzenie skary mo@e wystapic w okolicy wetizykniecia po podaniu dozylnym.
Miezbyt czesto:

Lysienie,

Mieznana:

Wheswplka,

Zaburzenia miezni owo-s23ieletowe i tkanki tgcane]j

Mieznana:

Skurcze migzni,

Zaburzenia nerek. i d g m ocza0mch

Bardzo czesto:

Mieweydolnosc nerek po jednokrotmym lub wielok rotmym podanio cisplatymy,

tagodrne, preemijajgoce zabutzenia camnosci nerek mogg wystgpid po podaniu jednei,
posrednie] dawki cisplatyny (20 mzs/m? do <60 mefm?). Podanie jednej duzej dawki
cizplatyny (50 do 120 mgsm? lub wiel gk rotne, codzienne dawki cispl atyny moga powaodowad
niewydolnosd nerek z martwica kand ikowa objawiajacy sie jako mocznica lub bezmocz,
Migmyedolnost nerek mo2ze by nieodwracd na. Cziatanie nefrotokayczne podlega kumul acji
imoze wystagpic od 2 do 3 dni lub dwa tygodnie po pienwszej dawce cisplatyny, Stezenia
kreatminy 1 mocanika wo o sgrowicy moga sie  awiekszzc,  Mefrotoksycznodd  zoztata
zaobzerwowana u 28 do 38X pacjentéw bez odpowiedniego nawodnienia po jednej dawce B0
mz m? cisplatyn.

Hiperundemia wystepuje w postaci bezobjawowsj lub jako dna moczanowa i zostata
zaobzErwomwana U 26 do 30% pacjentdw w potaczeniu z nefrotoksycanodcia, Hiperundemia
i hiperalbuminemia mogg awiekszad prawdopodobienzhwo  nefrotoksycznodci wywotanej
przez cigpl atyne,

Mieznana:

Cetra nigwydal nodd nerek,

Zaburzenia ukiadu rozrodczego 1 piers
Miezbyt czesto:

Zaburzenia w spematogenezie i owulacii; bolezna ginekomastia,
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Zaburzenia ogdlne i ztany w migjsou podania

Bardzo czesto:

Goracza

Cesto

Whnacznienie w miejzou wetrzvkniecia,

Miezbyt czesto:

CZanka, ostabienie, zte samopocaucie,

U miektdrych pacjentdw powiktania infekcyine mozg byc p ravczyng zzonu.

Ziekszenie stezenia azotu mocaikowegzo (BUM) oraz kreatyniny, kwasu moczowego
w ozocAld 1 (lub) amniejzzenie kK irena kreatyniny skl aeyfikowano wapdlnie j@o upodedzenie
cZynnosEsi fniewydolnoss nerek.,

Miejzooma toksyoznodd wobec tkanek miekkich, w tym zapalenie tkanki tgocznej, ankdknienie
i marbwica (czesto), bdl (czesto), obrzek (czesto) oraz rumien (czesho) bedace wynikiem
WY ST ienia,

4.3.1.1.8Kompetencje personelu

Cigplatyna powinna byd podawana wytacznie pod nadzorem wykwd ifikomanego lekarza
onkologa majacego doswiadczenie w podamaniu lekaw praeciwnowotwo rawych,

Wtacine monitorowanie oraz postepowanie Zwigzane ze stosowaniem leku oraz leczeniem
powiktan jest modiwe wytacanie w prypadky poztawienia trafnej diagnozy i dostepnosci
Wy Z2arsch warnnkam | eczenia.

4.3.1.2 HKarboplatyna

Ponizej przedstawiono saczegdtowe dane dotyczace karboplatnmy, Dane  dotyoczace
and izawane] interwencii opracowano na podstawie Characterystyki Produkiu Leczniczego.,
W Tab, 18, podsumowano charakterstyke kaboplatmy, bedacej jedrym 2z komparatordw
w analizie [ChPL Carboplatin-Ebewe].

Tab. 19. Charakterystyka komparatorow — karboplatyna.

Hazwa handlowa, Catbomedsc, koncentrat do spormgdeania roztwo tu do infuzji, 10 mgsml
postac i davda — -1 fiol. po 100 ml - EAN: 5099308 16194

opakovanie — kod Carbomedac | koncentrat do sporegdeania roztwo ru do infuzji, 10 mg/mi
EAH -1 fiol. po 15 ml - EAN: 5909390216163

Carbomedac | koncentrat do sporegdeania roztwo ru do infuzji, 10 mgmil
-1 fiol. po 45 ml - EAN: 5309330316170

Carbomedac , koncentrat do sporzgdeania roztwo o do infuzji, 10 ma mi
=1 fiol. po 5 ml - BEAN: 5909990216156

Carbomedac , koncentrat do sporzgdeania roztwo o do infuzji, 10 ma/ml
-1 fiol. po &0 ml - EAN: 5909990814187

Carboplatin - Ebewe | koncentrat do sporzadzania mwztworu do nfuzji,
10 mgsml - 1 fiol. 5ml - EAR: 590999045001 5

Carboplatin - Ebewe | koncentrat do sporzgdzania mztwor do nfuzji,
10 mgsml - 1 fiol. po 100 ml - EAR: 5309990662760
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Carboplatin - Ebewe | koncentrat do sporzadzania weztworu do nfuzg,
10 mgsml - 1 fiol. po 15 ml - EAN: 59099904 5002 2

Carboplatin - Ebewe | koncentrat do sporzadzania wztworu do nfuzi,
10 mgsml - 1 fiol. po 45 ml - EAN: 390993904 50039

Carboplatin - Ebewe | koncentrat do sporzgdzania mztwor do nfuzji,
10 masml - 1 fiol . po 60 ml - BN 590999066275 3

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadeania roztwo o do infuzji,
10mgsml - 1 fiol. 2 15 ml - EARW: 59093907767 33

Carboplatin Accord , koncentrat do spoaregdzania roztwa ru doinfuzji,
10 mgsml - 1 fiol. a 45 ml - EARW: 5303990 TTe 740

Carboplatin Accord | koncentrat do sporegdzania roztworu doinfuzji,
10mgsml - 1 fiol. po 5 ml - BARW: 5909990776726

Carboplatin Accord, koncentrat do sporegdzania roztwo ru doinfuzii,

10 masml - 1 fiol. po 60 ml - EAM: 39099908 51053

Catboplatin Ffizer, roztud rdo wstrzykiwan , 10 mg/ml -1 fial. pa 15 ml
- EAN: 5309990477415

Carboplathn Pfizer, roztwd rdo wetrodowan , 10 mag/ml -1 fiol . po 45 ml
- EAN: 59099304774 32

Catboplatn Pfizer, roztwd rdo wetrooiwan |, 10 magsml -1 fiol . po 5 ml -
EAM: 5909930477413

Kod ATC LO1AC A02

Substancja czynna Katboplatyna (Carboplatinum ).

Whioskowane Mo wotwdr ztodliuy inmych i nieok e flonweh czedci jamy ustnej (CDO10 -
s ka zanie CAIL

Dawdcowa nie Dotychczas nieleczeni dorefli pacienci z prawidtowg czynnoicig ne rek

ottzymujg ka rboplatyne w dawce 400 mg /m?T po. w postad kedthot ruate j
infuzjidedvine]j (podawane jprzez 15 do 60 min). Poszczegdlne cvkle
terapii moZna powtatzad po czte wtygodniowe]j prze rude i (lub) gdv
liczba granulocytdw abo e tnochtonmych wynosi co na mniej 2000
komdrek s mm* , a liczba phytek krwi co najmnde j 100 000 kamdre ks mm~.

