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Ocena zmian w programie lekowym: 0T.4320.4.2019
.Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD)
i znak pisma zlecajacego 29.04.2019r., PLR.4604.482.2019.PB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Ocena zmian w programie lekowym:
= Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z pézn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wlasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

» zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

- naukowym o zasiegu Krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Ocena zmian w programie lekowym: 0T.4320.4.2019

.Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze S$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pédzn. zm.), pismem znak
PLR.4604.482.2019.PB (data wptyniecia do AOTMIT 29.04.2019 r.), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania materiatdw analitycznych,
zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych zmian w programie lekowym:

e Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”.

W zatgczeniu przekazane zostaty proponowane, nowe zapisy ww. programu lekowego oraz zapisy nowego
programu lekowego B.4 ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 C20y
uwzgledniajgcego proponowane zmiany.

2.2. Opis zmian w ocenianym programie lekowym
Ze wzgledu na ograniczony czas, jaki Agencja otrzymata na dokonanie oceny proponowanych zmian
w programie lekowym ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”, zakres zlecenia
ograniczono do analizy s$wiatowych (NCCN, ESMO) i polskich (PTOK) wytycznych praktyki klinicznej
oraz charakterystyk produktow leczniczych Avastin, Erbitux, Vectibix, Zaltrap.

W ponizszej tabeli przedstawiono zmiany zapisow wprowadzonych do programu
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)".

B.4 ,Leczenie

Tabela 1. Zmiany wprowadzone do programu

Obecny zapis ‘ Proponowana zmiana

Dawkowanie cetuksymabu

Chemioterapia wedtug schematu FOLFIRI:
1) irynotekan 180 mg/m?
30-90 minut-dzien 1.;

folinian wapniowy w postaci racemicznej 200 mg/m? lub kwas
lewofolinowy w réwnowaznej dawce (50% dawki racematu)
we wlewie trwajgcym 2 godziny - dzien 1 .i 2;;

dozylnie we wlewie trwajgcym

2) Usunigcie zapisu.

3) fluorouracyl 400 mg/m? dozylnie we wstrzyknieciu i nastepnie

600 mg/m? we wlewie trwajgcym 22 godziny - dzien 1. i 2.

W przypadku wystapienia dziatan niepozgdanych dawkowanie leku
nalezy dostosowa¢ do wytycznych zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Jezeli przerwano stosowanie cetuksymabu
to maksymalny czas do podania kolejnej dawki nie moze by¢
dtuzszy niz 8 tygodni.

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych dawkowanie leku
nalezy dostosowaé do wytycznych zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Jezeli przerwano stosowanie cetuksymabu,
z powodu dziatan niepozadanych to maksymalny czas do podania
kolejnej dawki nie moze by¢ diuzszy niz 8 tygodni.

Brak zapisu.

W przypadku uzyskania w co najmniej dwoch kolejnych ocenach
obrazowych obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji na leczenie
pierwszej linii, chemioterapie mozna przerwa¢ catkowicie
lub czesciowo (monoterapia fluoropirymidyng) pod warunkiem
kontynuowania oceny odpowiedzi zgodnie z zapisami programu.
Po stwierdzeniu progresji choroby leczenie moze by¢ wznowione,
oile nadal spetnione sg kryteria kwalifikowania (z wykluczeniem
punktu nr 4 — brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu
choroby przerzutowej).

Dawkowanie panitumumabu

Chemioterapia wedtug schematu FOLFOX-4

1) oksaliplatyna 85 mg/m? powierzchni ciata dozylnie we wlewie
trwajgcym 2 godziny — dzien 1;

2) folinian wapniowy w postaci racemicznej 200mg/m?

powierzchni ciata lub kwas lewofolinowy w réwnowaznej

dawce (50% dawki racematu) dozylnie we wlewie 2 godziny —

dzien 1.i 2.,

Usunigcie zapisu.
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Ocena zmian w programie lekowym:
.Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18

OT.4320.4.2019
—c20y

Obecny zapis

Proponowana zmiana

3) fluorouracyl 400 mg/m? powierzchni ciata dozylnie
we wstrzyknieciu, a nastgpnie 600 mg/m? powierzchni ciata
dozylnie we wlewie trwajgcym 22 godziny - dzien 1. i 2.
(catkowita dawka fluorouracylu - 2000 mg/m? powierzchni
ciata w ciggu 48 godzin).

Panitumumab - stosowany w odstepach 14-dniowych.

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych dawkowanie leku
nalezy dostosowaé do wytycznych zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Jezeli przerwano stosowanie
panitumumabu, to maksymalny czas do podania kolejnej dawki
nie moze by¢ dtuzszy niz 8 tygodni.

Panitumumab - stosowany w odstepach 14-dniowych.

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych dawkowanie leku
nalezy dostosowaé do wytycznych zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Jezeli przerwano stosowanie panitumumabu
z_powodu dziatan niepozadanych, to maksymalny czas
do podania kolejnej dawki nie moze by¢ dtuzszy niz 8 tygodni.

Brak zapisu.

W przypadku uzyskania w co najmniej dwoch kolejnych ocenach
obrazowych obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji na leczenie
pierwszej linii, chemioterapie mozna przerwaé catkowicie
lub czesciowo (monoterapia fluoropirymidyng) pod warunkiem
kontynuowania oceny odpowiedzi zgodnie z zapisami programu.
Po stwierdzeniu progresji choroby leczenie moze by¢ wznowione,
oile nadal spetnione sg kryteria kwalifikowania (z wykluczeniem
punktu 4 - brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu
choroby przerzutowej).

Dawkowanie bewacyzumabu

Chemioterapia wedtug schematu FOLFOX-4:

1) oksaliplatyna 85 mg/m? powierzchni ciata dozylnie we wlewie
trwajgcym 2 godziny - dzien 1.;

2) folinian wapniowy w postaci racemicznej 200 mg/m?
powierzchni ciata lub kwas lewofolinowy w réwnowaznej
dayvge (50% dawki racematu) dozylnie we wlewie 2godziny- Usuniecie zapisu.
dzien 1.12;
3) fluorouracyl 400 mg/m? powierzchni ciata dozylnie we
wstrzyknieciu, a nastepnie 600 mg/ m? powierzchni ciata
dozylnie we wlewie trwajgcym 22godziny - dzien 1.
|2. (catkowita dawka fluorouracylu - 2000 mg/m? powierzchni
ciata w ciggu 48 godzin).
W przypadku uzyskania w co najmniej dwoch kolejnych ocenach
obrazowych obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji na leczenie
pierwszej linii, chemioterapie mozna przerwa¢ catkowicie
lub czesciowo (monoterapia fluoropirymidyng) pod warunkiem
Brak zapisu. kontynuowania oceny odpowiedzi zgodnie z zapisami programu.
Po stwierdzeniu progresji choroby leczenie moze by¢ wznowione,
oile nadal spetnione sg kryteria kwalif kowania
(z wykluczeniem punktu nr 4 - brak wczesniejszego leczenia
systemowego z powodu choroby przerzutowej).
Dawkowanie Afliberceptu
1) irynotekan 180 mg/m? powierzchni ciata dozylnie we wlewie
trwajgcym 90 minut - dzien 1; 2
2) kwas folinowy 400 mg/m? powierzchni ciata dozylnie
we wlewie trwajacym 2 godziny — dzien 1; 2 Usuniecie zapisu.
3) fluorouracyl 400 mg/m? powierzchni ciata dozylnie

we wstrzyknieciu, a nastepnie 2 400 mg/m? powierzchni ciata
w ciagtej infuzji dozylnej trwajacej przez 46 godzin.

Leczenie pierwszej linii chorych na zaawanso
substancji czynnej bewacyzu

wanego raka jelita grubego z wykorzystaniem
mab - Kryteria kwalifikowania

potwierdzona obecnos$¢ aktywujgcej mutacji genu KRAS lub NRAS
w przypadku stosowania bewacyzumabu w  skojarzeniu
z chemioterapig FOLFIRI;

potwierdzona obecnos$¢ aktywujgcej mutacji genu KRAS lub NRAS
(w_eksonach 2., 3. i 4. obu genéw) - w przypadku stosowania
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI;

Badania podczas kwalifikowania do leczenia cetuksymabem lub panitumumabem

oznaczenie stezenia:
a) mocznika,
b) kreatyniny,
c) bilirubiny

W surowicy;

oznaczenie stezenia:

a) mocznika,
b) kreatyniny,
c)  bilirubiny

- W surowicy;
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Ocena zmian w programie lekowym:
.Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18

OT.4320.4.2019
- c20y

Obecny zapis

Proponowana zmiana

2) oznaczenie stezenia:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
c) magnezu

W surowicy;

2) oznaczenie stezenia:

a) transaminaz (AspAT, AIAT),

b) dehydrogenazy-mleczanowej-{LDH)
c) magnezu

- W surowicy;

Badania podczas kwalifikowania do leczenia bewacyzumabem

potwierdzenie obecnosci mutacji aktywujgcej genu KRAS lub NRAS
w przypadku stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu
z chemioterapia wedtug schematu FOLFIRI,

potwierdzenie obecnosci mutacji aktywujgcej genu KRAS lub NRAS
w eksonach 2., 3. i 4. — w przypadku stosowania bewacyzumabu
w skojarzeniu z chemioterapia wedtug schematu FOLFIRI,

oznaczenie stezenia:
a) mocznika,
b) kreatyniny,
c) bilirubiny
- W surowicy;

