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Wykaz skrotow

AHS
AOTMIT
APD
AWMSG
CADTH
CEA
CET+FOLFOX
ChPL
CHT
CMA
CRC
ECOG
EGFR
EMA
ESMO
FDA
FOLFIRI
FOLFOX
HAS
HRQoL
HTA

ICD
IQWIG
KRN
mCRC
MR

MZ
NCCN

NCPE
NFZ
NICE

PAN+FOLFIRI

Alberta Health Services

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

antygen rakowo-ptodowy

Cetuksymab + chemioterapia w schemacie FOLFOX

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioterapia

Analiza minimalizacji kosztéw (z ang. cost minimisation analysis)

Rak jelita grubego (z ang. colorectal cancer)

Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

Receptory nabtonkowego czynnika wzrostu (z ang. epidermal growth factor receptor)
European Medicines Agency

European Society of Medical Oncology

Food and Drug Administration

Schemat chemioterapii: folinian wapniowy, irynotekan, fluorouracyl

Schemat chemioterapii: folinian wapniowy, oksaliplatyna, fluorouracyl

Haute Autorité de Santé

Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych
Institute fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Krajowy Rejestr Nowotwordw

Rak jelita grubego z przerzutami odlegtymi (z ang. metastatic colorectal cancer)
Rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

Miedzynarodowe stowarzyszenie onkologiczne (z ang. National Comprehensive Cancer Ne-
twork)

National Centre for Pharmacoeconomics
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Panitumumab + chemioterapia w schemacie FOLFIRI
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PBAC

PET
PICOS

PTAC
PTOK
RCT
SEOM
SMC
TK
TNM

ulccC
URPL
USG

AESTIMO

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pozytonowa tomografia emisyjna

Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe, rodzaj wigczonych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Out-
come, Study design)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Spanish Society of Medical Oncology

Scottish Medicines Consortium

Tomografia komputerowa

Klasyfikacja zaawansowania nowotworu: T — wielko$¢ guza (z ang. tumor), N — zajecie weztéw
chtonnych (z ang. Nodules), M — przerzuty odlegte (z ang. Metastases)

Union internationale contre le cancer
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobdjczych

Badanie ultrasonograficzne
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Streszczenie

Cel

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zde-
finiowanie schematu PICOS izaproponowanie
kierunku oraz zakresu analiz: klinicznej, eko-
nomicznej, jak rowniez wptywu na system
ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadno-
$ci finansowania produktu leczniczego Erbitux
(cetuksymab) w skojarzeniu ze schematem
FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka
jelita grubego, w ramach programu lekowego
,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)".

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego (ICD-10 C18-C20) powstaje
w wyniku niekontrolowanego rozrostu komo-
rek nabtonka wyscielajgcego wnetrze jelita
grubego i lokalizuje sie: w odbytnicy, esicy,
wstepnicy, poprzecznicy i zstepnicy.

Objawy raka jelita grubego sg niespecyficzne,
aich rodzaj i nasilenie zalezy od lokalizacji guza
pierwotnego i stopnia zaawansowania choro-
by. Mogg one obejmowac krwawienia utajone
lub jawne, bodle i wzdecia brzucha, zmiane ryt-
mu  wyproznien, chudniecie, niedokrwistos¢
czy goraczke.

Rak jelita grubego jest jednym z najczesciej
wystepujacych nowotwordw ztosliwych. W
Polsce jest drugim pod wzgledem zapadalnosci
nowotworem zto$liwym u obu ptci, a zachoro-
walnos¢ na ten nowotwdr systematycznie
wzrasta. Zgodnie z danymi opublikowanymi w
Krajowym Rejestrze Nowotworéw w 2016 r.
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odnotowano 18311 zachorowan i 11890 zgo-
now zwigzanych zrozpoznaniem raka jelita
grubego.

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Podstawowym sposobem leczenia raka jelita
grubego jest resekcja odcinka jelita, w ktérym
zlokalizowany jest guz pofaczona z usunieciem
okolicznych weztdéw chtonnych. Leczenie ope-
racyjne moze obejmowac takze wyciecie prze-
rzutow z watroby lub z ptuc. Obok leczenia
operacyjnego mozna zastosowac leczenie uzu-
petniajgce, zwtaszcza u chorych w Il stopniu
zaawansowania.

Leczenie systemowe zaawansowanego raka
jelita grubego z przerzutami obejmuje gtéwnie
zastosowanie schematéw chemioterapii zawie-
rajgcych fluorouracyl i irynotekan (np. FOLFIRI)
lub oksaliplatyne (np. FOLFOX lub CAPEOX).
W wybranych grupach chorych stosuje sie sko-
jarzenia wymienionych schematéw z lekami
celowanymi molekularnie. Dostepne opcje
leczenia celowanego obejmujg zastosowanie
inhibitoréw EGFR (cetuksymabu lub panitu-
mumabu) lub lekéw antyangiogennych (bewa-
cyzumabu, regorafenibu, afliberceptu, ramucy-
rumabu) czy triflurydyny/typiracylu.