Droga podania

Tylko do podewania doZyinego.

Mechanizm dziafania
na podstawie ChPL

Karboplatyna jest lekiem pree ciwm oo two rowym . Wiykiazano jej
deiatanie w dofwiadczeniach na hodowlach mysich i ludekich lindi

koo & Heowrich,

Lek wykazvwat dziatanie po rdwrmywalne do dziatania cisplatyny w
stosunku do sze rokiego zakresu raZnego rodzaju no o e mr,
niezleznie od miejsca ich wystepowania.

Zzastozowaniem technik elucii zasadowe j i badan nad wigzaniem DNA
wykazano podobiens tero mechanizmadw dziatania ka thoplatyny i
cisplatyny. Karboplatyna , podobnie gk cisplatyna | wywotuje zmiany
subhelikalne j konformaci ONA | co odpowiada dziataniu | skraca goemu
nic OMN A",

Frodio: CHPL Carboplatin-Ebewe

4.3.1.1.10kreslenie sposobu 1 poz iomu Fnansowania

Katboplatma jest refundowana w ramach grupy limitowe] 1006.0 (Carboplatinum ), katalog
iZ: Leki, shozowane w ramach chemioterapii w cakm zakreszie zarejestrowanych wakazan
iprzemaczen oraz we wskazaniu okredonym  stanem  kliniczowm . W tabeli ponizej
zestawiono spozdb i poziom finansowania poszczegalnych preparatdw [Chwiezzczenie M.
Wezystkie leki wydawane 23 pacjentom bezptatnie.
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4.3.1.2. 1 farejestrowane wskazania

Zaawan=owany rak jajnika pochodzenia nabtonkowego, zardwno jako lek piennszego zutd,
jak 1w praypadky, 2dy inne leki okazaty sie nieskuteczne,

Crobnokomarkowy rak phic,
4.3.1.2.3Dawkowanie i sposob podania
Tl ko do podawania dozylnego,

Cram kowanie

Dotychozas nieleczeni dorodi pacjenci 2 prawidtows  caynnosciag nerek  otrzwmuig
karboplatme w dawce 400 ma/m2 pc. w postaci krdtoothw atej infuzji dozynej (podawanej
przez 16 do &40 min). Poszczegilne cykle terapii moma powtarzac po czterotyandniome]
przenwiz i (lub) 2dy liczba granulocytiw obojetnocttonmych wynosi co najmniej 2000
komarek,/mm3, a liczba phytek krwi co najmniej 100 000 komarek fmm?.

Zaburzenia czynnodoi sapiku

W celu doshozowania dawki zaleca szie okred anie najwiekzzego spadku parametraw
hematologicznych  podczas leczenia karboplatyng, U pacijentdw, o ktdrech  weestapi
umiatkowanalub nasilona toksycmoid hematologiczna nalezy roanazyc Zredukowanie daki
o 26% lub pr2erwanie leczenia - zardwno w monoterapii, jak i w schematach leczenia
Fojarzonego,

U pacjentdw z czynnikami ryndka, takimi jak wozemiej stosowane leczenie powodujaoe
mielosupresje sapiku i (lub) radioterapia lub zby stan ogdlny (2-4 w skali Zub roda-ECDG lub
ponizej 80 we ali Kamofdy®ean) nalezy 2Zmniejszyc dawke poczatkomwa | eku o 20-26% (do
300-320 mafm? pe. .

W poczatkowych kurzach leczenia karbopl abwng 24 eca sie cotyeodniowe badanie mofologii
krwi w celu okredenia najmniejsze]j liczhy komarek ki (nadir) i dostosowania dawki
w kolejmych cvklach leczenia,

Do przyaotowsawwania i podawania produktu leczniczego nie nalezy stosowad igiet lub
zestawdw kropldwkowych zawierajgoych elementy aluminiowe, khire mozg mied kontakt
Z karboplatyng, Glin reaguje z katboplatyng, powodujas jei unieczynnienie i (lub)
wivt racanie osadu,

Podczaz prayectowmsawania i podawania produktu lecaniczesn ndezy stosowacd  zrodkd
ostrommoici zdecane dla substancji  niebezpiecznych, Produkt lecaniczy musi byl
przyveotowany praez wykwalifikowany perzonel, zaopattzony w rekawice ochronne, maske
i fartuch,

Zaburzenia czynnodsi nerek

U pacjentdw z klirensem kreatyniny mnigjszvm niz 40 mlfmin isthieje awigkszone nizyvko
macznegn  zahamowania camnosci  s2piku kostnego, Czestodd  ciedkdiej leukopenii,
neutropenii lub matophtkowosci wynosita okoto 26% podozas stosowania nastepujacych
zaleconych dawek:
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Whriicioww klirens kreatyniny Dawka poczgthowa (1. dzien )
41-59 ml fmin 250 mg/mT pc. v,
16-40 ml £mmin 200 mgsmT po. jr.

Brak, dostatecznvch danwch dotwezaoych stozowania karboplatvny u pacijentiw z klirensem
kreatyniny 15 mlfmin lub mnie js=zym, ktare poawal abby ok rezlic zalecone dawkow anie.

Ponyzsae zalecenia dotywezg poczatkowezo covklu leczenia, Mazstepne dawki nalezy
dostosowac do tolerancji leczenia przez pacjenta i do akceptowalneso  poziomu
mielozupres i,

U pacjentiw z zaburzeniami czynnoéci nerek niezbedne  jest amniejmmenie dawki
karboplatymy i odpowiednie dostosowanie jej do wakammika praesaczania kiebusaomwesn,

Zalecone dawkowanie u twch pacjentin jest uzalemmione od wartodci klirensu kreatyniny
i powinno by obliczone we wzom Cawerta, w kkdnm uwzgdedniono wskamnik praesaczania
ktebuszkowezo (GFR w mlfmin) i docelowy wartosd pola pod kravwg zd enodci stedenia
karboplatyny od czasu (AUC wmasml x min):

Dzwhka (ma) = docelows AUC (ma/ml = min) = (GFR. ml/mn +25)
Oocelawe AlUC Docelowe ALIC Do celowe ALIC

Flanowana chemio terapia Flanowana chemoterapia Aanowana chemiote apia

Status te@pautyczny pacjenta | Status terapeutyozny pacjenta | Status terapeutycmny pacienta

S-rmgdml mm 5-7 mz/ml min S-Tmzs/ml min

Uwaga: Ma podstawie waon Calverta catkowity dawke karbopl atyny oblicza sie w mg, nie
w masm’.

Dzieci i miodziez
Mie moma preedstawic szczegohowych zalecen dotyozacwch dawkowania leku o dziec

imiodziezy, 2& wzgledy na brak wystarczajacwch danwch dobwezaowch  stosowania
karboplatvny w 2] 2rupie wiskowej,

Pacienci w podeszbym wieky

U pacjentaw w wieku powyaej &b lat konieczne jest dostosowanie dawki karbopl atymy
podiczas poczatkowean oraz kolejryvch kursdn leczenia do ogolnego stanu 2d rowi a,

Leczenie sojaraone

Karboplatwma jest ztozowana w skojarzeniu z innymi lekami przecivnowotio oy mi
w d ankowaniu zalenym od wybranegn achematu leczenia, Dawkowanie nalezy mody fikow ac
w zd eznodci od prayjetego schematu | eczenia oraz wynikow badan laboratoryinych knui,
Rozcienczanie

Produkt leczmiczy momna rozcienczyc w 5% rozhworze gdukozy do wstragkiwan do
minimalnego stezenia 0,4 marml (400 mikmogramdw fml ).
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4.3.1.2.4Mechanizm dzialania