2) oznaczenie aktywnosci:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

W surowicy;

oznaczenie stezenia:

a) mocznika;
b) kreatyniny,
c) Dbilirubiny

- W surowicy;

2) oznaczenie aktywnosci:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

- W surowicy;

Badania przy kwalifikacji do leczenia afliberceptem:

oznaczenie stezenia:
a) mocznika,
b) kreatyniny,
c) bilirubiny
- W surowicy;

2) oznaczenie aktywnosci:
a) transaminaz (AspAT,AIAT),
b) dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

W surowicy;

oznaczenie stezenia:
a) moeznika;
b) kreatyniny,
c) bilirubiny
- W surowicy;

2) oznaczenie aktywnosci:
a) transaminaz (AspAT,AlAT),
b) dehydrogenazy-mleczanowej{LDH)

W surowicy;

Monitorowanie bezpieczenstwa leczen

ia cetuksymabem lub panitumumabem

oznaczenie aktywnosci:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) fosfatazy alkalicznej,
Cc) magnezu

W surowicy;

oznaczenie aktywnosci:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) fosfatazy alkalicznej;
c) magnezu

W surowicy;

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia bewacyzumabem

oznaczenie aktywnosci:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) fosfatazy alkalicznej,

W surowicy;

oznaczenie aktywnosci:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) fosfatazy-alkalicznej;

W surowicy;

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia afliberceptem

oznaczenie aktywnosci:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) fosfatazy alkaliczne;j,

W surowicy;

oznaczenie aktywnosci:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) fosfatazy-alkalieznej;

W surowicy;
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Ocena zmian w programie lekowym: 0T.4320.4.2019
.Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”

3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

C18 - Nowotwor ztosliwy jelita grubego
Klafyfikacja ICD-10: C19 - Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego

C20 - Nowotwor ztosliwy odbytnicy

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Nowotwor jelita grubego (ang. colorectal cancer) jest to nowotwoér wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia
esiczo-odbytniczego i odbytnicy. Rak jelita grubego rozwija sie w wiekszosci przypadkéw na podiozu
uszyputowanego, znacznie rzadziej nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne
doszio do powstania raka nieinwazyjnego (tzw. raka in situ, CIS) w obrebie btony $luzowej, a nastepnie
inwazyjnego (po nacieku poza blaszke wtasciwg btony sluzowej) '.

Epidemiologia

Nowotwory jelita grubego i odbytu sg trzecim najczesciej wystepujgcym na $wiecie nowotworem u mezczyzn
(660 000 przypadkow, 10%) i drugim u kobiet (570 000 przypadkéw, 9%). Prawie 60% zachorowan wystepuje
w Kkrajach rozwinietych. Réznice w czestosci wystepowania miedzy populacjami sg ponad 10-krotne: najwiekszg
czestos¢ wystepowania notuje sie w Australii i Nowej Zelandii oraz Europie Zachodniej, a najnizszg w Afryce
i Potudniowo-Centralnej Azji. Zachorowania wystepujg okoto 2-krotnie czesciej w populacji mezczyzn niz kobiet.
Nowotwory jelita grubego sg odpowiedzialne na $wiecie za 8% zgonéw nowotworowych, co stanowi czwartg
najczestszg nowotworowg przyczyne zgonu na swiecie powodujgcg rocznie okoto 600000 zgondéw (8%).

W Polsce pod wzgledem czestosci wystepowania, nowotwory jelita grubego zajmujg 2. miejsce u obu pici
(mezczyzni - 12,4%; kobiety - 10,1%), a zachorowalno$¢ na ten nowotwdr systematycznie wzrasta. Wiekszos¢
zachorowan na nowotwory ztosliwe jelita grubego wystepuje po 50 roku zycia (94%), przy czym ponad 75%
zachorowan u obu pici przypada na populacje oséb starszych (po 60 roku zycia). Ryzyko zachorowania raka
jelita grubego wzrasta z wiekiem, przy czym u mezczyzn jest okoto 1,5-2 razy wyzsze niz u kobiet.

Rysunek 1. Zachorowalnos¢ na nowotwory jelita grubego w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku
Zrédto: KRN [http://onkologia.org.pl/jelito-grube/]

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw, liczba zachorowan na nowotwory ztoSliwe jelita grubego
wynosita w 2010 roku 15800, z czego u mezczyzn prawie 8700 i ponad 7100 u kobiet. Od 1980 roku nastgpit
prawie 4-krotny wzrost liczby zachorowan u mezczyzn i okoto 3-krotny u kobiet.

" Krajowy Rejestr Nowotwordw, http://onkologia.org.pl/jelito-grube/, [dostep: 01.04.2014]
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Ocena zmian w programie lekowym: 0T.4320.4.2019
.Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”

Raka okreznicy (C18) rozpoznano w Polsce w 2010 roku u 9120 os6b (mezczyzni — 4819; kobiety — 4301)
i odnotowano 7061 zgondéw z tego powodu (mezczyzni — 3768; kobiety — 3293). Rak okreznicy oraz esicy
(C18-C19) w 2010 roku stanowit ponad 7,5% zachorowan na nowotwory ztosliwe u mezczyzn i ponad 6,5%
u kobiet. Rozpoznanie to dotyczylo 10 072 oséb (5384 mezczyzn i 4688 kobiet), odnotowano 7379 zgondw
(mezczyzni — 3944, kobiety — 3435)2.

Tabela 2. Liczba zachorowan na nowotwory jelita grubego w Polsce w podziale na kody rozpoznan wg ICD 10 i pte¢
w 2011 roku (na podstawie danych z Centrum Onkologii Instytut im. Marii Sklodowskiej Curie)

Liczba zachorowan
ICD 10 Nazwa rozpoznania
Kobiety Mezczyzni
C18 Nowotwor ztosliwy okreznicy 4381 4811
C19 Nowotwor ztosliwy zgigcia esiczo-odbytniczego 477 549
C20 Nowotwor ztosliwy odbytnicy 2247 3461

Etiologia i patogeneza

Okoto 90% rakow jelita grubego rozwija sie na podtozu gruczolakéw (standw przedrakowych) majgcych
makroskopowo postac¢ polipa, ktére ulegajg w ciggu 7-12 lat przemianie nowotworowej (rozrostowi komorek
nabtonkowych ze zmianami dysplastycznymi). Ryzyko rozwoju raka zalezy od ksztattu, wielkosci, liczby
oraz budowy histopatologicznej polipow. Najwieksze ryzyko rozwoju raka wystepuje w przypadku polipéw
o budowie kosmkowej (adenoma villosum) i szacuje sie na 29-70% przypadkow, w gruczolakach cewkowych
(adenoma tubulare) rak rozwija sie w 5-10% przypadkéw. Wazne znaczenie obok budowy histologicznej
ma rowniez wielkos¢ zmiany. W polipie o srednicy <1 cm ryzyko wykrycia raka wynosi okoto 1%, przy polipie
1-2 cm ryzyko wzrasta do 10%, dla polipéw >2 cm wynosi 45%. Przyczyny powstawania raka jelita grubego
nie zostaty ostatecznie poznanes.

Wyrdznia sie 4 kategorie czynnikdw ryzyka zachorowania na raka jelita grubego:

0 epidemiologiczne - wiek (szczyt zapadalnosci przypada na 75. rz.), masa ciata i aktywnos¢ fizyczna
(wieksza zapadalnos¢ u oséb z nadwagg i wykazujgcych matg aktywnos¢ fizyczng), rasa biata, czynniki
geograficzne (najwieksza zapadalnos¢ w krajach pétnocnej Europy);

0 jelitowe - wystepowanie raka jelita grubego wsréd krewnych 1. stopnia (przy braku genetycznie
uwarunkowanego zespotu), uwarunkowane genetycznie zespoty chorobowe prowadzace do rozwoju
raka [zespdt gruczolakowatej polipowatosci rodzinnej (FAP, familial adenomatous polyposis),
dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscia (HNPCC, hereditary nonpolyposis colon
cancer)], wystepowanie w wywiadzie polipéw gruczolakowych lub raka jelita grubego, stany zapalne jelit
(wrzodziejgce zapalenie jelita grubego oraz choroba Le$niowskiego-Crohna);

o dietetyczne - zwiekszona =zawartos¢ tluszczéw w positku (zwiaszcza nasyconych kwasow
ttuszczowych); wptyw witamin, wapnh (efekt protekcyjny), alkohol;

0 mieszane - obecnos$é ureterosigmoidostomii (500-krotnie wieksze ryzyko rozwoju raka jelita grubego);
przebycie cholecystektomii lub radioterapii (RTH).

Rak jelita grubego powstaje i rozwija sie w wyniku zmian zachodzgcych w genomie komoérki w postaci mutacji
prowadzacych do niekontrolowanej proliferacji. Jego obecno$¢ moze by¢ zwigzana z wystgpieniem bledow
replikacji, przejawiajgcych sie tak zwanym fenotypem RER+ (replication error positive), zwigzanym
z mutacjami genéw, miedzy innymi hMSH, hMLH1, PMS1 (tzw. mismatch repair genes, geny mutatorowe),
odpowiedzialnych za naprawe uszkodzonego DNA. Ich uszkodzenie objawia sie niestabilnoscig mikrosatelitarng
(MSI, microsatellite instability)*.