W chwili obecnej w Polsce ze srodkow publicz-
nych finansowany jest program lekowy ,Lecze-
nie raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”, w
ramach ktorego w leczeniu | linii przerzutowe-
go raka jelita grubego zastosowane mogg by¢:
cetuksymab + FOLFIRI, bewacyzumab + FOLFI-
RI, panitumumab + FOLFOX. Nalezy jednak
podkresli¢, ze z uwagi na kryteria rejestracyjne
oraz kryteria kwalifikacji do wspomnianego
programu lekowego terapia skojarzona bewa-
cyzumab + FOLFIRI nie stanowi wifasciwego
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komparatora dla skojarzenia cetuksymab +
FOLFIRI. Stosowanie bewacyzumabu ograni-
czone jest bowiem do populacji chorych, u
ktéorych potwierdzono obecno$¢ aktywujgcej
mutacji genu KRAS lub NRAS, podczas gdy po-
pulacje docelowg dla wnioskowanego skoja-
rzenia cetuksymab + FOLFOX stanowic¢ beda
pacjenci, u ktorych mutacje te beda wykluczo-
ne.

Z uwagi na powyzsze jako komparator dla sko-
jarzenia cetuksymab + FOLFOX nalezy przyjac
skojarzenie panitumumab + FOLFOX.

Dobdr populacji docelowej

W ramach proponowanego programu lekowe-
go populacje docelows dla skojarzenia cetuk-
symab + FOLFOX stanowi¢ bedg chorzy na raka
jelita grubego w stadium uogdlnienia (IV sto-
pien zaawansowania), u ktorych nieobecne sg
mutacje w genach KRAS i NRAS (wykluczenie
mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu gendw) oraz
nieobecna mutacja w genie BRAF V60OE.

Populacja ta czesciowo odpowiada zakresowi
wskazan refundacyjnych, okreslonych poprzez
kryteria kwalifikacji do refundowanego juz
w programie skojarzenia panitumumab + FOL-
FOX.

Oceniana interwencja

Produkt leczniczy Erbitux jest przeciwciatem
monoklonalnym 1gG1 skierowanym swoiscie
przeciwko receptorowi nabtonkowego czynni-
ka wzrostu (EGFR).

Erbitux® (cetuksymab)
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Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa cetuksymabu
stosowanego w skojarzeniu chemioterapia
w schemacie FOLFOX w leczeniu chorych na
przerzutowego raka jelita grubego i zostanie
przeprowadzona w oparciu o aktualne wytycz-
ne Oceny Technologii Medycznych, Rozporza-
dzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimal-
nych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
Srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére
nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0. W
celu odnalezienia najlepszych dostepnych da-
nych naukowych zostanie wykonany przeglad
systematyczny. Wyszukiwanie i selekcja badan
do przegladu systematycznego bedzie oparta
na kryteriach sformutowanych w schemacie
PICOS.

e Populacja (P. z ang. Population) — prze-
rzutowy, nieoperacyjny rak jelita gru-
bego KRAS/NRASwt, BRAFwt;

e Interwencja (l. z ang. Intervention) —
cetuksymab (CET) stosowany w skoja-
rzeniu z chemioterapig wg schematu
FOLFOX, stosowane zgodnie z Charak-
terystyka Produktu Leczniczego;

e Komparatory (C. z ang. Comparison) —
panitumumab (PAN) stosowany w sko-
jarzeniu z chemioterapig wg schematu

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego



\o)

FOLFOX, w schemacie analogicznym do
stosowanego w ramach ocenianej in-
terwencji; cetuksymab (CET) stosowa-
ny w skojarzeniu z chemioterapig wg
schematu FOLFIRI — analiza uzupetnia-

jaca

e Punkty koncowe/ miary efektow zdro-
wotnych (O. z ang. Outcomes) — prze-
zycie catkowite (OS), przezycie wolne
od progresji choroby (PFS), odpowiedz
na leczenie, czas trwania odpowiedzi
na leczenie, jakos$¢ zycia, bezpieczen-
stwo;

e Rodzaj wtgczonych badan (S. z ang
Study design):

o ocena CET+FOLFOX Vs
PAN+FOLFOX — badania Kkli-
niczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez ran-
domizacji

o ocena CET+FOLFOX — badania
kliniczne z randomizacjg i gru-
pa kontrolng

o przeglady systematyczne, oce-
niajgce CET+FOLFOX Vs
PAN+FOLFOX.

Analiza ekonomiczna

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie

produktu Erbitux w ramach programu lekowe-
go, analize nalezy przeprowadzi¢ przede

Erbitux® (cetuksymab)
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wszystkim z perspektywy ptatnika publicznego
za ustugi zdrowotne w Polsce (Narodowy Fun-
dusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezpo-
Srednie zwigzane zrozwazanym problemem
zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych
wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Mini-
stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ
02/04/2012), w ramach oddzielnego wariantu
nalezy zastosowac takze perspektywe wspdlng
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkow publicznych i $wiadcze-
niobiorcy. W przypadku, gdy zastosowanie
wnioskowanej interwencji zamiast refundowa-
nej technologii alternatywnej prowadzi do
istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego
chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu
produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest
przeprowadzenie analizy dodatkowo z per-
spektywy spotecznej.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacja obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS), analize ekonomiczng nalezy wy-
kona¢ w oddzielnych  wariantach: (1)
z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Nalezy wykona¢ przeglad systematyczny badan
ekonomicznych  dotyczacych  zastosowania
cetuksymabu we wskazaniu leczenia zaawan-
sowanego raka jelita grubego.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekdow, srodkdw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011),
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznacze-