Grupa farmakoterapeutycana: Leki przeciwnowotworome, preparaty zanierajace platyne.
Kod ATC: LD1=ADZ,

Karboplatwma  jest  lekiem P recinnomotvg oy, Wiykazano  jej dziatanie
w dodwiadczeniach na hodowlach mysich i lud3kich lini komddaomych,

Lek wntdazmuw at dziatanie pordwnywd ne do dziatania cisplatymy w stosunky do s=Zermkiegn
zakresd rdmezo rodzaju nowotwondw, niezalemie od migjzca ich wystepowania,

£ zastosowaniem technik elucji zasadowej i badan nad wigzaniem OhA&  wykazano
podobierizhwo mechanizmdaw dziatania karboplatyny i cizplatwny Karboplatyna, podobnie ja:
cigplatyna, wywotlje zmiany subhelikdnej konformacji DMA, oo odpowiada dziataniu
L racajacemu nic DMA",

4.3.1.2. hPrzeciwwskazania
+  Madwrad iwoid na karboplatyne lub na inne leki zawierajgce platyne.
+  Cigra iokres kam ienia piersia,
+  Cigfie zahamowanie camnosci szpiku,
«  Cigzka niewydol nosc nerek rozpoznana praed rozpoczeciem terapii.
+ Zaburzenia stuchu,
+ Jednoczezne saczepienie przecin 20ttej febrze.
4.3.1.2.6Przedawkowanie
Mie jest mana odtnutka w prevpadku przedawkowania karbopl atym,

Spodziewane powiktania przedawkowania mogg bywe 2awigzane z mielosgprezjy oraz
Z zaburzeniem czynnosci watroby, nerek i stuchu,

Stoeowanie wiskzzvch niz zalecane dawek karbopl abvny wigzato zie z utraty wzroku,
4.3.1.2. 7Dziaania niepozadane

CEestoes  wymienionych nizej dziatan niepozadamych opiera zie na danwch z bazy
obejmujacej 1893 pacjentdw otrzymujacych karboplabyne w monoterapii oraz dansch
Z okrezy po wprowadzeniu karbopl atvny do obrofu,

Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacii uktaddw i narzadow MedDRA,
stoaujac nastepujgoe okredenia czestodsi: bardzo czesto (210100, czesto (15100 do <1510,
niezbyt czesto (=14 000 do <1/7100), rzadko (110 000 do =1A1000), bardzo tzadko
(=110 000), ceestoid nieznana (nie mo2e byd ok redlona na podstawie doste prvch damych),

Flasyfikaale ukmdawd marapddw Cpastosd [Aatan= nepoigda n=
Howotwony goed re, ohoshwe Gectofd ri=zramm Widmy rowaotworstoSiwy seigre ry
i Aeckr=mlore (wrtym torbiel=i polpyd z l=xze=rizm
o kai=nin i zamé=rig mEsodytrnoe Zesta o lai=rin
fmhurare ke ukladu abe mregs B e et oo phthowesd, nartmp=nin,
b= koperin, riedokred stosd
Zasto K mucitok,
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Zemtofd ri=zrarm Zohumewa e ynméd =fhku kostnego,
omEle natmpen e m, zepit
e me bty ne-m o ri Ty
fehurene uHedyi mmumkgEreEge Festa Hedwmazhiwess, ra kaje
rz=komoa rafi kb ko
doburera mewmbobizmui cd&reia e Gemtedd ri=zramm Odwed A=, jedbowstrst, B poratrenma
foburenio uHedy ne mowegs Zeto H=umpatio obeodowa, m@rectezje,
osla bierie cdrabiwrsdegristyah,
rabureno aruae, m b =i sma
Zemtodd rizrarm Uda r My ricwy mazgu
Johizero ol et Zahirm=nio wide=rin
Rmdki= peym dl utmty wembu
Johizero udwi bedrila Zemto Itotobmypaznoed
doburerio == ra Gesto o b rzenio ukladu kg=rin
Gectofd ri=zramm Kimwaydolroed s=rm
Johizeans maEyniows Czemtosd ri=zrarm Zator, mddsnierie= tytrices,
ri=dodiSri=ne= tetrioe
fohurarie uHedy oddeaboegs, Ktk ata fohirranio cddeahowe, SR dmigE=ova
Aerdowe) i Srod gerde atombs pa, shune oz kel
fmhurerio fodgd e i j=it B o et Whymmoty, rudnogd, bdl brruake
ato Baguna, mpmmi=, zabureano
dotyage bon sheowyah
Gectofd rimzramm fom l=ri= blony Sozoe] jo my Lstnej
fohurzena skoryi thank et tydenie, zoburzeno sha g
pebkorre CastoSd ri=zrarm Fokrzyeda, wymypha, umisf, Swigd
fahurera misnon-a e letowe Zesta fobirrenio msmniowo ek towe
i tharki g re=j
fmhurene ner=ki dmg momowyah Zesta o b reenio ukiady moaz oo o cwego
fmhureno ogplrei stamy W misjsau Zecto sk Heri=
n=zrAm rEvAm W meEs wete -
poeda rim Cataa e rEws 7 TEPT
mm ko wmisjsa wetreykriede,
Wy REy e = wmeEa vty iede,
U =W s weteyknisde, e
= mopsELdE
Bidarie degrostyere B e o et fmri=j==ri= ke e kretyring,
v gl=enie stgferia moxn la we ke,
rwiek=eni=gkywosd osfatezy
zamdowes], swisk=2ri= o kyywroed
OeplT, r=pmwidtows wamili mdaf
=ymoed watm by, z mnisj=enis
stefarn sod v kred, zmrisjean=
stefarnn potas v kred, zmAisj=erie
shefario WA prig W krdd, zm s ans
stef=rin magrezy we ke
Zecto Fwimb=aries chete i HH o b ny we krei,
wigl=enie st earia krmtyn ny we
kroi, mizmb= ar=ctatenio kam
Mo oo e rai

4.3.1.1.8Kompetencje personelu

Miniejzzy  lek ndezy stosowacd  wetacznie pod  kierunkiem  specidisty  onko oga,
W zpec jd istweznych oddziatach, w warunkach zapewniajaeyvch odpowiednie monitarowanie
i obzenmacje pacjenta. Malezy regulamie wnkomawac badanie morfologicane knwi oraz
badania czynnoici nerek i wakroby
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W razie stwierdzenia zaburzen caynnoici szpiku kostmego, nerek lub watroby stosowanie
produktl leczniczego nalezy praennac,

4.3.2 Fluorouracyl

Ponizej preedstawiono saczegotowe  dane dotyczace  fluorouracsyd o,

Dane dobyczace

and izowane] interwenci opracowano na podstawie Charaterystyvki Produkiu Leczniczego.,
W Tab, 18, pod=umowano charakterystyke fluorouracylu, bedacezo jednym Z komparatord
w analizie [ChPL & Auorouracil - Ebewe].

Tab. 20. Charakt eryst yvlka komparatorow — fluorowracyl.