Klsyfikacja

Makroskopowo raki mogg przyjmowaé rézne postacie. Klasyfikacja nowotworéw Swiatowej Organizacji Zdrowia
z 2010 r. wyréznia nastepujgce typy wzrostu: egzofityczny/grzybiasty z dominujgcym wzrostem do Swiatta jelita,
endofityczny/wrzodziejgcy z dominujgcym wzrostem wewngtrz sciany jelita, pierscieniowy z okreznym zajeciem
Sciany jelita/zwezajacy Swiatto oraz typ rozlegle naciekajgcy. W praktyce spotyka sie postacie mieszane,

2 Krajowy Rejestr Nowotwordw, http://onkologia.org.pl/jelito-grube/, [dostep: 07.05.2019]

3 Kobus G., tagoda K., Tyniewicka ., Czesto$¢ wystepowania raka i polipdw jelita grubego u chorych zakwalifikowanych do diagnostycznej
kolonoskopii, Probl Hig Epidemiol 2012;93(2):327-333.

4 Polska Unia Onkologii, Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Nowotwory uktadu
pokarmowego, 2013.
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gdy na wymienione wzory naktada sie owrzodzenie. Zaobserwowano tendencje do czestszego wystepowania
nowotworow o egzofitycznym typie wzrostu proksymalnie od zagiecia $ledzionowego okreznicy,
natomiast dystalnie - typu endofitycznego lub okreznego.
Klasyfikacia WHO (4. edycja) wprowadzita nowy podziat histologiczny raka:

e gruczolakorak (adenocarcinoma);

0 gruczolakorak sitowaty typu czopiastego (cribriform comedo-type adenocarcinoma),

rak rdzeniasty (medullary carcinoma),
rak mikrobrodawkowaty (micropapillary carcinoma),
gruczolakorak $luzowy (mucinous adenocarcinoma)
gruczolakorak zgbkowany (serrated adenocarcinoma),
o0 rak sygnetowatokomorkowy (signet ring cell carcinoma);

O O O ©O

e rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (adenosquamous carcinoma);
e rak wrzecionowatokomérkowy (spindle cell carcinoma);

e rak ptaskonabtonkowy (squamous cell carcinoma);

e rak niezréznicowany (undifferentiated carcinoma).

Gruczolakorak (adenocarcinoma) wystepuje w okoto 90% przypadkow raka jelita grubego. Rzadsze warianty
gruczolakoraka, poza odmienng budowg charakteryzujg sie specyficznym profilem molekularnym.
Niektére podtypy moga stanowi¢ niezalezne czynniki rokownicze, np. lepiej rokujgcy rak rdzeniasty czy gorzej
rokujgcy rak sygnetowatokomorkowy.

Oprocz raka w jelicie grubym bardzo rzadko mogg wystepowaé¢ inne nowotwory ziosliwe lub potencjalnie
ztosliwe, takie jak guzy neuroendokrynne, GIST (najczesciej w esicy, 1% wszystkich guzéw typu GIST),
miesaki, chioniaki (najczesciej B-komoérkowe, gtéwnie umiejscowione w katnicy)®.

Obraz kliniczny

Objawy raka jelita grubego zalezg od jego lokalizacji i stopnia zaawansowania. Niezaleznie od tych czynnikdw,
najczesciej wystepuje utajone krwawienie jelitowe i bol brzucha.

Do najczestszych objawdw raka odbytnicy i lewej potowy okreznicy nalezy jawne krwawienie z dolnego odcinka
przewodu pokarmowego i zmiana rytmu wypréznien - biegunka z duzg iloscig $luzu lub zaparcia.
W raku odbytnicy mozna wyczu¢ guz podczas badania per rectum. Krwotoki lub perforacje zdarzajg sie rzadko.
W 6 % przypadkéw rak jelita grubego zaczyna sie objawami niedroznosci®. Do nieprawidtowosci stwierdzanych
w badaniach laboratoryjnych nalezg: niedokrwistos¢ mikrocytarna, podwyzszone stezenie CEA
(u 10-15% chorych wynik jest prawidtowy) oraz pozytywny wynik testu na obecnos¢ krwi utajonej w kale.

Diagnostyka
Endoskopia (rektoskopia, sigmoidoskopia, kolonoskopia) stanowi podstawe diagnostyki raka jelita grubego —
umozliwia wykrycie guza, pobranie wycinkéw oraz kontrole pozostatej czesci jelita (guzy synchroniczne).

Badanie histologiczne wycinka pobranego podczas kolonoskopii, a nastepnie catego wycietego guza,
jest podstawg do rozpoznania, okreslenia jego zréznicowania oraz klasyfikacji®.

Do oceny zaawansowania procesu nowotworowego raka jelita grubego (w tym raka katnicy, okreznicy, esicy,
zagiecia esiczo-odbytniczego, odbytnicy stosuje sie klasyfikacje TNM Miedzynarodowej Unii do Walki z Rakiem
(UICC). Obecnie obowigzuje 7. edycja z 2010 roku. System klasyfikacji TNM opiera sie na 3 sktadowych:
T — wielkos$ci/rozlegtosci guza pierwotnego; N — braku lub obecnosci oraz rozlegtosci przerzutu do regionalnych
weztow chtonnych; M — braku lub obecnos$ci przerzutu odlegtego®.

Tabela 3. Stopniowanie rakéw odbytnicy i okreznicy oraz odsetki 5-letnich przezy¢ po operacji

Stopien Klasyfikacja TNM Opis 5-letnie przezycie
0 Tis, NO, MO rak ograniczony do btony $luzowe;j 100%
| T1-T2, NO, MO guz nieprzekraczajgcy btony miesniowej 85-100%

5 Krajowy Rejestr Nowotwordw, http://onkologia.org.pl/jelito-grube/, [dostep: 07.05.2019]

6 Szczeklik A., Choroby wewnetrzne: Rak jelita grubego, tom |, Krakéw: Wydawnictwo Medycyna Praktyczna, 2005, 831 - 833.

7 Polska Unia Onkologii , Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Nowotwory uktadu
pokarmowego, 2013.

8 Szczeklik A., Choroby wewnetrzne: Rak jelita grubego, tom |, Krakéw. Wyd. Medycyna Praktyczna, 2012:831-833

% Krajowy Rejestr Nowotwordw, http://onkologia.org.pl/jelito-grube/, [dostep: 07.05.2019]
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Il T3-T4, NO, MO guz przekraczajgcy $ciang jelita 50 - 80%
11 T1-T4, N1-N3 przerzuty w weztach chtonnych 30 - 60%
\Y, T1-T4, NO-N3, M1 przerzuty odlegte <5%

Leczenie nowotworéw ztosliwych jelita grubego

Zasadniczym sposobem leczenia raka jelita grubego jest resekcja guza potgczona z usunieciem okolicznych
weztéw chionnych. W celu optymalizacji terapii u czesci chorych z miejscowo i regionalnie zaawansowang
chorobg leczenie operacyjne powinno by¢ skojarzone z chemioterapig Ilub w przypadku raka odbytnicy —
z radioterapig albo radiochemioterapig.

e Leczenie raka okreznicy

U chorych w stadium operacyjnym leczenie polega na resekcji czesci jelita z guzem i przynajmniej 5 cm
marginesem oraz limfadenektomii obejmujgcej wezty chionne do poziomu odejscia gtéwnego naczynia
tetniczego, a takze wezty chtonne budzace podejrzenia obecnosci przerzutéw. Podstawowym wskazaniem
do stosowania leczenia uzupetniajgcego jest Il stopien zaawansowania nowotworu. U chorych z tej grupy
zawsze stosuje sie uzupetniajgcg CTH, o ile nie wystepujg przeciwwskazania wynikajgce z obecnosci schorzen
wspotistniejgcych lub oczekiwanej diugosci zycia°.

Tabela 4. Leczenie chorych na raka jelita grubego w stadium operacyjnym

Stopien zaawansowania Chirurgia Chemioterapia uzupetniajaca

0 (Tis NO MO, T1 NO MO) Resekcja miejscowa lub polipektomia Brak wskazan

Szeroka resekcja miejscowa z wytworzeniem

o Brak wskazan
zespolenia jelita

| (T2 NO MO)

Szeroka resekcja miejscowa z wytworzeniem

I (T3 NO MO, T4 NO MO) zespolenia jelita

U chorych z czynnikami ryzyka

Schemat dwulekowy z oksaliplatyng (FOLFOX,

lll (kazde T N1-2 M) Szeroka resekcja miejscowa z wytworzeniem FLOX) lub schematy oparte o 5-FU (zalecane
zespolenia jelita wlewy ciagte) badz doustne fluoropirymidyny
(kapecytabina)

Po wytgcznym leczeniu chirurgicznym, u okoto 50% chorych w stadium operacyjnym dochodzi do nawrotu.
Chemioterapia uzupetniajgca zmniejsza ryzyko nawrotu w tej grupie o okoto 15%. Wobec ograniczonej wartosci
czynnikdw rokowniczych problemem pozostaje dobdr chorych do leczenia uzupetniajgcego. Wyniki duzych
badan randomizowanych oraz metaanalizy tych badan wskazujg na znamienne korzysci z chemioterapii
uzupetniajacej u chorych w stopniu Il oraz w stopniu Il z kategorii wysokiego ryzyka nawrotu.
Te grupe definiuja nastepujace kryteria: niski stopien zréznicowania histologicznego (G3 i G4), guz T4,
naciekanie naczyn, zabieg chirurgiczny z powodu niedroznosci, perforacja guza T3. dodatnie lub niepewne
marginesy, ocena patologiczna mniej niz 12 weztéw chtonnych.