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére
nie majag odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wy-
tyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji preparatu
Erbitux w ramach programu lekowego powinna
uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1)
istniejacy, zaktadajgcy brak dostepnosci lecze-
nia cetuksymabem w skojarzeniu ze schema-
tem FOLFOX jako swiadczenia gwarantowane-
go w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego
raka jelita grubego, refundowanego ze $rod-
kow publicznych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy
sytuacje po rozszerzeniu wskazan refundacyj-
nych produktu Erbitux o skojarzenie ze sche-
matem FOLFOX.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych, badan klinicznych,
historycznych danych dotyczacych refundacji
lekdw oraz opinii ekspertéw klinicznych nalezy
okresdli¢ roczng liczebnos¢ populacji docelowej
chorych kwalifikujgcych sie do programu leko-
wego z zastosowaniem leku Erbitux w leczeniu
pierwszej linii. W oparciu o zgromadzone dane
rynkowe nalezy oszacowal przyszta pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okreslic w oparciu
o aktualne czestosci stosowania poszczegdl-
nych metod leczenia zaawansowanego raka
jelita grubego, opierajagc sie na dostepnych
danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych
oraz danych zebranych od polskich ekspertow
klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania

Erbitux® (cetuksymab)
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gtéwnych parametrow, od ktérych zalezed
bedg spodziewane wydatki ptatnika. W tym
celu zaleca sie rozwazenie wariantow skraj-
nych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z
wytycznymi przeprowadzania oceny technolo-
gii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nale-
7y przyjaé co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczawszy od ustalonego momentu
rozpoczecia finansowania ze $rodkéw publicz-
nych wnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby
w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substan-
cji czynnych, ale iinne sktadowe kosztow po-
noszonych w okresie aktywnego leczenia (kosz-
ty podania lekéw, monitorowania i diagnostyki
oraz leczenia dziatan niepozadanych), a obli-
czent dokonac z perspektywy ptatnika publicz-
nego (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane
warunki objecia refundacjg obejmujg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy
wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na
organizacje udzielania $wiadczert zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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1 Cel opracowania

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku
oraz zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania produktu leczniczego Erbitux (cetuksymab) w skojarzeniu
ze schematem FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego, w ramach programu

lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Rak jelita grubego (ICD-10: C18-C20)

Powstaje on w wyniku niekontrolowanego rozrostu komorek nabtonka wyscielajgcego wnetrze jelita
grubego (Potemski 2015). Zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfikacjg Chordb i Problemdéw Zdrowotnych
ICD-10 rak jelita grubego obejmuje kody rozpoznan od C18 do C20. Szczegdty zaprezentowano w tabe-

li ponizej.

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 raka jelita grubego.

Kod rozpoznania ICD-10 Rozpoznanie
C18 Nowotwor ztosliwy jelita grubego
C18.0 jelito Slepe
C.18.1 wyrostek robaczkowy
C18.2 okreznica wstepujaca
C18.3 zgiecie watrobowe
C18.4 okreznica poprzeczna
C18.5 zgiecie $ledzionowe
C18.6 okreznica zstepujaca
Cc18.7 Esica
C18.8 zmiana przekraczajaca granice okreznicy
C18.9 okreznica, nieokreslona
C19 Nowotwér ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego
C19.1 okreznica z odbytnica
C19.2 zgiecie krzyzowe (okreznicy esowatej)
C20 Nowotwor ztosliwy odbytnicy
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2.2 Etiologia i patofizjologia

Wiekszos¢ rakéw jelita grubego rozwija sie na podtozu gruczolaka. Istnieje takze mozliwo$¢ rozwoju
nowotwordw jelita grubego na podtozu niezmienionej makroskopowo btony $luzowej (tzw. typ raka de
novo). Okoto 75% przypadkdéw stanowig raki sporadyczne, zas pozostata cze$¢ to raki wystepujace
rodzinnie lub na podtozu uwarunkowanych genetycznie zespotéw (Potemski 2015). Do uznanych sta-
now przedrakowych w jelicie grubym zalicza sie pojedyncze gruczolaki, zespoty polipowatosci rodzin-

nej oraz nieswoiste choroby zapalne jelit (Reguta 2019).

Za powstanie i rozwdj raka jelita grubego odpowiada wiele czynnikdw, wséréd ktérych najwazniejsze sg

czynniki genetyczne i Srodowiskowe (Reguta 2019).

Dziataniem czynnikéw srodowiskowych ttumaczy sie réznice w epidemiologii raka jelita grubego. Jako
najwazniejszy wskazuje sie sposéb odzywiania — diete bogatg w ttuszcze zwierzece i czerwone mieso,

a ubogg w warzywa i owoce, wapn i selen (Reguta 2019, Potemski 2015).

Wskazuje sie rowniez na role czynnikéw epidemiologicznych tj. wiek (szczyt zapadalnosci przypada na
75. rz.), zwiekszona masa ciata i mata aktywnos¢ fizyczna (wieksza zapadalnos¢ u oséb z nadwagg
i wykazujgcych matg aktywnos¢ fizyczng), rasa biata, czynniki geograficzne (najwieksza zapadalnosc

w krajach pdétnocnej Europy) (Potemski 2015).

2.3 Obraz kliniczny

Rak jelita grubego lokalizuje sie: w odbytnicy (30-50%), esicy (15-20%), wstepnicy (14%), poprzecznicy
(9%) i zstepnicy (6%) (Potemski 2015).

Objawy raka jelita grubego zalezg od jego lokalizacji i stopnia zaawansowania (patrz tabela ponizej).

Tabela 2. Symptomatologia raka jelita grubego (Potemski 2015).