Ha zva handlowa
postac i davda —
opakowanie — kod
EAH

5 Fluorou racil - Ebewe | roztwdr do wsteykiwan i infuzji, 1000 mg -
1 fiol. po 20 ml - EAN: 59099304 5063 3

5 Fluorouracil - Ebewe | rozturdr do wetizvkiwan 1 infuzji, 50 mgsml -
1 fiol. po 100 mil - EAN: 5909930 3362 52

Fluo routaci 1000 medac, roztwdr do wetrmkiwan , 50 mesml -1 fiol. po
20 ml - EAM: 59099904791 3

Fluo rouract 500 medac, roztwdr do wetrzvkiwan, 50 mgdml - 1 fiol . po
10 ml - EAN: 5909990477314

Fluo routaci 5000 medac, roztwdr do wstrzyvkiwan , 50 mesml -1 fiol. po

100 ml - EAM; 5909990473019

Fluoroutaci Accod, roztwd v do witraykiwan lubinfuzfi, 50 mg/mil
1 fiol. 2 10 ml - EAM: 3303920774784

Fluoroutaci Accod, roztwd v do witraykiwan lubinfuzfi, 50 mgsdml -
1 fiol. 2 100 ml - EAN: 5909990774807

Fluo routaci Accord, roztud r do wstrzvkiwan lubinfuzfi, 50 mg/mi
1fiol. & 20 ml - EAN: 5909330774731

Fluo routaci Accord, roztud r do wetrmkiwan lub infuzji, 50 mg/ml
1 fiol. a 5ml - EAM: 59099907 747TTT

Fluo routaci Accowd, roztud r do wstrmddwan lubinfuzfi, 50 mgdml -

1 fiol, po 30 ml - EAN; 590999090096 1
Kod ATC Lo1E Coz2
Substancja czymna S-Fluo rouracyl (fluomuracy | Fluorou racilum)
Whioskowane Wmanoterapii lub w te rapii sko Bizonej wleczeniu mo ot kb
v ka zanie zhodl ivnpch
Dawdcowa nie Wb r odpowiedniego dawkowania o raz schemat lezenia zaledy od

stanu pacjnta | rodzaju leczonego nowotwary araz tego, coy 5 -
fluarou racyl bedzie podewany w manoterapii | czy wleczeniu
shojarzonyn = Tinym rodza jem terapii.

Leczenie naleZy rozpoczad wszpitalu. Catio wita dawka dobowa 5 -
fluorou racylu nie powinna przekraczad 1 g.

Droga podania

Wirigcmie do podswania doZylnego 1 dotetniczego.

Mechanizm dziatinia
na podstawie ChPL

S-Fluo rouracyl jest antymetabolitemn. Jako antagonizta pimmidymo wy
wpbvwa na synteze OMA i hamuje podziat komd dii. 5 -Flusrourac
uzyskuje aktyunoid przeciwnows two owg dopiers po enZyma tyczn yin
przeks ztatceniu w formy ufosfordowane - S-fluorou npdyme § 5-

flu o vode zo ksyu rydyn &,
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ZFrodio: ChPL 5 Fluorouraci i - Ebevwe

4.3.2.1  Okreélenie sposobu i poziomu finansowania

Fluorouracy jest refundowana w ramach grupy lmitowej 1013.0 (Fluorouracilum), katalog
iZ: Leki, shozowane w ramach chemioterapii w catym zakrezie zarejestrowanych wskazan
ipraemaczen oraz we wskazaniu okredonym  stanem  klinicznwm, W tabeli ponizej
zestawiono spozdb i poziom finansowania poszczegolnych preparatdw [Chwiezzczenie M.
Wazystkie leki wydawane =3 pacjentom bezpiatnie.

4.3.2.2 Iarejestrowane wskazania

A-Fluorouracil-Ebewe moze by stosowany w monoterapii lub w terapii skojarzonej
w | eczeniu nowohaordw zhod iwwch, s2czegdinie raka piersi, okremmicy i odbytnicw, 2otadka
1traustki

4.3.2.3 Dawkowanie i sposéb podania

Produkt lecaniczy  b-Fluorouracil-Ebewe praemaczony  jest wwacanie do  podawania
dozyinego 1 dotetniczego,

hbar odpowiedniegn dawkowania oraz schemat | eczenia zd ezy od stanu pacjenta, rodzaju
leczonego nowobwory oraz tego, czy b-fluorouracy bedzie podawany w monoterapii, czy
w | eczeniu Fojarzonym Zinnym rodzajem terapii.

Leczenie nalezy rozpoczac i sZpitd u, Catowita dawka dobow a B-fluorouracylu nig powinna
przekraczac1 g,

Zaleca sig codzienne kontrolowanie liczhy phtek ki i biatych kawinek, a leczenie nal ezy
przenwad, jeili liczba ptytek zmnigjszy sie ponizej 100 000/mm3 lub liczba biatych knwinek
anmniejszy sie ponize] J00/mm3,

Zaawyczaj dawkowanie ustala sie na podstawie ecaaiste] masy cista pacjenta, jesli nie
jest on otyhy, nie ma obrzekaw lub inmych postaci zatrzymania phynow, ja wodobzusze,
' tych prayp adkach do obliczen nalezy zastozow ad naleing mase ciata,

A-Fluorouracil-Ebewe nalezy pod amac we wstragnieciu dozydnym dboow infuzji dozylnej lub
dotetnicze |,

Stosomanie u dzieci

Brak danych dotyczacych stosowania leku u dzieci, Mie ma zalecen dotyczacych daw kowania
E-fluorouracyu U dziect,

Stosowanie u ozdb w podeszhm wigku

U osdb w podesztym wieku B-fluorouracyl stosuje sie w podobnych dawkach, jak u pacjentiw
dorozhech,

4.3.2.4 Mechanizm dziatania
Grupa famakoterapeutyczna: oytostatykd, analogi puryn, Kod AT LOMBECD2,
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E-Fluorouracyl jest antymetabolitem. Jako antagonizta pirymidynowy wphwa na sywnteze
DA i hamuje podziat komoki, SFluorouracyl uzyskuje akbwnoss praecinnomwotno omg
dopiera po enzym atvcznym przekztatoeniu w fomy ufosforylowane - 5-fluorouredyne 1 5-
fluorodezokzyunedynie,

4.3.2.5 Przeciwwskazania
+  Madwrad iwosd na B-fluarouracy! lub na substancje pomocniczy

*«  Fahamowanie czwnnosci szpiku kostnego, anmtazcza po radioterapii lub leczeniu
inmym i Zrodkami przecivwnowotivo oy mi

*  Jnaczace amiany w tadzie ki

+  Krwotoki

*  Fapalenie bhony duzowej jamy ustnej, owrzodzenie bhony duzowei jamy ustnej
iprzewody pokamm onego

*  Cigda biegunka
+  Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub nerek
« Choroby zakazne o ciezkim przebieoy
+  Ciedie wynizaczenie
+  Stedenie bilinbiny w ozocag powy2e] 85 pmal A
+  Ciggaikamienie piersig
Podczaz leczenia B-fluorouracyl em nig nalezy shozowad szczepien 2ywwymi szczepionkami,

Malezy unikac jakiegokolwiek kontakitn ze szczepionkami praecin wirasowi polio (w tym
z osobami, khdrym ostatnio podano takie szozepionki).

Fluorouracdu (B-FU) nie wolno stosowad jednoczesnie z brywwoudyna, sonawaudyng §jej
andogami. 53 to slne inhibitory dehwdrogenazy  dibwdropitymidyny (DPDY, enzymu
metabolizaujacego &-FU (patrz tak2e punkhy 4.41 4.5,

Jwwagza

U pacjentdw z niedoborem DPD 2wykle stosowane dawki fluorouracylu powoduig nasil enie
dziatan niepozadanych, Jedi wystapia ciezkie dziatania niepozgdane, wskazane moze byd
kontrolowanie atywnodci DP D, Fluorouracydu nie nalezy stozowad u pacjentdw zniedoborem
DPD.