Stwierdzenie jakiegokolwiek z wymienionych czynnikéw u chorych w stopniu Il stanowi wskazanie
do chemioterapii uzupetniajgcej’.

Tabela 5. Wybrane schematy chemioterapii i leki ukierunkowane molekularnie wykorzystywane w leczeniu raka
jelita grubego (zalecenia PUO 2013)

Schemat Lek Dawka Czestos’(.’;
podawania
Folinian wapniowy w postaci
racemicznej I’ub kwas. . 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h, dzien 1.1 2.
LVFU2 lewofolinowy w réwnowaznej o 14 dni
dawce
Fluorouracyl 400 mg/m? i.v., dzien 1. 2.

© Polska Unia Onkologii , Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Nowotwory uktadu
pokarmowego, 2013.
" racko A., Rak jelita grubego. Postepy Nauk Medycznych;2/2011:137-145
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Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h, dzien 1. i 2.
Kapecytabina Kapecytabina 1250 mg/m? p.o. 2 x razy dziennie, dzien 1.-14. Co 21 dni
Oksaliplatyna 85 mg/m*® we wlewie i.v. prze_z 2 h jednoczesnie z folinianem,
dzien 1.
FOLFOX-4 Folinian wapniowy w postaci 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h, dzief 1. i 2. Co 14 dni
racemicznej
Fluorouracyl 400 mg/m? i.v., dzien 1.i 2.
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h, dzien 1. i 2.
Irynotekan 150 mg/m? we wlewie i.v. przez 30 min, dzien 1.
. 65 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h jednoczesnie z folinianem,
Oksaliplatyna -
dzien 2.
FOLFOXIRI Folinian wapnlgwy w postaci 200 mg/m? we wiewie i.v. przez 2 h, dzief 2. i 3. co 14 dni
racemicznej
Fluorouracyl 400 mg/m? i.v., dzien 2. 3.
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h, dzien 2. i 3.
Fluorouracyl 400 mg/m? i.v., dzien 1. 2.
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h, dzien 1. i 2.
Folinian wapniowy w postaci
FOLFIRI i j i
° racemicznej lub kwas 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h, dzief 1. 2. co 14 dni
lewofolinowy w réwnowaznej
dawce
Irynotekan 180 mg/m? we wlewie i.v. przez 30-90 min, dzien 1.
CAPOX Kapecytabina 850-1000 mg/m? p.o. 2 A dziennie, dzier 1.-14.
co 21 dni
(XELOX) Oksaliplatyna 130 mg/m? i.v., dzien 1.
.Monoterapla Irynotekan 350 mg/m?i.v., dzien 1. co 21 dni
irynotekanem
Bewacyzumab Bewacyzumab 10 mg/kg wlew i.v. przez 30-90 min .
z FOLFOX-4 S co 14 dni
- FOLFOX-4 Dawki lekéw typowe
(w drugiej linii)
Cetuksymab . . 2 . .
. . Pierwsze podanie 400 mg/m* wlew i.v. przez 2 h, a nastgpnie .
(w trzeciej Cetuksymab A ] co 7 dni
linii) 250 mg/m? wlew i.v. przez 1 h
Panitumumab
(w trzeciej Panitumumab 6 mg/kg wlew i.v. przez 1 h co 14 dni
linii)

Leczenie raka odbytnicy

Leczenie chorych na raka odbytnicy wymaga wspétdziatania chirurga, radioterapeuty, onkologa klinicznego,
radiologa i patologa — szczegodlnie wazna, poza chirurgig, jest rola radioterapii (RTH). Standardowg metodg
leczenia chirurgicznego raka odbytnicy jest catkowite wyciecie mezorektum (ang. Total mesorectal excision —
TME) albo wyciecie miejscowe (z dostepu przez odbyt z dostepu tylnego albo drogg endoskopowg
(ang. Endoscopic microdissection — TEM)).Samodzielne leczenie operacyjne jest zalecane wytacznie u chorych
z nowotworem we wczesnym zaawansowaniu (T1-2, niektore przypadki T3, NO). Wieksze zaawansowanie
miejscowe guzéw zlokalizowanych ponizej zatamka otrzewnej: cecha T3-T3b w badaniu rezonansem
magnetycznym (MR) oraz niektére przypadki T4 (naciek ograniczony do pochwy lub otrzewnej, NO), stanowi
wskazanie do radio- lub radiochemioterapii przedoperacyjnej, ktéra zmniejsza ryzyko nawrotu miejscowego.
Prostym i dobrze tolerowanym schematem napromieniania jest podanie 25 Gy w 5 frakcjach po 5 Gy.
Poréwnywalng skutecznos¢ ma wydtuzona radioterapia (46-59 Gy we frakcjach 1,8-2 Gy) samodzielnie
lub w skojarzeniu z chemioterapig z 5-FU.

Roli uzupetniajgcej CTH w raku odbytnicy nie zdefiniowano — stosuje sie jg jednak na ogdt w tym samych
wskazaniach jak w raku okreznicy, zwlaszcza u chorych poddawanych tylko przedoperacyjnej RTH.
taczny czas trwania leczenia systemowego (przedoperacyjnej lub pooperacyjnej CRTH — jesli byty stosowane
— oraz uzupetniajgcej CTH) nie powinien przekracza¢ 6 miesiecy. Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
jedyng mozliwoscig adiuwantowej CTH jest podawanie fluorouracylu i folinianu wapniowego — najlepiej
w postaci wydtuzonych wlewéw dozylnych.

Zasady leczenia chirurgicznego choroby przerzutowej sg podobne jak raka okreznicy. U chorych
na uogdlnionego raka odbytnicy, ktérych przewidywany czas przezycia nie przekracza 3 miesiecy,
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nalezy wykonaé¢ paliatywne zabiegi endoskopowe (udrazniajgce, tamujgce krwawienie) w zaleznosci
od dominujgcych objawow. Jezeli spodziewany czas przezycia jest dituzszy, nalezy rozwazyC¢ paliatywne
leczenie operacyjne (wyciecie ogniska pierwotnego lub wytonienie stomii), gdy chory zgtasza dolegliwosci.
Alternatywnym postepowaniem moze byé paliatywne napromienianie okolicy guza pierwotnego i po krotkiej
przerwie rozpoczecie chemioterapii paliatywnej'213,

Rokowanie

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
operagciji. Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi ~45% (w Polsce tylko 25%).

2 Polska Unia Onkologii , Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Nowotwory uktadu
pokarmowego, 2013.

3 racko A., Rak jelita grubego. Postepy Nauk Medycznych;2/2011:137-145

4 Szczeklik A., Choroby wewnetrzne: Rak jelita grubego, tom |, Krakow. Wyd. Medycyna Praktyczna, 2012:831-833.
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4. Ocena proponowanych zmian

Niniejsze opracowanie dotyczy oceny proponowanych zmian w programie lekowym ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)".

Ze wzgledu na ograniczony czas, jaki Agencja otrzymata na dokonanie opracowania, zakres zlecenia ograniczono do analizy swiatowych (NCCN, ESMO)
i polskich (PTOK) wytycznych praktyki klinicznej oraz charakterystyk produktdéw leczniczych Avastin, Erbitux, Vectibix, Zaltrap.

4.1. Rekomendacje kliniczne oraz informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

W ponizszej tabeli zestawiono proponowane zmiany zapiséw wprowadzonych do programu lekowego B.4 ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10: C18 — C20)” oraz odniesienie sie do wytycznych klinicznych i charakterystyk produktéw leczniczych Avastin, Erbitux, Vectibix, Zaltrap.

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgce wytyczne:
o wytyczne amerykanskie National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2019 roku;
o wytyczne europejskie European Society of Medical Oncology (ESMO) z 2018 roku;
o wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej. (PTOK) z 2015 roku.