Prawa potowa jelita grubego

Objawy Lewa potowa jelita grubego (%) (%) tacznie (%)
Krwawienie utajone 76 76 76
Bdle brzucha 57 60 59
Zmiana rytmu wyproznien 60 37 56
Krwawienie jawne 66 14 52
Chudniecie 35 42 36
Niedokrwistos¢ 25 74 34
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Prawa potowa jelita grubego

Objawy Lewa potowa jelita grubego (%) (%) tacznie (%)
Wyczuwalny guz 8 32 14
Wozdecie brzucha 12 16 13

Brak taknienia 8 26 11
Goraczka 10 12 11
Niedroznos¢ 7 5 6

Rak prawej potowy okreznicy zwykle powoduje utajone krwawienie do jelita, z postepujgcy niedokrwi-
stoscig. Do najczestszych objawdw raka lewej potowy okreznicy i odbytnicy nalezg jawne krwawienia z
dolnego odcinka przewodu pokarmowego i zmiana rytmu wyprdznien — biegunka z domieszka $luzu
lub zaparcie. Raka dolnej czesci odbytnicy zwykle mozna wyczu¢ podczas badania per rectum. Pierw-
szymi objawami raka tej czesci jelita mogg by¢ uczucie parcia na stolec, bdl, stolce otéwkowate, bie-
gunka lub niedroznosc¢ (pierwszy objaw w przypadku 6% przypadkow jelita grubego). Masywny krwo-

tok lub perforacja jelita zdarzajg sie rzadko (Reguta 2019).

2.4 Rozpoznanie

Do nieprawidtowosci stwierdzanych w badaniach laboratoryjnych nalezg: niedokrwistos¢ mikrocytar-
na, podwyzszone stezenie antygenu rakowo-ptodowego (CEA; u 10-15% chorych wynik jest prawidto-

wy) oraz dodatni wynik testu na obecnos¢ krwi utajonej w kale (Reguta 2019, Potemski 2015).

Najwazniejszym badaniem diagnostycznym jest kolonoskopia, ktéra umozliwia wykrycie guza, pobra-
nie wycinkéw i obejrzenie catego jelita w poszukiwaniu zmian synchronicznych (drugie ognisko raka

wystepuje u 1-3% chorych, ale synchroniczne polipy w innej czesci jelita u 30%) (Reguta 2019).

W przypadku obrazowania przerzutéw do watroby, otrzewnej i weztéw chtonnych przydatne jest wy-
konanie TK i MR. USG jamy brzusznej cechuje mniejsza czuto$¢ w wykrywaniu przerzutdw, natomiast
ultrasonografia przezodbytnicza (endosonografia) pozwala oceni¢ gtebokos$¢ naciekania przez nowo-
twor Sciany odbytnicy i zajecie okolicznych weztéw chtonnych. Do oceny miejscowego i regionalnego
zaawansowania raka odbytnicy jest przydatny MR miednicy. Innym badaniem diagnostycznym jest
PET, ktéry jednak ma niewielkg wartosc przy okreslaniu stopnia guza pierwotnego, ale jest dobrg me-

todg wykrywania wznowy raka jelita grubego (Reguta 2019).

Rozpoznanie rdznicowe raka jelita grubego obejmuje wykluczenie: choroby uchytkowe] okreznicy,

choroby zrostowej, zespotu wrzodu samoistnego odbytnicy, owrzodzenia jelita grubego spowodowa-
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nego stosowaniem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, guzkow krwawniczych, infekcyjnych i
nieswoistych zapalen jelita grubego oraz innych nowotwordw jelita (chtoniaka, rakowiaka) (Regufa

2019).

Do oceny zawansowania raka jelita grubego stosuje sie klasyfikacje TNM UICCC, opartg na trzech skta-
dowych: T — wielko$é/rozlegtosé guza pierwotnego, N — brak lub obecnosé oraz rozlegtosé przerzutdw

do regionalnych weztéw chtonnych, M — brak lub obecnos¢ przerzutéw odlegtych (Reguta 2019).

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Rokowanie zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie operacji.
W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje rakow jelita grubego oraz odsetki 5-letnich przezyé po

operacji.

Tabela 3. Klasyfikacja rakéw jelita grubego oraz odsetki 5-letnich przezy¢ po operacji (Reguta 2019).

Stopien Klasyfikacja TNM Opis 5-letnie przezycie
0 Tis, NO, MO Rak ogratuczony 'do btony 100%
Sluzowej
T1-T2, NO, MO Guz nieprzekraczajacy bfony 85-100%
miesniowej
" T3-T4, NO, MO Guz przekr-ac-zajacy Sciane 50-80%
jelita
" T1-T4, N1-N2, MO Przerzuty w weztach chton- 30-60%
nych
I\ T1-T4, NO-N2, M1 Przerzuty odlegte Do 25%

2.6 Epidemiologia

Rak jelita grubego (okreznicy, zagiecia odbytniczo-esiczego, odbytnicy i odbytu, ICD C18-C20) jest
jednym z najczesciej wystepujgcych nowotwordéw ztosliwych — w Polsce zajmuje pod tym wzgledem 2.
miejsce u obu ptci (mezczyzni — 12,4%; kobiety — 10,1%), a zachorowalno$¢ na ten nowotwor syste-

matycznie wzrasta (Potemski 2015).

Zgodnie z danymi opublikowanymi w Krajowym Rejestrze Nowotwordw w 2016 r. odnotowano 18311
zachorowan i 11890 zgondw zwigzanych z rozpoznaniem raka jelita grubego. Standaryzowane wspot-

czynniki zachorowan (wzgledem populacji europejskiej) w 2016 r. u kobiet wynosity dla ICD-10: C18 —
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16,8/100 000/rok, C19 —2,14/100 000/rok, C20 — 7,50/100 000/rok, natomiast u mezczyzn dla ICD-10:
C18 — 27,14/100 000/rok, C19 — 3,73/100 000/rok, C20 — 16,43/100 000/rok. Standaryzowane wspot-
czynniki zgondw wynosity u kobiet ICD-10: C18 — 10,6/100 000/rok, C19 — 0,76/100 000/rok, C20 —
4,03/100 000/rok, natomiast u mezczyzn dla ICD-10: C18 — 19,24/100 000/rok, C19 — 1,73/100
000/rok, C20 —9,52/100 000/rok (KRN 2019).