4.3.2.6 Przedawkowanie
Chjany zatmicia

Mastepujgce dziatania niepozadane nasilajg sie najoczesciej na swtek preedawkowania:
nudnoszi, wymioty, biegunka, cieskie zap d enie bhon Sluzowych, owrzodzenie 1 knwawienia z
przewody  pokammowego, zahamowanie czynnoeci szpiku kostmego  (matophytkowoss,
leukopenia, agranul ocytozal.
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Cbjany oztre: reakcje paychotyczne, mennoid, nasilenie dziatania lekdw uzpokajajgoych,
nasil ona toksycznoss alkohol .

Jeili koniecmne jest stosowanie lekdw uspokajajgoych, mo@ma podad doddnie diazepam
w matych dawkach [np. mzpoczynajac od dawki & mg), monitorujac jednoczesnie uktad
krazenia i oddechowy,

Leczenie zatmicia

W razie wystapienia objawdw zatmicia ndezy natwchmiast preerwac podawanie B-
fluorouracyl u i wdrozyc | eczenie objawowe,

Profilaktycanie nalezy podac koncentrat granulocybdw [ub phetek knwiowe infuzji, Malezy
Anrdcicd uwaze na odpowiednie nawodnienie i diureze; konieczne jest prawwrdcenie
rownomwagi  elektrolitowej, Zwykle hemodidiza nie jest konieczna, Pacjenta nalezy
obserwowad, by jak najsyboiei wyknd pdane powiktania hem atologiczne i 2obgdkowo-
jelitowe,

Inaczacg miel osupres je nd edv leczyd w warankach szpitalnych, m.in. uaupetniajac niedobdr
elementdw morfobycznvch krwi i stosujac antwbiotwkoterapie. Moze byd  konieczne
umieszaczenie pacjenta w sterdnym pomieszacz2eniu,

Mie ma awoiztej odtratki,

Kontrolowanie parametrom  hematologicawch ndezy prowadzic do 4 tywzodni od
przedawkowania,

4.3.2.7 Dziatania niepozadane

Majczestszymi i ciedlimi dzisgtaniami miepozadanymi fluorouracylu =3 objawy toksycanego
dziatania na s2pik kostny i przewad pok.am oy,

iDcena dziatan niepozadanych opiera sie na nastepujaco okredonych ceestoaciach:
bardzo czesto [ #1.10)

czesto (1100 do =1.10)

niezbyt czesto (=1.000 do <1..100)

tzadko (=110 000 do <1,/1000)

bardzo rzadko (=1.10 000)

czestoic nieznana (nie moze by okreslona na podstawie dostepnych danych)
Zaburzenia krwi i ukiadu chionnezo

Bardzo czesto: zahamowanie cannoici szpiku kostnego  (leukopenia, neutropenia
i m atoptytkowozad), niedokrwistoss, knnawienie z nosa.

Czestor goracaka neutropenicana
Bardzo rzadko: agranulocytoza, pancytopenia
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo czestor zahamowanie czynnodsi uktadu odpornodoioweon 28 awiekszong czestodcig
zakazen Miezhyt czesto: reducije nadwradinossi
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Rzadko: uogdlnione redcie nadwrad iwoici wiasanie ze watrzasem anafilakbycznym
Zaburzenia endaokrynologiczne

Czestodc  nieznana:  awigkszenie stedenia  catkowitej tyroksyny (T4 1 catkowite]
trijodotyroniny (T3] bez awiekszenia wolnej T4 1 T5H i bez objawdw klinicznych nadczynnossi
tarczyoy

Zaburzenia metabolizmu i odaawiania
Bardzo czesto: hiperurykemia
Zaburzenia ukiadu nenwowego

Czestor przemijajacy odw racalny zespdt mazdzkowy obejmujacy beztad, praemijajacy stan
pl tania oraz zaburzenia nuchowe pochodzenia pozapiramidowego i zaburzenia pochodzenia
koroweszn, khdre ustepuia Akl e po odstawieniu G-fluorouracy u.

Miezbyt czezto: oczoplas, bdl ghowy, Zawroty ghowy pochodzenia obwodowesn, objany
patkinzonizmu, objany piramidowe i euforia, sennosc

Rzadko: neuropatia obwodowa (U pacijentdw poddawanych radiote rapii)

Bardzo rzadko: zaburzenia anaku, (leuko-lencefalopatia z takimi objawami, jak ataksja,
utrudnienie mowy, splatanie, zaburzenia orentacji, miastenia, afazja, napady drzamek. [ub
ipigcaka po podaniu duzych dawek fluorouracyu woinfuzji lub u pacjentidw z niedoborem
DPD

Zaburzenia oka

Miezbyt czesho: nadmieme fzawienie, niewy rame widzenie, zaburzenia ruchu gatek ocamych,
zZapalenie nenuy  wzrckowego, podwdine  widzenie, zmniejszenie ostrofci waroku,
aniathowstret, zapalenie spojawek, zapalenie brzegiw powiek , odwiniecie powieki na skutek
ol iTnowacenia, niedrommoic kanalikow fzomych

Zaburzenia z2rca
Bardzo czesto: amiany w zapizie EKG typowe dla niedok nwienia
Czestor diawicowy bdl w K atce pigrsiowe]

Miezhyt czesto; zaburzenia rytmu, zawat migsnia sercowego, niedoknwienie migsnia
S8 Foowego, 230 d enie migmnia sercowegn, niewydolnoid s2rca, kardiomiop atia rozstr2enicmwa
i wstrzas kardiogenny, zdurzenia camnosci lewej komory s2rca

Bardzo rzadko: zatraymanie akcji zerca i naghy' 220N e oy
Zaburzenia naczyniowe

Miezbyt czesto: niedociinienie tetnicze

Fzadko: zarzepowe zapalenie 2w

Czestoec niemnana: niedoknwienie mozzu, jelit i niedokrwienie obwodowe, objaw Raynauda,
zakrzep Z zatorami

faburzenia uktadu oddechow esn, klatki piersiowe] i srodpiersia

Bardzo czesto: skurcz oskrael i
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Zaburzenia 2o43dka 1 jelit

Bardzo czesto: dziata niepozgdane dohbyozace przewodu pokarmowegn (MOgAce Zagrazas
ayciu), takie jak zapalenie blon Zluzowych (zapdenie jamy uztnej, gardba, przebdu,
odbytricy), jadtow stret, (wodnista) biegunka, nudnosci 1 wymioty (patrz takze punkt 4.4)

Miezbyt czesto: odwodnienie, posocznica, av rz2odzenie praewody pokanm anegn, krwawisenia
Z przewoduy pokarmm owego, zhiszczanie

Zaburzenia watroby 1 drdg 2odciowch

Miezbyt czesto: usagkodzenie komarek watroby, zapd enie pecherayka 20tciowezn bez kamicy
Bardzo tzadko: martwica watroby (czasami prowadzaca do z2onu)

Zaburzenia sary i tkanki podskdmej

Bardzo czeszto: tysienie, opo@ione @pjenie =i ran, 2espot  dboniowo-pod eswomny
Z zaburzeniami caucia, zaczerwienieniem, obrzekiem, bdem i zluszczaniem sie zkdry na
dtoniach i podesavach stop

Miezbyt czesho: wykwity, zmiany skdrne (suchoid skary, pekniecia, nadzerki, rumien,
anedzgca wysypka plamisto-grudkowa), zapd enie #orny, pokrzywka i nadwrazliwosd na
aniatto, skame odoczyvry uczuleniowe, praebanvienia skory, pasmowe przebanwienia lub
odbanwienia w okolicach 20, Zmiany w obrebie paznokci (np. rozdana powierzchowna
niebieska pigmentacja, nadmierna pignentacja, usskodzenie piytek paznokciowsch, bal
ipogmibienie fozwda pamokci) i oddzielanie sie piyiki pamokciowsj, z utraty paznokoi
ntac e