Tabela 6. Ocena proponowanych zmian do programu lekowego B.4 ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)” na podstawie
rekomendacji klinicznych NCCN, ESMO, PTOK oraz informacji z Charakterystyki Produktu Leczniczego Avastin, Erbitux, Vectibix, Zaltrap

Numer

zmiany Obecny zapis Proponowana zmiana Rekomendacje kliniczne ChPL

Dawkowanie cetuksymabu

Chemioterapia wedtug schematu W wytycznych NCCN 2019 przedstawiono W ChPL Erbutix (cetuksymab) wskazano,
FOLFIRI: nastepujgcy schemat FOLFIRI: iz Erbitux nalezy stosowac w leczeniu
1) irynotekan 180 mg/m? dozylnie 1) irynotekan 180 mg/m?2 dozylnie we wlewie pacjentow z rakiem jelita grubego
we wlewie trwajacym trwajgcym 30-90 minut-dzien 1.; z przerzutami, wykazujgcym ekspresje
30-90 minut-dzien 1.; 2) leukoworyna 400 mg/m? (leukoworyna receptora nabtonkowego czynn ka wzrostu

2) folinian wapniowy w postaci 400 mg/m? jest rownowazna dawce (EGFR), z genami RAS typu dzikiego:

racemicznej 200 mg/m? lewoleukoworyny 200 mg/m?) wiew dozylny, o W s_kojarzeniu_z chemioterapig opartg
lub kwas lewofolinowy wlew dopasowany do czasu trwania infuzji na irynotekanie,
irynotekanu, dzien 1 e w leczeniu pierwszego rzutu

w réwnowaznej dawce

] (50% dawki racematu) Usuniccie zani 3) fluorouracyl 400 mg/m? dozylnie we w skojarzeniu z FOLFOX,
we wiewiie trwajacym 2 godziny sunigcie zapisu. wstrzyknieciu, dzien 1, nastepnie *  w monoterapii u pacjentow
-dzien 1.i2.: 1200 mg/m%dzien x 2 dni (ogétem pﬁ nle_ptowod_zenlu :fczenla
. 2400 mg/m? przez 46-48 godzin) ciggta infuzja chemioterapig opartg

3) fluorouracyl 400 mg/m? dozylnie mai preez g ) ciag : na oksaliplatynie oraz irynotekanie,
we wstrzyknieciu i nastepnie Powtarzac co 2 tygodnie. i u ktérych wystepuje nietolerancja
600 mg/m? we wlewie W wytycznych ESMO 2018 przedstawiono irynotekanu.
trwajgcym 22 godziny nastepujacy schemat FOLFIRI:
- dzien 1.i2. 1) irynotekan 150-180 mg/m? dozylnie we wlewie

trwajgcym 30-90 minut-dzien 1.;
2) leukoworyna 400 mg/m?, wlew dozyiny,
dzien 1
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3) 5-fluorouracyl 400 mg/m? dozylnie

we wstrzyknieciu, dzien 1, nastepnie

2400 mg/m? przez 46-48 godzin ciggta infuzja
Powtarza¢ co 2 tygodnie.

W rekomendacja PTOK 2015 przedstawiono
nastepujgcy schemat FOLFIRI:

Cetuksymab z FOLFIRI: Pierwsze podanie

400 mg/m? wlew i.v. przez 2h, nastepnie 250 mg/m?
wlew i.v. przez 1 godz. dzien 1. przed FOLFIRI,

co 7 dni (FOLFIRI co 14 dni)

(FOLFIRI: Fluorouracyl 400 mg/m?i.v., dzien 1.2,
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22h,
dzien 1. i 2, Folinian wapniowy w postaci
racemicznej 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2h,
dzien 1. i 2, Irynotekan 180 mg/m2 we wlewie i.v.
przez 30-90 min, dzien 1, co 14 dni)

W przypadku wystapienia dziatan
niepozgdanych dawkowanie leku
nalezy dostosowa¢ do wytycznych
zawartych w Charakterystyce

2 Produktu Leczniczego. Jezeli
przerwano stosowanie cetuksymabu
to maksymalny czas do podania
kolejnej dawki nie moze by¢ diuzszy

W przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych dawkowanie leku
nalezy dostosowac¢ do wytycznych
zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Jezeli
przerwano stosowanie cetuksymabu,
z powodu dziatan niepozadanych
to maksymalny czas do podania

W wytycznych NCCN 2019, ESMO 2018
i PTOK 2015 nie odniesiono sie do proponowanego
zapisu.

W ChPL Erbutix nie okreslono
maksymalnego czasu do podania kolejnej
dawki leku z powodu dziatan
niepozadanych.

niz 8 tygodni. kolejnej dawki nie moze by¢ diuzszy

niz 8 tygodni.
W przypadku uzyskania w co najmniej | W rekomendacjach ESMO 2018 odnaleziono Brak odniesien do proponowanych zmian
dwdch kolejnych ocenach obrazowych | nastepujgca informacje: u pacjentéw, u ktérych w ChPL Erbutix.
obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji | rozpoczeto leczenie schematami zawierajgcymi Zaleca sie kontynuowanie leczenia
na leczenie pierwszej linii, cetuksymab preferowanym leczeniem cetuksymabem do czasu progres;ji choroby
chemioterapie mozna przerwacé podtrzymujgcym jest wstrzymanie leczenia badz podstawowej.
catkowicie lub czg$ciowo (monoterapia | mniej intensywna terapia.
fluoropirymidyna) pod warunkiem W rekomendaciji PTOK 2015 odnaleziono ogéing
kontyquowanlg oceny odpowiedzi informacje dot. przerwania i wznowienia leczenia

3 Brak zapisu. zgodnie z zapisami programul. klasyczng chemioterapia, a takze schematu

Po stwierdzeniu progresji choroby
leczenie moze byé wznowione, o ile
nadal spetnione s3 kryteria

kwalif kowania (z wykluczeniem
punktu nr 4 — brak wczesniejszego
leczenia systemowego z powodu
choroby przerzutowe;).

FOLFOX, natomiast w PL cetuksymab jest
stosowany z FOLFIRI. ,Wydaje si¢ takze, ze CTH
nie musi by¢ kontynuowana az do momentu
progres;ji lub nieakceptowanej toksycznosci —
racjonalnym postepowaniem w przypadku braku
dynam ki zmian nowotworowych moze by¢
przerwanie leczenia i jego ponowienie w momencie
progres;ji.”
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Dawkowanie panitumumabu
Chemioterapia wedtug schematu W wytycznych NCCN 2019 brak informacji W ChPL Vectibix (panitumumab) wskazano,
FOLFOX-4 o schemacie FOLFOX-4. iz Vectibix nalezy stosowac¢ u dorostych

1) oksaliplatyna 85 mg/m? W wytycznych NCCN 2019 przedstawiono pacjentow z rakiem jelita grubego
powierzchni ciata dozylnie nastepujgcy schemat: z przerzutami (a_ng. metas_tatlc colorectal )
we wlewie trwajacym 2 godziny « MFOLFOX 6 E:tancgzri,krir)w_CRC) i z genami RAS bez mutacji
—dzien 1, 1) oksaliplatyna 85 mg/m? powierzchni ciata P - . . .

2) folinian wapniowy w postaci dozylnie we wlewie trwajgcym 2 godziny — oW pleEstym rzluue w.sk'gja[f:en)l(u
racemicznej 200 mg/m? dzien 1. (oksaliplatyne mozna podawac w IzebSISOeL?I?'\E‘Ia'm eczenia FOLFO
powierzchni ciata lub kwas infuzji przez ponad 2 godziny lub w krétszym u . . . )
lewofolinowy w réwnowazne; czasie z szybkoscig 1 mg / m? / min. Wlew * w drugim rzucie w skojarzeniu
dawce (50% dawki racematu) leukoworyny powinien by¢ zgodny z czasem ze schematem leczenia FOLFIR|
dozylnie we wlewie 2 godziny — infuzji oksaliplatyny); u pacjentow, ktorzy OHZVW%WH“ - opart
dzien 1.i 2., 2) leukoworyna (leukoworyna 400 mg/m? jest :Vap;ﬁgzzﬁ?n:';uyi?eizew%gzrzE:ggpa a

3) fluorouracyl 400 mg/m? odpowiednikiem lewoleukoworyny 200 mg/m?) irynotekanu);
powierzchni .C'a.*a dozylnie . 400 mg/m2 wlew dozylny, d;len R . w monoterapii po niepowodzeniu leczenia
we wstrzyknieciu, a nastepnie 3) fluorouracyl 400 mg/m? powierzchni ciata schematami zawierajacymi fluoropirymidyne
600 mg/m? powierzchni ciata dozylnie we wstrzyknieciu, a nastepnie 1200 oksaliplatyne i irynotekan ’
dozylnie we wlewie trwajacym mg/m? x 2 dni (catkowita dawka fluorouracylu - pratyne tiry :

22 godziny - dzien 1.i 2. 2400 mg/m? powierzchni ciata w ciggu 46-
(catkowita dawka fluorouracylu - 48 godzin).
2000 mg/m? powierzchni ciata Powtarzaé co 2 tygodnie

4 w ciggu 48 godzin). Usunigcie zapisu. e mMFOLFOX7

1) oksaliplatyna 85 mg/m? powierzchni ciata
dozylnie we wlewie trwajgcym 2 godziny —
dzien 1. (oksaliplatyne mozna podawaé w

infuzji przez ponad 2 godziny lub w krétszym

czasie z szybkoscig 1 mg / m? / min. Wlew

leukoworyny powinien by¢ zgodny z czasem

infuzji oksaliplatyny);
2) leukoworyna (leukoworyna 400 mg/m? jest

odpowiednikiem lewoleukoworyny 200 mg/m?)

400 mg/m? wlew dozylny, dzien 1;
3) fluorouracyl 1200 mg/m2 powierzchni ciata

dozylnie we wstrzyknigciu x 2 dni, (catkowita

dawka fluorouracylu - 2400 mg/m2
powierzchni ciata w ciggu 46-48 godzin).

Powtarza¢ co 2 tygodnie
W wytycznych ESMO 2018 przedstawiono
nastepujacy schemat:
FOLFOX4 + panitumumab:
1) oksaliplatyna 85 mg/m? dozylnie, dzien 1
2) leukoworyna 400 mg/m?, dzien 1
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3) 5-fluorouracyl 400 mg/m? dozylnie we
wstrzyknieciu, nastepnie 600 mg/m? przez 24h
dozylnie w ciagtej infuzji 1 i 2 dnia.