Tabela 4. Zachorowania i zgony na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20) w Polsce w latach 2016 (KRN
2019).

Rok 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

zachorowania

C18 4090 4278 4298 4612 4819 4811 5188 5181 5401 5742 5944

mezczyzni C19 396 465 465 466 565 549 687 735 838 856 808
C20 3075 3149 3188 3173 3229 3461 3463 3545 3622 3571 3584

C18 3758 3891 3961 4205 4301 4381 4567 4820 4938 5073 5119

kobiety C19 299 363 380 399 387 477 555 546 618 640 617
C20 2006 2098 2150 2148 2267 2247 2259 2353 2325 2245 2239
ogotem 13624 14244 14442 15003 15568 15926 16719 17180 17742 18127 18311

Zgony

C18 3330 3540 3676 3736 3768 3675 3917 3853 3957 4208 4232

mezczyzni  C19 97 110 150 156 176 216 197 252 295 346 379
C20 1387 1491 1559 1624 1852 1842 1858 1998 2047 2144 2089

C18 3061 3071 3266 3250 3293 3213 3492 3335 3400 3547 3582

kobiety C19 84 107 104 120 142 173 197 238 194 277 254
C20 1006 1053 1160 1217 1277 1275 1288 1376 1272 1374 1354

ogodtem 8965 9372 9915 10103 10508 10394 10949 11052 11165 11896 11850

W dokumentach odnalezionych na stronach AOTMIT odnaleziono dane dotyczace liczby chorych le-
czonych w ramach $wiadczen finansowanych z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) tj. liczby
dorostych pacjentdéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym ICD-10: C18-C20. Zgodnie z naj-
nowszymi danymi udostepnionymi przez NFZ w 2018 r. rozpoznania takie miato 120 068 pacjentdw, a

liczba noworozpoznanych wyniosta 30 569 osdb. Dane te podsumowano w tabeli ponize;.
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Tabela 5. Liczba chorych na raka jelita grubego leczonych w ramach $wiadczen finansowanych z bu-
dzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.

Rok 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejacym ICD-10: C18-C20
AOTMIT Vectibix AWA 2019 - - - - 113213 116367 120068
AOTMIT Vectibix AWA 2017 100241 102006 104557 107513 108718 - -
AOTMIT Avastin AWA 2017 96358 99648 104709 110008 113373 105782° -
Liczba nowych dorostych pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejagcym ICD-10: C18-C20

AOTMIT Vectibix AWA 2019 - - - - 32574 31067 30569

a dane za okres od stycznia do wrzesnia 2017 r.

Szacuje sie, ze prawie 40% chorych na raka jelita grubego rozwinie przerzuty, a 25% pacjentéw posia-
da przerzuty odlegte w momencie diagnozy (/Insua 2017). W dokumentach AOTMIT przedstawiono
opinie ankietowanych ekspertéw klinicznych dotyczace liczebnosci populacji docelowej dla wniosko-
wanych technologii lekowych oraz oszacowania wtasne Wnioskodawcow (dane te podsumowuje Tabe-

la 6).

W przypadku ostatniej z ocen dla panitumumabu (dot. stosowania tej substancji czynnej w skojarzeniu
z chemioterapig w schemacie FOLFIRI w | linii leczenia; zlecenie 165/2019) Analitycy AOTMIT wskazy-
wali, ze oszacowania przedstawione przez eksperta klinicznego dotyczace rocznej populacji chorych na
raka jelita grubego de facto odnoszg sie do populacji chorych na ten nowotwér w IV stadium zaawan-
sowania, stanowigcych populacje docelowa dla leku Vextibix. Jak zaznaczono w analizie weryfikacyjnej
szacunki eksperta byty zgodne z oszacowaniem przedstawionym przez Wnioskodawce (ktérego szcze-
gbty zostaty utajnione). W przypadku pozostatych analizowanych dokumentéw oszacowania eksper-
tow wskazywaty na niedoszacowanie populacji docelowej przez Wnioskodawce (AOTMIT Avastin AWA
2014) lub nie byto mozliwe przeprowadzenie tego typu pordéwnania z uwagi na brak opinii eksperckich

lub utajnienie oszacowan Wnioskodawcy.
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Tabela 6. Opinie ekspertéw klinicznych dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanych oraz oszaco-
wania wtasne Wnioskodawcéw

Opinie ekspertéw
Liczebnos¢ populacji
Odsetek o0s6b, u ktérych oszacowana przez
oceniana technologia Whioskodawce
bytaby stosowana po obje-
ciu refundacja

Technologia wnioskowana Ekspert kliniczny  Roczna liczba pacjentéw

stosujgcych technologie po
objeciu finansowaniem

panitumumab + FOLFIRI (I

linia leczenia, stadium V) Prof. dr hab.
, L ) o
(AOTMIT Veectibix AWA Mauejslirizakow 2000 50% bd.
2019)
Prof. dr hab.
Maciej Krzakow- 2000 bd. bd.
panitumumab + FOLFOX (I ski
linia leczenia, stadium V)
0 L Prof. dr hab.
(AOTMIT AWA Vectibix 10 o Wojtu- 100-200 bd. bd.
2014) L
kiewicz
Ekspert PUO 170 bd. bd.
Bewacyzumab + FOLFRI (I
linia leczenia, stadium V) bd. bd. bd. 502-505