Zaburzenia migsni owo-s23ieletowe i tkanki tgcane]

Miezbyt czesto: marbwica koici nosa

faburzenia nerek. i d g m oczomech

Miezbyt czesto: niewydolnosc nerek

Zaburzenia ukiadu rozrodczego 1 piets

Miezbyt czesto: zaburzenia spemmatogenszy 1 ol acji

faburzenia ogdlne i ztany w miejscu podania

Bardzo czesto: wyczerpanie, uogdlnione ostabienie, ameczenie i brak energii, goraezka
Badania diagnostyczne

Bardzo rzadko: wydbizenie czazu protorombinowego po podania B-fluoruracyu 1 warfarny

4.3.2.8  Kompetencje personelu

Po dopuzzczeniu produkiu lecaniczeso do obrotu iztotne jest zpdeszamie podejrzewanyich
dziatari niepozadanych, Umodiwia to nieprzenvane monitorowanie stosunky korzwsci do
twavka ztosowania produkiby leczniczego, Cecby ndezace do fachowego persongu
medycanego  powinny  Zgtaszad  wizelkie podejrzewane  dziatania  niepozadane  za
posrednictwem  Departamentu  Monitorowania  Miepozedanych  Dziatan Produktow
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Leczmiczych Urzedu Rejestracii Produktdw Leczniczych, Wiyrobdw Medyczrwich i Produktdm
Biobdjczvch.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efekbow 2d rowotnych uwzgednionych w ramach analizy efekbywnosci klinicanej
kierowano g wytycznymi s genc ji Ooeny Technologii Medweznych i Taryfikacji [ACT MIT 2018],
zgndnie z ktdrymi ocenie powinny byd poddane efekty zdrowotne, kkdre stanowi istotne
klinicznie punkty korcowe, odzrywajgce istotng role w danej jednostce chorobowei w
zakresie skutecanossi | bezpieczenstva zastosowanesn leczenia,

lstotme klinicanie punkty koncowe m ajace saozegdlne maczeniadla pacjenta (ang, cinicaily
impordand endpoind, clivically relevant endpoind, padient impordand oulcome, palient-
oX ented endpoin®) to parametry lub weniki, ktdrych Zmiana pod wphawwem zashosowanesn
leczenia sprawia, 2e analizowane leczenie bedzie pozadane praez docel on g grupe chorvch,
lstotmym jest rowniez fakt, iz punkby konoowe zawarte w analizie efekbownozci klinicanej
(skutecznodsi klinicane] i profilu bezpieczenztwa)l powinny: dotwozyd ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej preebiegu, odawierciedlad medycanie istotne aspekty problemu
dromotmegs 1 jednoczednie  umozliwiac  wykrycie  potencialnvch  rddEnic miedzy
pordwmywarnmi inte neencijami, a takze miecd zasadnicze maczenie dla podejmowania
racjonal nej decyzji (punkty krybycane danego problemu zdrowotnega),

foodnie 2 wyhycznymiEMS EMA 2012] dotyczgoymi oceny przecivinomotwo romych produk
lecaniczych, do akcephowalnych pierwszorzedowych punktdw  koncowwch zaliczane =3
odsetek v eczen, przedyoie catkowite, przesycie wolne od progresji choroby/praesycie
wolne od choroby (ang, disedse-free sundval, OF5),

wowyigtkowych praypadkach pienwszorzedowymi punktami kofcowymi mogy byd: czaz
do progrezji choroby (ang., &me $o progression, TTP) lub cza= do niepowodzenia leczenia
fang, Hime to freqiment failure, TTF), kontrola objawdw, czas do progresii objawowe]j (ang,
Hme fosymplomaSic damour progression, TTEP) Miezd eznie od wvbor pienzz2orzedonego
punktu  konfcowego (05 lub PFR), powinny byd raportowane: odsetek  odpowiedzi
obiekbawnych (ang, objective response rote, CORR; tj. odsetek chorych, u kharych
obse rwowano catowity [ub caesciowa od powiedz) 1 odsetek stabilizac ji nowobwory (np. w3
i & m-cu), Jako dodatkowe punkty kofcowe w przypadky paliatywneso leczenia, praydama
jest ocena jakosci &ycia zalemmej od zdrowia lub samooceny wynikdw leczenia praez
pacjenta.

Zaodnie z zatacznikiem do wspomnmianych wybeczch BMA, dotwezacwch konkretmwch
nowobwordw, w o badaniach wstepnych obiekbywna odpowiedz na leczenie moze byl
akceptowalnym punktem koncowsym we wezesnej ocenie |ekuy, pomimo 2e mata czestoid
odpowiedzi na leczenie mo2ze powodowad niedoszacowanie  rEeczdwiztych  korzwsc
klinicznvch wynikajgeych ze stozow ania danego | eku, W anigzky z tym, inne punkty kofcowe
pokazd jace korzyaci klinicane oraz kontrole paliatweng (kontrola bolu, utrata masy ciata,
stan sprawnoici) powinny zZostad uwzgednione w badaniu, Prognoztyczne 1 predykcyine
matkery molekulame i mechanizmy opomosci powinny byd akbwwnie badane, W praypadku
badari podtrzymujaewch w pordwnaniu do placebo/BSC, rekomendowanym  punktem
koricowym jest Cf,
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foodnie 2 wytycanymi FDA 2z 2007 r, dotyczacwymi weynmikdw kofcowych w badaniach
klinicznych dla lekaw stosowanych w nowotworach i terapiach biologicanych, do wamych
punktéw korfcowych nd ezg [FDA 2007):

przexwcie  catkowite (ang.  orergll  sndwgl, 0% konieczna  randomizacia,
niekonieczane zad epienia badania);

wyniki koncowe dotyczace objawdw (sam oocena wynikdw [eczenia praez pacjenta,
ang, padi entreported oudcames, PROs badania randomizowane zadepione),

przezwcie wolne od choroby [ang, disedse-free sundral, OFS; =surogat, konieczna
tandomizacja, preferowane zaslepienia);

odzetek odpowiedz obiekbwanych (zurogat, badania z jednwm  analizowanym
tamieniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
pordwnUjacych e terapie);

odpowied? catowita (surogat, badania z jednym analizowanym  ramieniem ub
randomizow ane badania, preferowane zalepienie w badaniach pordwnujacych bame
erapie);

przeavwsie wolne od progresji choroby (w tym od zoonu, ang, progression-free
sindval, PFS) lub cza do progresji (ang., fime o progresson, TTPR; aurogat,
konieczna randomizacja, preferowane zalepienie). T