W wytycznych ESMO 2018 przedstawiono rowniez
schemat mFOLFOX6

W wytycznych PTOK 2015 przedstawiono
nastepujgcy schemat:

Panitumumab + FOLFOX-4: 6 mg/kg wlew i.v.
przez 1 h dzien 1, przed FOLFOX-4, co 14 dni.
(FOLFOX-4: Oksaliplatyna 85 mg/m? we wlewie i.v.
przez 2 h jednoczes$nie z folinianem, dzien 1,
Folinian wapniowy w postaci racemicznej*

200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h, dzien 1. 2,
Fluorouracyl 400 mg/m2 i.v., dzieh 1. 2

lub Fluorouracyl 600 mg/m2 we wlewie i.v.

przez 22 h, dzien 1.i 2. Co 14 dni).

Panitumumab - stosowany
w odstepach 14-dniowych.

W przypadku wystapienia dziatan
niepozgdanych dawkowanie leku
nalezy dostosowa¢ do wytycznych

5 zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Jezeli
przerwano stosowanie panitumumabu,
to maksymalny czas do podania
kolejnej dawki nie moze byc¢ dtuzszy

Panitumumab - stosowany
w odstepach 14-dniowych.

W przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych dawkowanie leku
nalezy dostosowac¢ do wytycznych
zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Jezeli
przerwano stosowanie panitumumabu
z powodu dziatan niepozadanych,
to maksymalny czas do podania

W wytycznych NCCN 2019, ESMO 2018
i PTOK 2015 nie odniesiono sie do proponowanego
zapisu.

W ChPL Vectibix nie okreslono
maksymalnego czasu do podania kolejnej
dawki leku z powodu dziatan
niepozadanych.

Wskazano jedynie, iz w przypadku
wystgpienia u pacjenta reakcji skornej
stopnia 3. (wg CTCAE wersja 4.) nalezy
zaprzesta¢ podawania leku,

gdy po wstrzymaniu podania 1 lub 2 dawek
nadal wystepuje reakcja skérna 3. stopnia

niz 8 tygodni. kolejnej dawki nie moze by¢ diuzszy

niz 8 tygodni.
W przypadku uzyskania w co najmniej | W rekomendacji PTOK 2015 odnaleziono ogdlng Brak odniesien do proponowanych zmian
dwdch kolejnych ocenach obrazowych | informacje dot. przerwania i wznowienia leczenia w ChPL.
obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji | klasyczng chemioterapia, a takze schematu
na leczenie pierwszej linii, FOLFOX, natomiast w PL cetuksymab jest
chemioterapie mozna przerwac stosowany z FOLFIRI ,Wydaje sie takze, ze CTH nie
catkowicie lub czg$ciowo (monoterapia | musi by¢ kontynuowana az do momentu progresji
fluoropirymidyng) pod warunkiem lub nieakceptowanej toksycznosci — racjonalnym

6 Brak zapisu. kontynuowania oceny odpowiedzi postepowaniem w przypadku braku dynamiki zmian

zgodnie z zapisami programu.

Po stwierdzeniu progresji choroby
leczenie moze by¢ wznowione, o ile
nadal spetnione s3 kryteria

kwalif kowania (z wykluczeniem
punktu 4 - brak wcze$niejszego
leczenia systemowego z powodu
choroby przerzutowej).

nowotworowych moze by¢ przerwanie leczenia i jego
ponowienie w momencie progresji.”

W wytycznych NCCN 2019 podkreslono, ze w
przypadku choroby w | stopniu zaawansowania
obrazowanie nie jest rutynowo wskazane i powinno
wyn kac z przebiegu choroby i pojawiajgcych sie
probleméw klinicznych.
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Dawkowanie bewacyzumabu
NCCN 2019 — patrz komentarz 4. W ChPL Avastin (bewacyzumab) wskazano,
Chemioterapia wedtug schematu W wytycznych ESMO 2018 przedstawiono iz Avastin nalezy stosowac w skojarzeniu
FOLFOX-4: nastepujgcy schemat: z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie
1) oksaliplatyna 85 mg/m? FOLFOX4 + bevacizumab wklec_ze_nlul dg)rodst{)yc;h_ pacjentow ztrak_lem
powierzchni ciata dozylnie 1) oksaliplatyna 85 mg/m? dozylnie, dzien 1 oKreznicy Iub odbytnicy z przerzutami.
we wlewie trwajgcym 2 godziny 5 i
- dzien 1.; 2) leukoworyna 400 mg/m?, dzien 1
2) folinian wapniow taci 3) 5-fluorouracyl 400 mg/m? dozylnie we
1 wap yw pozs acl wstrzyknieciu, nastepnie 600 mg/m? przez 24h
racemicznej 200 mg/m dozylnie w ciagtej infuzji 1 i 2 dnia
powierzchni ciata lub kwas . S
lewofolinowy w réwnowaznej W wytycznych ESMO 2018 przedstawiono réwniez
7 dawce (50% dawki racematu) Usuniecie zapisu. schemat mFOLFOX6
dozylnie we wlewie 2godziny- W wytycznych PTOK 2015 przedstawiono
dzien 1. 12, nastepujgcy schemat:
3) fluorouracyl 400 mg/m?2 Bewacyzumab z FOLFOX-4 (w drl_.lgiej Iinii_) ]
powierzchni ciata dozylnie 10 mg/kg wlew i.v. przez 30-90 min, dawki lekow
we wstrzyknieciu, a nastgpnie typowe, co 14 dni.
600 mg/ m? powierzchni ciata FOLFOX-4 (Oksaliplatyna 85 mg/m? we wlewie i.v.
dozylnie we wlewie trwajgcym przez 2 h jednoczesnie z folinianem, dzien 1,
22godziny - dzien 1. |2. Folinian wapniowy w postaci racemicznej*
(catkowita dawka fluorouracylu - 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h, dzien 1. 2,
2000 mg/m? powierzchni ciata Fluorouracyl 400 mg/m?i.v., dzien 1.i2
w ciggu 48 godzin). lub Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v.
przez 22 h, dzien 1. i 2. Co 14 dni).
W przypadku uzyskania w co najmniej | W wytycznych NCCN 2019 w czesci dot. ,dyskusja Brak odniesier do proponowanych zmian
dwdch kolejnych ocenach obrazowych | aktualizacja w toku” odnaleziono nastepujgce w ChPL.
obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji | informacje: Zgodnie z ChPL Avastin zaleca sie
na leczenie pierwszej linii, Badanie AlO 0207 jest otwartym fazy Ill badaniem, prowadzenie leczenia az do wystgpienia
chemioterapig mozna przerwa¢ | w ktérym randomizowano 472 pacjentéw, u ktérych progresji choroby zasadniczej
catkowicie lub czesciowo (monoterapia | choroba nie postepowata po terapii indukcyjnej lub wystgpienia nieakceptowalnej
ﬂUOFOP"ym'dYF‘Q) pod warunkiem FOLFOX/ bevacizumab lub CAPEOX/ toksycznosci.
kontyn_uowamg oceny odpowiedzi bevacizumab do braku leczenia podtrzymujgcego
zgodnie z zapisami programu. lub leczenia podtrzymujacego fluoropirymidyna /
8 Brak zapisu. Po stwierdzeniu progresji choroby bewacyzumab lub sam bewacyzumab. Protokét
leczenie moze by¢ wznowione, badania obejmowat ponowne wprowadzenie terapii
o ile nadal spetnione sg kryteria podstawowej po pierwszej progresiji.
kwalif kowania (z wykluczeniem Pierwszorzedowym punktem koricowym byt czas
punktu nr 4 - brak wczesniejszego do niepowodzenia strategii, zdefiniowany jako czas
leczenia systemowego z powodu od randomizacji do drugiej progresiji, zgon
choroby przerzutowe;). i rozpoczecie leczenia nowym lekiem. Po okresie
obserwacji wynoszgcym 17 miesiecy (mediana),
Sredni czas niepowodzenie strategii wyniost 6,4
miesigca (95%Cl: 4,8-7,6) dla grupy nieleczonej i 6,9
miesigca (95%ClI: 6,1-8,5) dla grupy leczonej
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fluoropirymidyna / bewacyzumab i 6,1 miesigca
(95%CI: 5,3-7,4) dla grupy otrzymujgcej monoterapie
bewacyzumabem. W poréwnaniu do terapii
skojarzonej fluoropirymidyna / bewacyzumab, sam
bewacyzumab nie byt gorszy (non-inferior). Okoto
jedna trzecia uczestn kéw badania otrzymata terapie
reindukcyjng. OS byt jednym z drugorzedowych
punktow koncowych dla ktérego nie zaobserwowano
istotnej ré6znicy miedzy ramionami badania.
PRODIGE 9 jest randomizowanym badaniem IlI
fazy, w ktérym badano efekt terapii podtrzymujace;j
przy udziale bewacyzumabu w poréwnaniu

z brakiem leczenia w trakcie okresu wolnego

od chemioterapii po chemioterapii indukcyjnej
ztozonej z 12 cykli FOLFIRI + bewacyzumab. Sredni
czas obserwacji w obu grupach wyniost 15 miesiecy.
PFS wyniost 9,2 i 8,9 miesigca, a OS 21,71 22,0
miesiecy odpowiednio dla grupy leczonej
bewacyzumabem i braku leczenia. Wniosek

z badania: terapia podtrzymujgca z udziatem
bewacyzumabu nie poprawita wynikéw.