(AOTMIT Avastin AWA
2017)

Bewacyzumab + FOLFRI (I
linia leczenia, stadium IV) Prof. Piotr Potem-
(AOTMIT Avastin AWA ski
2014)

1500 bd. 500-600

Istotnych informacji o rzeczywistej liczbie chorych leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)” dostarczajg Sprawozdania z dziatalnosci Na-
rodowego Funduszu Zdrowia. Nalezy jednak podkresli¢, ze sposéb prezentacji danych uniemozliwia
rozréznienie linii leczenia, w ramach ktérej stosowano dang substancje czynng. Dane te podsumowano

w tabelach ponize;.

Tabela 7. Liczba 0s6b objetych programem ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10:
C18-C20)”

Produkt rozliczeniowy
2016 Il kw. 2016 IV kw. 2017 Il kw. 2017 IV kw. 2018 Il kw. 2018 IV kw. 2019 Il kw.

Nazwa Kod
Bevacizumabum 5.08.09.0000006 815 1236 836 1354 971 1384 952
Cetuximabum  5.08.09.0000010 215 334 249 749 897 1352 1107
Panitumumabum 5.08.09.0000049 468 739 529 814 704 1069 723
Afliberceptum  5.08.09.0000138 - - - 25 61 136 169
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Tabela 8. Liczba rozliczonych jednostek rozliczeniowych w ramach programu lekowego , Leczenie zaa-
wansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)".
Produkt rozliczeniowy
2016 Il kw. 2016 IV kw. 2017 Il kw. 2017 I[Vkw. 2018 Il kw. 2018 IV kw. 2019 Il kw.
Nazwa Kod
Bevacizumabum 5.08.09.0000006 2985191,58 6665812,33 3136207 6648848,58 2995777,88 273839  3541907,22
Cetuximabum  5.08.09.0000010 1048101,36 2381211,15 1033488 3523742,52 4051000,20 499850 6045992,934
Panitumumabum 5.08.09.0000049 1052141,88 2377480,09 1186722 2349745,90 1387927,63 156218 1771137,544

Afliberceptum  5.08.09.0000138 - - - 16479,62  72683,60 20168  229994,667

Szczegdtowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla schematu CET+FOLFOX przedstawiono

w Rozdziale 4.

2.7 Leczenie raka jelita grubego

Leczenie operacyjne

Podstawowym sposobem leczenia raka jelita grubego (odbytnicy lub okreznicy) jest resekcja odcinka
jelita, w ktérym zlokalizowany jest guz pofgczona z usunieciem okolicznych weztéw chtonnych. W wy-
branych grupach chorych (gtéwnie pacjentéw z powaznymi obcigzeniami internistycznymi, u ktérych
niewtasciwe jest leczenie operacyjne) postepowanie alternatywne moze stanowié¢ radykalna radiote-
rapia. Leczenie operacyjne moze obejmowac takze wyciecie przerzutéw z watroby lub z ptuc (Regufa

2019).

Leczenie uzupetniajace

Podstawowym wskazaniem do leczenia uzupetniajgcego jest Il stopienn zaawansowania nowotworu
(Potemski 2015). Chemioterapie uzupetniajgcg stosuje sie u chorych na raka okreznicy po operacji, w
dobrym i Srednim stanie sprawnosci w przypadku przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych. Po-
nadto leczenie to mozna rozwazy¢ w przypadku stwierdzenia innych niekorzystnych czynnikéw rokow-
niczych tj. cecha pT4, niski stopien zrdznicowania nowotworu, niedostateczna liczba pobranych lub
zbadanych weztdw chtonnych lub w przypadku zwiekszonego ryzyka zwigzanego z zabiegiem opera-
cyjnym. W leczeniu uzupetniajgcym stosuje sie najczesciej fluorouracyl z folinianem wapnia lub kape-
cytabine oraz oksaliplatyne (w réznych schematach). Chemioterapia uzupetniajgca ma ograniczong
wartos¢ u chorych na raka odbytnicy, podobnie jak radioterapia uzupetniajgca u chorych na raka

okreznicy (Reguta 2019).

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego



20 AESTIMO

Leczenie systemowe zaawansowanego raka z przerzutami

Zazwyczaj u chorych w dobrym stanie sprawnosci stosuje sie w | linii leczenia schematy zawierajgce
fluorouracyl i irynotekan (np. FOLFIRI) lub oksaliplatyne (np. FOLFOX lub CAPEOX). Mozna rowniez

zastosowac leczenie celowane molekularnie (Reguta 2019).

2.7.1 Terapie celowane dostepne w leczeniu raka jelita grubego

W leczeniu raka jelita grubego dostepne sg leki ukierunkowane molekularnie. Sposrdéd terapii dopusz-
czonych do stosowania nalezy wskaza¢ cetuksymab, panitumumab, bewacyzumab, aflibercept, ramu-
cyrumab oraz regorafenib (zarejestrowane zaréwno przez EMA i FDA). W ponizszej tabeli przedsta-

wiono zakres wskazan rejestracyjnych dla preparatéw zawierajgcych wymienione substancje czynne.

Tabela 9. Zakres wskazan rejestracyjnych terapii celowanych stosowanych w leczeniu raka jelita gru-
bego.