Majac nauwadze ponyzsze wytyoane oraz dostepnosd damych kliniczrych ocene skutecanosci
przeprowadzono w opanciu o nastepujace punkty koncowe:

przexwcie catkowite (ang, averall sundwval): czas od randomizacii do zgonuy;

przezvcie wolne od progrezji (ang, progression-free sunaval): czas od randomizacii
do radiologicznegn pobwierdzenia progresji (badz sémierd z dowolnej pravczvny
1w cigay &0 dni od randomizacii lub kontraoli);

najlepsza catowita odpowiedz odpowiedz catkowita badz czescioma utzymujaca
e oo najmniej 4 tyaodnie;

kontrola choroby: odpowiedz catowita, czesciona lub choroba stabilna;

czas do miepowodzenia leczeniar czae od randomizacji do wystapienia jednego
z predefiniomanych  2darzer:  progresja  chormoby  shwierdzona przez badacza,
progresja chomby prowadzaca do praenwania badania, p rzenwanie leczenia 2 powody
dziatar niepozad anych, mozpoczecie innej terapii praecimnowotoromwe], wycofanie
zgody dbo smierd w ciggu 40 dni od koncowej oceny nowohworu lub randomizac ji;

czae thwania odpowiedz: czas od momentu udokumentowania catkowitej lub
czedziomej odpowiedzi do pienvszego wystgpienia progresii choroby 1Lb do Smierci;

ocena jakodci Bycia

| Prefe rowane PFS; TTF akceptowane w przvpadku , adv wiskszoid zgondw jest nikzwigzana = rakiem.
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o Dol Queztionnaire-Core 30 (QLO-C30 wersion 3.0) - kwestionariuz ubaorzony
specjalnie da pacjentdw z nowohworami, uzupetniany samodzielinie praez
choregn, zawierajgey 30 pytan dotyozgcych o2dlnego stanu =drowia,
poszczegnlnych obszardw akbwenosci aywciowe]j (fizycanosci, rl wcioweych,
emocjond nogci, poznawczodci, funkcjonowania spokecanego), objawdm
takich jak =meczenie, bezsennoss, brak apetu, zatwardzenie, biegunka,
odnoszacy sie rowniez do prablemdw finansowych (patrz aneks 129,

o QLO-Head and Meck 35 [QLOD-HEMZE) - kwestionariuzz przeznaczony dla
pacjentow z nowotwarami syl [ub ghowy, zawierajgoy 36 pytan dotyczacwch
objawdw, zardwno w formie rozbudowanych skali (zwigzanych 2z bdlem,
problemami z pohtaniem, narzagdami @Zmyshdw, mowieniem, jedzeniem
w miejscach  publicawch,  kontaktami towarzyskimi,  zredukowansg
seksualnozcia) jak 1 skd dotyczacwch pojedynczych objawdow (dale proste
dotyczace problemaw z zebam i, otwieraniem uzt, suchodcia w ustach, lephka
ding, kaszlem, =zhm sanopoczuciem, =zapotrzebowaniem  na  leki
przecimbdlowe, auplementy odaawcze, karmmieniem dojelitowym, utraty badz
przvbraniem na wadze), (patrz aneks 13).

W zakrezie bezpieczenstwa i folerancji oceniano  czEestodd  wystepowania  zdarzen
niepozgdanych 3. 1 4. ztopnia naszil enia.

Przedstawione ponyae] efekty Hiniceane (zardwno w zakresie scutecznosci klinicznei,
jak iprofilu bezpieczenstwa) =3 w spozdb jednoznacany awigzane 2 oceniang jednostky
chorobowg 1 jej przebiegiem oraz odzwienciedlajg medweznie istotne aspekty problemu
adrowotnegn, jak rdwniez poawoly na ocene efekbwwnosci klinicznej pordwmawanych
schemataw leczenia,
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6 Rodzaj i jakosc dowodow

Do analizy Klinicanej wacz2ono opracowania pienwotne, ti, randomizowane badania kliniczane
Z g2rupg kontrolng, opracowania whidme spetniajgee krnterda systematyocznych preeglgdaw
literatury, a takze opracowania dotyczace efekbwwnosci prakbycznej w postaci analiz
ret rospek ywnwch,
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7 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okreslono cel analizy, ktdnm jest ocena
futecanodzi kKlinicane] i bezpieczenstwa cetukaym abu (Ebitux®) stosowanegzow o jarzeniu
z chemioterapia zozong e zwigzakaw platyny (cigpl atyna badz karboplatyna) i fl uorouracylu
w leczeniu pacjentiw 2 rakiem praskonabtonkowym ghowy i s2yi

_ charobie namracajgcej 1 (lub) z pragrautami zgodnie z knterami

mwtac2enia do programuy lekowegn

I . - rnaniu do samej chem interapti zinzone)

e Anigow platymy (cisplatyna badz karboplatyna)l i fluorouracydu,

Ckreslony w ramach niniejszej analizy schemat PIOQ(5) (ang populadion, intenvendion,
COMDIN 300, o Eome, study) przedstaniono w Tab, 21,

Tab. #1 . Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakerytyla
Fopulacja (P}

Do rozli pacjenci (= 18 roku Zvcial z rakem plaskonabtonkowwm gtoury
iszyi Cho ko bie
nawraca gcej i Jub) = przerzutami

intersencia (I Cetuksymab (prepaat Erbitus:®) stosowany w skojarzeniu
z chemiote tapig =toZong 2e zwigzkdw platyny [cizplatyna bgde
karboplatyna )i fluo wuracu.

Komparator {C) Chemiote rapia ztoZona ze zwigzkdw platvny (Cisplatyna bgde
karboplatyna )i fluo wuracdu.
Hekty zdrowotne (0) W oz kresie shutecznoici:

cathowite przedycie (ang. owvergll snadeal);

preedycie wolne od progresji (ang. progresgon-free sendval);
najepeza cathowita odpowieds;

kontrola choroby (odpowiedi atwowita , czefcowa lub
choroba stabilnal;

* Czas donepowodeenia leczenia;

* czas trwania odpowiedei;
*  ocena phoici Zyvda.

W zmkresie tolerancii i bezpieczenstura;
+ zdarzenia niepoZadane.

Typ badan (5} Eadania FCT.
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Przyiete we wnioskomanym programie lekowym knvteda (pravtoczone povwy2ej w achemacie
PICOG) bardzo doktadnie okredajy populacje odnoszacyg najwicksze korzydci z terapii,
ograniczajac jednak modiwoszi odnalezienia odpowiednich opracowan poprzez dopasowarnie
strategii wyszukivania oraz zelekcje na podstawie abstratdw, £ tego wzdedu, w piennzze]
kolejnoszi posadkiwano opracowarl, w khorych oceniano skutecmnosc 1 bezpieczenshuo
cetuksymabu (Erbitux®) stosowanego w skojarzeniu z chem ioterapia zho2ona 28 aniazkam
platymy [cizplatyna badz karboplatyna) i B-fluorouracu w o leczeniu  pacijentaw
z phaskonatonkowym rakiem stowy 1 szyi |
w chorobie nawracajgcej i(lub) z przerzutami, w pordwnaniu do samej chemiobe rapii
Fiozonej ze aniagkaw platymy (cispl atyna badz karboplatyna) i B-fluorouracy u i dopiero na
etapie analizy petnych tekstdw oceniano, czy dosteprne 3 dane dla wniofkomanej populacii

peiniajacej kryteria wigczenia do programu lekowezo, |GGG
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Aneks 1. Program lekowy

hill

g0



g1



g2



Aneks 2. Klasyfikacja stopnia klinicznego
zaawansowania rakow narzadow glowy i szyi

Ocena zaawansowania ogniska pierwotnego-cecha T
Wizpdlne dla wszystkich | okalizacji

T - 2z pienwotny nie mo2e byd oceniony

TO - brak Kiniczrnwch cech guza pienwomego

Tiz - rak in =ity

Rak wargi, jamy ustnej i ustnej czesd gardta

T1 - 2uz o drednicy do 2 cm w najwiskszym wymiarze)

T2 - 2z o srednicy powy2e] 2 cm, ale nie wigksze]j niz 4 cm w najwiskssym wymiarze;
T3 - 2z o srednicy powy@e] 4 ocm w najwiskszaem wymiarze;

T4 - wmarga: auz nacieka saziednie struktary (np, dno jamy ustnej, skare twaray, koac);

- jama usma g1z nacieka migsnie géebokie jezyvka lub zasiednie strukbary (np. koss, zatoke
szozekowg, skarel; w  przypadku raka wychodzacego z o owwrostka  zebodotowesgo,
powierzchowne naciekanie kosci lub kiezzonki zebowej nie  jest weystarczajace do
zakwd ifikowania guza jako T4,