Kolejne badanie to RCT Il fazy (SAKK 41/06),

ktére dotyczyto oceny monoterapii bewacyzumabu
jako terapii podtrzymujacej po CTH pierwszej linii

z udziatem bewacyzumabu. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byt czas do progresji,

ktéry nie zostat osiggniety (4,1 miesigca dla
kontynuacji bewacyzumabem vs. 2,9 miesigca dla
braku kontynuacji leczenia; [HR= 0,74 (95%ClI: 0,58-
0,96)]; nie zaobserwowano réznic w OS
(odpowiednio 25,4 mies. vs. 23,8 mies.; [HR= 0,83
(95%Cl: 0,63-1,1; P = 0,2)]. W zwigzku z tym

nie wykazano nizszosci dla poréwnania braku
leczenia z leczeniem podtrzymujagcym
bewacyzumabem.

W wytycznych ESMO 2018 odnaleziono nastepujaca
informacje:

U pacjentéw otrzymujgcych jako terapie indukcyjng
fluoropirymidyne, oksaliplatyne i terapie
bewacyzumabem leczenie podtrzymujgce powinno
by¢ rozwazone po 16-24 tygodniach. Optymalne
leczenie podtrzymujace to potgczenie
fluoropirymidyny (plus bewacyzumab).
Bewacyzumab jako monoterapia nie jest zalecana
[sita dowodow I, B]. Poczatkowa terapia indukcyjna
lub terapia drugiego rzutu musi by¢ wprowadzona po
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badaniach radiologicznych lub przy pierwszych
objawach progresiji. Jesli wdrozono ponowne
wczesniejsze leczenie, ponowne wprowadzenie
poczatkowej terapii indukcyjnej powinno by¢ czescig
cafej strategii leczenia [sita dowodow 11, B].

W rekomendaciji PTOK 2015 odnaleziono ogolng
informacje dot. przerwania i wznowienia leczenia
klasyczng chemioterapia, a takze schematu
FOLFOX, natomiast w PL cetuksymab jest
stosowany z FOLFIRI ,Wydaje sie takze, ze CTH nie
musi by¢ kontynuowana az do momentu progresji
lub nieakceptowanej toksycznosci — racjonalnym
postepowaniem w przypadku braku dynamiki zmian
nowotworowych moze by¢ przerwanie leczenia i jego
ponowienie w momencie progresji.”

W wytycznych NCCN 2019 podkreslono, ze w
przypadku choroby w | stopniu zaawansowania
obrazowanie nie jest rutynowo wskazane i powinno
wyn kac¢ z przebiegu choroby i pojawiajgcych sie
problemdéw klinicznych.

Dawkowa

nie Afliberceptu

1)

2)

3)

irynotekan 180 mg/m?
powierzchni ciata dozylnie

we wlewie trwajgcym 90 minut -
dzien 1; 2

kwas folinowy 400 mg/m?
powierzchni ciata dozylnie

we wlewie trwajagcym 2 godziny
—dzien 1; 2

fluorouracyl 400 mg/m?
powierzchni ciata dozylnie

we wstrzyknigciu, a nastepnie
2 400 mg/m? powierzchni ciata
w ciggtej infuzji dozylnej
trwajgcej przez 46 godzin.

Usuniecie zapisu.

W wytycznych NCCN 2019 aflibercept jest zalecany
w skojarzeniu m.in. ze schematem FOLFIRI:
1) irynotekan 180 mg/m? dozylnie we wlewie
trwajgcym 30-90 minut-dzien 1.;
2) leukoworyna (leukoworyna 400 mg/m? jest
odpowiednikiem lewoleukoworyny 200 mg/m?)
400 mg/m? wlew dozylny, wlew dopasowany
do czasu trwania infuzji irynotekanu, dzien 1
3) fluorouracyl 400 mg/m? dozylnie we
wstrzyknieciu, dzien 1, nastepnie
1200 mg/m?/dzien x 2 dni (ogétem
2400 mg/m? przez 46-48 godzin) ciggta infuzja
Powtarzac¢ co 2 tygodnie.
W wytycznych ESMO 2018 przedstawiono
nastepujgcy schemat:
FOLFIRI + aflibercept
1) irynotekan 150-180 mg/m? dozylnie we wlewie
trwajgcym 30-90 minut-dzien 1.;
2) leukoworyna 400 mg/m? wlew dozylny, dzien 1
3) 5-fluorouracyl 400 mg/m2 dozylnie
we wstrzyknieciu, dzien 1, nastepnie 2400
mg/m?/ przez 46-48 godzin ciggta infuzja

4) ziv- afl bercept 4 mg/kg i.v przez 60 min, dzien 1

W ChPL Zaltrap (aflibercept) wskazano,

iz Zaltrap nalezy stosowac w skojarzeniu

z irynotekanem/ 5-fluorouracylem/kwasem
folinowym (schemat chemioterapii FOLFIRI)
u dorostych pacjentéw z rakiem jelita
grubego i odbytnicy z przerzutami

(ang. metastatic colorectal cancer, MCRC),
w przypadku opornosci lub progresji choroby
po uprzednim zastosowaniu schematu
zawierajgcego oksaliplatyne.

Dawkowanie

W sktad schematu FOLFIRI wchodzi
podanie irynotekanu w dawce 180 mg/m? pc.
w infuzji dozylnej przez 90 minut

i rownoczesnie kwasu folinowego

(roztwdr racemiczny) w dawce 400 mg/m?
pc. w infuzji dozylnej przez 2 godziny w dniu
1. przy uzyciu wenflonu dozylnego typu Y,
po czym podaje sie 5-fluorouracyl (5-FU)

w dawce 400 mg/m? pc. w bolusie dozylnym,
a nastepnie 5-FU w dawce 2400 mg/m? pc.
w ciggtej infuzji dozylnej przez 46 godzin.
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Numer
Zmiany

Obecny zapis

Proponowana zmiana

Rekomendacje kliniczne

ChPL

W wytycznych PTOK 2015 przedstawiono
nastepujgcy schemat:

Aflibercept z FOLFIRI (w drugiej linii) 4 mg/kg wlew
i.v. przez 1 h dzien 1. przed FOLFIRI, co 14 dni.
(FOLFIRI: Fluorouracyl 400 mg/m?i.v., dzien 1. 2,
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h,
dzien 1. i 2, Folinian wapniowy w postaci
racemicznej* 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h,
dzien 1. i 2, Irynotekan 180 mg/m? we wlewie i.v.
przez 30-90 min, dzien 1, co 14 dni).

Leczenie pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej bewacyzumab - Kryteria kwalifikowania

10

potwierdzona obecnos$¢ aktywujacej
mutacji genu KRAS lub NRAS

w przypadku stosowania
bewacyzumabu w skojarzeniu

z chemioterapig FOLFIRI;

potwierdzona obecnos$¢ aktywujacej
mutacji genu KRAS lub NRAS

(w eksonach 2., 3. i 4. obu genéw) -
w przypadku stosowania
bewacyzumabu w skojarzeniu

z chemioterapig FOLFIRI;

W wytycznych NCCN 2019 odnaleziono nastepujacg
informacje:

U kazdego pacjenta z przerzutowym rakiem jelita
grubego powinna by¢ zidentyfikowana za pomocg
sekwencjonowania nowej generacji (NGS) mutacja
aktywujgca w genie RAS (KRAS i NRAS) oraz
BRAF. Pacjenci z jakgkolwiek znang mutacjg KRAS
(ekson 2, 3, 4) lub mutacjg NRAS (ekson 2, 3, 4) nie
powinni by¢ leczeni cetuksymabem i
panitumumabem.

W wytycznych ESMO 2018 odnaleziono nastepujgcy
zapis:

Testy RAS powinny by¢ przeprowadzane u
wszystkich pacjentéw podczas diagnozowania
przerzutowego raka jelita grubego (mCRC). Analiza
RAS powinna obejmowaé co najmniej eksony 2, 3 i 4
w genie KRAS (kodony 12, 13, 59, 61, 117 i 146)
oraz eksony 2, 3 i 4 w genie NRAS (kodony 12, 13,
59, 611 117).

Ponadto wspomniano, iz mutacje w genie RAS sg
silnym negatywnym predyktorem skutecznosci
terapii przeciwciatami EGFR (cetuksymab i
panitumumab).

Dla pacjentéw z niezmutowanym genem RAS
zastosowanie dwdéch cytotoksycznych lekéw plus
przeciwciata EGFR jest preferowang opcja, chociaz
zastosowanie dwdch cytotoksycznych lekéw plus
bewacyzumabu jest wazng opcjg alternatywna.
Potgczenie 3 cytotoksykéw plus / minus
bewacyzumab moze by¢ alternatywa dla pacjentow
bez i z mutacjg. Natomiast dla pacjentéw z
mutacjami w genie RAS zastosowanie dwoch
cytotoksycznych lekéw plus bewacyzumabu jest
preferowang opcja.