Nazwa handlowa

(substancja czynna) Wskazanie rejestracyjne EMA

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujacym
ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genami RAS typu dzikiego:

e wskojarzeniu z chemioterapig opartg na irynotekanie,

e wleczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX

e w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia chemioterapig opartg na oksali-
platynie oraz irynotekanie, i u ktérych wystepuje nietolerancja irynotekanu.

Erbitux (cetuksymab)

Produkt leczniczy Vectibix jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z rakiem jelita grube-
go z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer, mCRC) i z genami RAS bez mutacji (typ dziki):

e w pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX lub FOLFIRI.

e wdrugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentdw, ktorzy otrzy-
mywali w pierwszym rzucie chemioterapie oparta na fluoropirymidynie (z wytaczeniem
irynotekanu)

e w monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajgcymi fluoropirymidyne,
oksaliplatyne i irynotekan.

Vectibix (panitumumab)

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie jest wskazany w leczeniu

Avastin (b b o : L ) )
vastin (bewacyzumab) dorostych pacjentow z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.

ZALTRAP jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z irynotekanem/5-fluorouracylem/kwasem
) folinowym (schemat chemioterapii FOLFIRI) u dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego i odbyt-
Zaltrap (aflibercept) : ) . - .
nicy z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer, MCRC), w przypadku opornosci lub progres;ji

choroby po uprzednim zastosowaniu schematu zawierajgcego oksaliplatyne.

Produkt leczniczy Cyramza w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI (irynotekan, kwas foliowy i 5- fluo-
rouracyl) jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem okreznicy i odbytni-
Cyramza (ramucyrumab) cy z przerzutami (mCRC, ang. metastatic colorectal cancer), u ktérych wykazano progresje choroby
w trakcie lub po zakoriczeniu wczesniejszego leczenia bewacyzumabem, oksaliplatyna i fluoropiry-
midyna.

Produkt leczniczy Stivarga jest wskazany w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z przerzu-
Stivarga (regorafenib) towym rakiem jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC), uprzednio leczonych lub u ktérych nie
rozwaza sie zastosowania innych dostepnych metod leczenia, tj. chemioterapii opartej na fluoropi-
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Nazwa handlowa

(substangja ezynna) Wskazanie rejestracyjne EMA

rymidynie, leczenia z zastosowaniem leku anty-VEGF lub anty-EGFR.

2.7.2 Wytyczne kliniczne

2.7.2.1 Woytyczne kliniczne krajowe

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2015 r. zasadniczg role w terapii
raka okreznicy odgrywa leczenie chirurgiczne — uznaje sie je rowniez za metode radykalng
u wybranych chorych z obecnoscig przerzutéw odlegtych. Uzupetniajgca CTH zwieksza odsetek wyle-
czen u chorych charakteryzujgcych sie duzym ryzykiem nawrotu, a CTH w postepowaniu paliatywnym
istotnie wydtuza czas zycia chorych. W przeciwienstwie do raka odbytnicy, rola RTH w leczeniu chorych

na raka okreznicy ma marginalne znaczenie (Potemski 2015).

Klasyczna chemioterapia

Jak wskazujg wytyczne u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej preferowane jest zastosowanie
w pierwszej linii leczenia schematdéw zawierajgcych poza fluoropirymidyng takze irynotekan (np. FOL-
FIRI) lub oksaliplatyne (np. FOLFOX lub CAPOX). Skojarzenie kapecytabiny i irynotekanu, ze wzgledu na
ztg tolerancje leczenia, nie jest polecane. Schemat CAPOX, mimo ze w poréwnaniu z programem FOL-
FOX pozwala na uzyskanie nieco mniejszej liczby odpowiedzi bezposrednich, charakteryzuje sie po-
dobng skutecznoscig zaréwno w odniesieniu do czasu wolnego od progresji, jak i czasu przezycia cat-
kowitego. Wybor konkretnego schematu zalezy od obecnosci przeciwwskazan do podania irynotekanu
lub oksaliplatyny wynikajgcych z oczekiwanych toksycznosci oraz zaplanowanej strategii leczenia se-
kwencyjnego. Chemioterapia wedtug programu FOLFIRI lub FOLFOX-4 pozwala na uzyskanie odpowie-
dzi bezposrednich u 31-53% i mediany czasu wolnego od progresji wynoszgcego 7-9 miesiecy (Potem-

ski 2015).

Terapia ukierunkowana molekularnie

W wytycznych wskazano, iz obecnie wykorzystywane leki ukierunkowane molekularnie, u chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego, to przeciwciata monoklonalne bewacyzumab oraz cetuksymab
i panitumumab, a ostatnio takze aflibercept i regorafenib. Dla bewacyzumabu, afliberceptu i regorafe-
nibu nie ma zadnych czynnikéw predykcyjnych. Aby rozpoczgé leczenie cetuksymabem lub panitumu-

mabem, konieczne jest wykazanie prawidtowych gendéw RAS (ok. 45% chorych ma mutacje aktywujaca
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genu KRAS lub NRAS i terapia jest u nich nieskuteczna) oraz dodatkowo obecnosci EGFR w przynajm-

niej 1% komarek raka (wymog rejestracyjny dla cetuksymabu) (Potemski 2015).