- usma czesc gardta guz nacieka sasiednie stroktury (np. migsnie skrzydhowe, aochwe,
podniebienie twarde, migsnie gebokie jezvka, krtan),

Rak nosowej czesci gardta

T1 - iz cgraniczony do straktur nosowej czesci gardta;

T2 - auz nacieka tanki migkkie ustnej czedci gardta iflub jamy nozowe];
T3 - auz nacieka stnuktury kostne iub zatoki obocane nosa;

T4 - iz nacieka struktury wewnatzczazagome 10ub nenny czaszkowe, dot podskroniomny,
krtaniowa czeic gardta, oczodot,

Rak krtani owej czesd gardta

T1 - guz ograniczony do jednej okolicy anatomicznej krtaniowe]j czesci gardta (zachykek
grusaomaty, okolica zapiericienna, tina dciana gardta) o Srednicy nie wiekszejniz 2 cm w
najwiekzym wymiarae,;

T2 - guz obejmuje wiecej niz jedng okdice anatomicang krtaniowej czedci gardta lub
powigrzchownie tkanki migkkie saziednich okalic lub guz o Srednicy wiskszej niz 2 cm, ale
nie wickzzejniz 4 cm, bez unieruchomienia potowey krtand;
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T3 - uz o drednicy wiskszej niz 4 om lub unieruchomienie pokawey ktani;

T4 - guz nacieka sgpiednie narady, np. chizastke tarcaowaty lub pierscieniowats, tkanki
migkkie szyi, pomiezi lub migtnie p reedk regostupowe, tetnice s2ving, tarcavce, prastek.

Rak krtani

Gorne pigtro krtan

T1 - guz ograniczony do jednej okolicy anatomicane] gamego pietra krtani, pray Zachowane j
muchomoszi strun ghozowych;

T2 - guz nacieka wiecej niz jedna okolice anatomiczna 2amego pietra kitani lub gho:inie, (ub
powierzchownie zgsiednie okolice (np. blone duzowg podstawy jezvka, jezycaka lub
przysrodkowej sciany zachytka gruszkowatego ] bez unieruchomienia krtani;

T3 - 2uz ograniczony do kitani Z unieruchomisniem stmn gosowesch 1 ub naciekaniem jednej
z nxtepujacych struktur okolica zapierscienna, przestrzen przednagio:sniowa, podstamwa
jezvka (naciekanie gebokia],

T4 - auz nacieka chrzastke tarcaowata i/1ub thanki miekkie m=2vi, tarczwvoe, prastvk,

Glosnia

T1 - giF ograniczony do struny fstrun ghosonch, moze obejmowad spoidho praednie lub tyine,
przy zachowanej ruchomodci strun ghosomych;

T1a - guz ograniczony do jednej struny gtosowej;

T1b - guz nacieka obie struny lub spoidis;

T2 - aiz nacieka naghoenie iflub podghoanie iAub powoduje Zmniejszenie ruchomossi stun
Stosowich,

T3 - uz ograniczony do krtani Zunienschomieniem stmun ghozowwch;

T4 - 2uz nacieka chrzastke tarczowaty iflub obejmuje strukiury poza krtanig (np. tkanki
miekkie =2y, gardto, chawice, tarczyoe),

Rak zatoki szczekowej
T1 - guz cgraniczony do bhony 4 uzowej bez naciekania i nizzaczenia koo

T2 - guz nacieka inizzczy struktury kostne zatoki (z wyjgtkiem tvnej sciany zatokil, w tym
2z obejmujgcy podniebienie twarde iAub przewod nosowy;

T3 - 2uz nacieka struktury kostnej twinej sciany zatoki iflub tkanke podskdrng, skare
policaa, dno lub prarodkowy fciane oczodoty, dot pods:roniowry, blazzki wyrostka
F raydbowatego, zatoki sitawe;

T4 - auz nacieka tkanki wewnatz oczododl, w twm 2zt oczododl 19ub nacieka jedng
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z nastepujacych stroktur podstawe czaszki, nosowg czesc gardta, zatoke klinows, zatoke
czohowmy, blazzke sitowats,

Ocena weztow donmych szyvi - cecha H
izpdlne dla wszystkich lokalizac i,
My - regionalne wezty chtonne nie m o2 byd ocenione,

MO - brak praerzutimw do regiond mech wezkdw chhonnych,

wWszystkie lokalizacje raka z wyjat kiem nosoveej czesd gardka

M1 - przerzoty w pojedynczym wezle chéonmym po stronie ognisa pierwotmego o drednicy
nieprzekraczajgoei 3 om w najwickszym wymiatze,;

M2 - przeradty w pojedynczym wede chéonnym po stronie ognisa pierwotmego o frednicy
wiekzzej niz 3 cm, ale nieprzekraczajacej ¢ cm w najwiskszym wymiarze lub mnogie
przer20ty w weztach chionnych po stronie ogniska pierwotnego nieprazek raczajace & cm (ub
przeradty coustronnie lub w weztach chionnych praeciwleghwch do ognizka piemwotnego o
srednicy niep r2ekraczajacej & om)

M2a - przetzut w pojedynczym wed e chéonnym po stronie ognizka pigrwotmego o dfrednicy
wieks=22j niz 3 cm, de nieprzekraczajacej & cm w najwickzym wymiaraes;

M2b - mnogie przerzuty w weztach chlonnych po stronie ogniska pienvotneso o Zrednicy
nieprzekraczajace] & om w najwiskzym wymiarze,

M2 - preerasty obuztronne [ub w weztach chionnwch praeciwlegkwch do ogniska pienwotnego
o srednicy niepraek raczajace] & cm w najwisksam wymiarzae;

M3 - przerauty do wezbdw chionnych o Srednicy przekraczajacej & cmow najwigkszwm
WyIT iar2e,

Rak nosowej czesci gardta

M1 - przeraaty w wezle fweztach chhonnych po stronie ogniska pienwotnego o Srednicy do &
om W najwisgkszam wymiarze, Zlokalizowane powyzej dobl nadobojozykowezo,

MZ - praeraaty wowed e fweztach chionnych po stronie przeciwnej do ognizska pienwomego
lub obustronne o srednicy do & cm w najwigkszym wymiarze, 2lokalizowane povwy2ei ok
nadobojozykomwch;

M3 - praeragty o srednicy przekraczajace] & cm w najwigkszym wmiarze iflub dokalizomane
w dotach nadobojcadomwych niezd enie od wiglkodzi,

M3a - preerauty o srednicy wiskz=2e j niz & cm;

M3k - przerzuty do wezkdw nadobo jozk owch,

Przerzuty odlegle - cecha M
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Mzpdlne dla wszystkich lokalizacji,
Mx - przeradty odlege nie =3 ocenione,
M0 - preerauty odlegle nieobecne,

1 - przerauty odlegte cbecne,

Kl asyfikacja pThM moze bywe oceniona jedynie u chonch po doszczetmwm  leczeniu
chirargicznym, na podstawie badania patomorfd ogicanego uaunietyeh tkanek., Kategode pT,
pM i pht odpowiadajg kategorom klinicznym T, M i &, Cecha pMO moze by okreslona, jediw
=2l ekbywnie usunigtym materdale maleziono nie mniej niz & wezbdin chhonnych.

Wopravpadky radwkdnego (ang, radicdl pode dissecfon; FMD) lub zmodyfikowanego

radykalnego wyciecia uktadu chionnego zzyi (ang, modi fad radicel node dizsecfion; MERD)
okredenie cechy ph powinno opierad de na ocenie praynajm nigj 10 wezkdw chéonmych,
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