Brak odniesien do proponowanych zmian
w ChPL Avastin. W ChPL Avastin brak jest
jakichkolwiek zapiskéw odnoszacych sie
do okreslenia stanu genéw RAS.
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Numer

zmiany Obecny zapis

Proponowana zmiana

Rekomendacje kliniczne

ChPL

W wytycznych PTOK 2015 odnaleziono nastepujgca
informacje na temat potwierdzenia obecnosci mutacji

w genach KRAS i NRAS:

W zwigzku ze stosowaniem leczenia anty-EGFR
u chorych na przerzutowego raka jelita grubego
czesto zachodzi potrzeba zbadania czynnika
predykcyjnego dla tej terapii — okreslenia stanu
genéw RAS metodami molekularnymi (wykluczenie
mutacji aktywujacych w eksonach 2.—4. KRAS

i NRAS) oraz dodatkowo (wymag formalny

dla cetuksymabu bez rzeczywistego znaczenia
predykcyjnego) immunohistochemicznego
potwierdzenia obecnosci biatka EGFR (za dodatni
przyjmuje sie odczyn dotyczacy = 1% komérek).”
Ponadto odnaleziono informacije, ze” dla
bewacyzumabu, afliberceptu i regorafenibu nie ma
zadnych czynnikéw predykcyjnych. Aby rozpocza¢
leczenie cetuksymabem lub panitumumabem,
konieczne jest wykazanie prawidtowych genéw RAS
(ok. 45% chorych ma mutacje aktywujaca genu
KRAS lub NRAS i terapia jest u nich nieskuteczna)
oraz dodatkowo obecnosci EGFR w przynajmniej
1% komorek raka (wymog rejestracyjny dla
cetuksymabu).”

Badania podczas kwalifikowania do leczenia cetuksymabem lub panitumumabem

oznaczenie stezenia:
a) mocznika,
b) kreatyniny,
c) bilirubiny
- W surowicy;
1 2) oznaczenie stezenia:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),

b) dehydrogenazy
mleczanowej (LDH)

c) magnezu

- W surowicy;

oznaczenie stezenia:
a) mocznika,
b) kreatyniny,
c) Dbilirubiny
- W surowicy;
2) oznaczenie stezenia:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b)  dehydrogenazy
mleczanowej (LDH)

c)  magnezu

- W surowicy;

W wytycznych NCCN 2019, ESMO 2018
i PTOK 2015 nie odnaleziono informacji dotyczgcych
oznaczenia stezenia parametréw diagnostycznych
zalecanych podczas kwalif kowania do leczenia
pacjentéw z rakiem jelita grubego.
W wytycznych PTOK 2015 odnaleziono nastepujgca
informacje: do nieprawidtowosci stwierdzanych w
badaniach laboratoryjnych w podejrzeniu raka jelita
grubego naleza:
e niedokrwisto$¢ mikrocytarna;
e podwyzszone stezenie CEA (u 10-15% chorych
wynik jest prawidtowy);
e pozytywny wynik testu na obecnos$¢ krwi
utajonej w kale.

Brak odniesien do proponowanych zmian
w odpowiednich ChPL.

W ChPL Erbutix i Vebitix brak jest zapiskow

dot. oznaczania poziomu mocznika
i dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
W Surowicy.

Badania podczas kwalifikowania do leczenia bewacyzumabem

potwierdzenie  obecnosci  mutacji
12 aktywujgcej genu KRAS lub NRAS -
w przypadku stosowania
bewacyzumabu w skojarzeniu

potwierdzenie  obecnosci  mutacji
aktywujgcej genu KRAS lub NRAS
w eksonach 2., 3. i 4. — w przypadku
stosowania bewacyzumabu

Patrz komentarz numer 10

Brak odniesien do proponowanych zmian
w ChPL Avastin. W ChPL Avastin brak jest
jakichkolwiek zapiskéw odnoszacych sie
do okreslenia stanu genéw RAS.
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::::::; Obecny zapis Proponowana zmiana Rekomendacje kliniczne ChPL
z chemioterapia wedtug schematu | w skojarzeniu z chemioterapia wedtug
FOLFIRI; schematu FOLFIRI;
oznaczenie stezenia: oznaczenie stezenia: Brak odniesien do proponowanych zmian
a) mocznika a) roczakas w ChPL. W ChPL Avastin brak jest zapiskoéw
o o dot. oznaczania poziomu mocznika
b) kreatyniny, b) kreatyniny, i dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
c) bilirubiny c)  Dbilirubiny W SUrowicy.
13 T Wsurowicy; - Wsurowicy; Patrz komentarz numer 11
2) oznaczenie aktywnosci: 2) oznaczenie aktywnosci:
a) transaminaz (AspAT, AIAT), a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) dehydrogenazy b) dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) mileczanowej-(LDH)
- W surowicy; - W surowicy;
Badania przy kwalifikacji do leczenia afliberceptem:
oznaczenie stezenia: oznaczenie stezenia: Brak odniesien do proponowanych zmian
n w ChPL. W ChPL Zaltrap brak jest zapiskow
a) moczn I.<a, a) o dot. oznaczania poziomu mocznika
b) kreatyniny, b) kreatyniny, i dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
c) bilirubiny c) bilirubiny W surowicy.
14 - W surowicy; - W surowicy;

2) oznaczenie aktywnosci:
a) transaminaz (AspAT,AIAT),

b) dehydrogenazy mleczanowe;j
(LDH)

- W surowicy;

2) oznaczenie aktywnosci:
a) transaminaz (AspAT,AIAT),
b) dehydrogenazy mleczanowej
(BH)

W surowicy;

Patrz komentarz numer 11

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia cetuksymabem lub panitumumabem

oznaczenie aktywnosci:

a) transaminaz (AspAT, AIAT),
15 b) fosfatazy alkalicznej,

c) magnezu

- W surowicy;

oznaczenie aktywnosci:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b)  fostatazy-alkalicznej;
Cc) magnezu
- W surowicy;

Patrz komentarz numer 11

W ChPL Erbutix wskazano, iz do dziatan
niepozadanych obserwowanych podczas
stosowania cetuksymabu nalezg zaburzenia
watroby i drég zotciowych, w tym bardzo
czesto: zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (AspAT, AIAT, fosfataza
zasadowa).

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia bewacyzumabem

oznaczenie aktywnosci:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) fosfatazy alkalicznej,

16

- W surowicy;

oznaczenie aktywnosci:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b)  fosfatazy-alkalieznej;

- W surowicy;

Patrz komentarz numer 11

W ChPL Avastin (bewacyzumab)
przedstawiono informacje, ze bewacyzumab
moze réwniez powodowac zmiany

w wynikach badan laboratoryjnych
zleconych przez lekarza, w tym zwiekszong
aktywno$¢ fosfatazy zasadowej (enzym),
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er::::; Obecny zapis Proponowana zmiana Rekomendacje kliniczne ChPL
zmniejszone stezenie hemoglobiny
(substancja wystepujgca w krwinkach
czerwonych przenoszgca tlen), ktére moga
miec¢ cigezki charakter.
Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia afliberceptem
W ChPL Zaltrap wskazano, iz w glébwnym
oznaczenie aktywnosci: oznaczenie aktywnosci: badaf?'“ rgjestracyjnyr_n prowadzonym
i i u pacjentéw z rakiem jelita grubego
a) transaminaz (AspAT, AIAT), a) transaminaz (AspAT, AIAT), z przerzutami niedokrwisto$¢, nudnosci,
17 . . . ; Patrz komentarz numer 11 . ; o ; :
b) fosfatazy alkalicznej, b)  fosfatazy-alkalicznej; wymioty, zaparcia, tysienie, zwiekszenie
- . aktywnosci fosfatazy zasadowej
- Wsurowiey; - Wsurowicy; i zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy
wystepowaty u 220% pacjentow.

Mub kwas lewofolinowy w réwnowaznej dawce

Sita dowodéw w wytycznych ESMO 2018: | - dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej lub metaanalizy dobrze
przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogeniczno$ci. Il - mate randomizowane badania kliniczne lub duze randomizowane badania o niskiej jakos¢ metodologiczna lub metaanalizy
takich badan lub badan z wykazang niejednorodnoscia. Ill —prospektywnen badania kohortowe. A- zaleca sie mocne dowody skutecznosci ze znaczng korzyscig kliniczng, B- silne lub umiarkowane
dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane, C- niewystarczajgce dowody o skutecznosci lub korzysci, ktére nie przewazajg nad ryzykiem (zdarzenia
niepozadanych, koszty itd. opcjonalnie.

Dodatkowe informacje na podstawie ChPL

W ChPL Campto (irynotekan) wskazano, iz irynotekan podczas monoterapii i podczas terapii skojarzonej wptywa na wyniki badan diagnostycznych:
e monoterapia - u odpowiednio 9,2%, 8,1% i 1,8% pacjentow obserwowano przemijajgce, fagodne do umiarkowanego zwiekszenie stezenia transaminaz,
fosfatazy zasadowej lub bilirubiny w surowicy krwi przy braku postepujgcych przerzutéw do watroby;
e terapia skojarzona - u odpowiednio 15%, 11%, 11% i 10% pacjentdw obserwowano przemijajgce zwiekszenie stezenia (stopnia 1. i 2.) SGPT
(ang. serum glutamic pyruvic transaminase), SGOT (ang. serum glutamic oxaloacetic transaminase), fosfatazy zasadowej lub bilirubiny w surowicy krwi
przy braku postepujacych przerzutéw do watroby.

ChPL Oxaliplatin Kabi wskazuje, iz do bardzo czesto obserwowanych dziatan niepozgdanych podczas terapii oksaliplatyng, w zakresie badan
diagnostycznych, nalezy m.in.: zwiekszenie aktywno$ci fosfatazy zasadowej we krwi oraz zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi.
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6. Zataczniki

6.1. Program lekowy B.4 ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)".
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