Wedtug ekspertéw PTOK bewacyzumab dodany do programdéw CTH zawierajacych oksaliplatyne, sto-
sowanych w pierwszej linii leczenia, nie wydtuza czasu przezycia catkowitego oraz nie wptywa na
zwiekszenie odsetka odpowiedzi bezposrednich. Przeciwciato dotgczone do FU z folinianem wapnio-
wym zwieksza odsetek odpowiedzi bezposrednich oraz wydtuza czas przezycia wolny od progresji, ale
wptyw leku na czas przezycia catkowitego jest niepewny. Wartos$é bewacyzumabu w pierwszej linii
leczenia jest przedmiotem kontrowersji, zwtaszcza ze z leczeniem wigzg sie czesto istotne objawy nie-
pozadane (np. zwiekszone ryzyko krwawien, zwyzki ci$nienia tetniczego, biatkomocz, udary moézgu).
Jedli lek ten jest stosowany, nalezy kojarzy¢ go ze schematem FOLFIRI. Badania, w ktérych retrospek-
tywnie analizowano stan genu KRAS, wskazujg, ze przeciwciato skojarzone z CTH FOLFIRI lub FOLFOX-4
wptywa na istotne zwiekszenie odsetka odpowiedzi bezposrednich i wydtuzenie czasu wolnego od
progresji. W skojarzeniu ze schematem FOLFIRI w badaniu Ill fazy wykazano wydtuzenie czasu przezy-
cia catkowitego — mediana czasu przezycia chorych otrzymujgcych cetuksymab wynosita 23,5 miesia-
ca w poréwnaniu z 20,0 miesigcami dla chorych leczonych tylko przy zastosowaniu schematu FOLFIRI
(znamienna redukcja wzglednego ryzyka zgonu o 20%) — jednak chorzy w ramieniu kontrolnym po
progresji byli leczeni suboptymalnie (terapie anty-EGFR w kolejnych liniach otrzymato tylko 31%).
Ostatnio przedstawiono retrospektywng analize dotyczacy chorych z prawidtowymi genami RAS —
skutecznos¢ leczenia skojarzonego byta nieco wieksza (mediana czasu przezycia 28,4 wobec 20,2 mie-
sigca; zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 31%). Panitumumab dotgczony do CTH FOLFOX nie-
znacznie wydtuza czas wolny od progresji i granicznie zwieksza czesto$¢ odpowiedzi bezposrednich
oraz wptywa na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (mediana 26 wobec 20,2 miesigca) (Potemski

2015).

Tabela 10. Wybrane schematy chemioterapii i leki ukierunkowane molekularnie wykorzystywane
w leczeniu raka jelita grubego (Potemski 2015).

Schemat Lek Dawka CZeStOSF
podawania
Folmla.n Wapn!owy . 200 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h, dzien 1.i 2.
w postaci racemicznej
LVFU2 Fluorouracyl 400 mg/m2 i.v., dzien 1.i 2. Co 14 dni
Fluorouracyl 600 mg/mzwe wlewie i.v. przez 22 h, dzien 1.i 2.
Kapecytabina Kapecytabina 1250 mg/m2 p.o. 2 ¥ razy dziennie, dzien 1.-14. Co 21 dni
FOLFOX-4 Oksaliplatyna 85 mg/m” we wlewie i.v. przez 2 h jednoczesnie Co 14 dni
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Schemat Lek

Folinian wapniowy
w postaci racemicznej*

Fluorouracyl
Fluorouracyl

Irynotekan
Oksaliplatyna

FOLFOXIRI Folinian wapniowy

w postaci racemicznej*
Fluorouracyl
Fluorouracyl
Fluorouracyl
Fluorouracyl

FOLFIRI Folinian wapniowy

w postaci racemicznej*
Irynotekan
Kapecytabina
CAPOX (XELOX)
Oksaliplatyna

Monoterapia irynoteka-

Irynotekan
nem
Bewacyzumab z FOLFOX- Bewacyzumab
4 (w drugiej linii) FOLFOX-4
Cetuksymab
Cetuksymab z FOLFIRI
FOLFIRI

Panitumumab z FOLFOX- Panitumumab

4 FOLFOX-4
Aflibercept z FOLFIRI Aflibercept
(w drugiej linii) FOLFIRI
Cetuksymab (w trzeciej Cetuksymab

linii)

Panitumumab (w trzeciej )
linii) Panitumumab

Regorafenib Regorafenib

Dawka

z folinianem, dzien 1.

200 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h, dzien 1.1 2.

400 mg/m? i, dzien 1.i 2.
600 mg/m” we wlewie i.v. przez 22 h, dzien 1. 2.
150 mg/m2 we wlewie i.v. przez 30 min, dzien 1.

65 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h jednoczesnie
z folinianem, dzien 2.

200 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h, dzien 2.i 3.

400 mg/m? i, dzied 2.1 3.
600 mg/m2 we wlewie i.v. przez 22 h, dzien 2. 3.
400 mg/m?iv, dzied 1.1 2.

600 mg/m2 we wlewie i.v. przez 22 h, dzien 1.1 2.

200 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h, dzien 1.1 2.

180 mg/mzwe wlewie i.v. przez 3090 min, dzien 1.

850-1000 mg/m2 p.o. 2 ¥ dziennie, dzien 1.-14.

130 mg/m2 i.v., dzien 1.
350 mg/m2 i.v., dzien 1.

10 mg/kg wlew i.v. przez 30-90 min

Dawki lekow typowe

Pierwsze podanie 400 mg/mzwlew i.v. przez 2 h, na-
stepnie 250 mg/m2 wlew i.v. przez 1 godz. dzien 1.

przed FOLFIRI

6 mg/kg wlew i.v. przez 1 h dzien 1. przed FOLFOX-4

4 mg/kg wlew i.v. przez 1 h dzien 1. przed FOLFIR

Pierwsze podanie 400 mg/m2 wlew i.v. przez 2 h,
a nastepnie 250 mg/m2 wlew i.v. przez 1 h

6 mg/kg wlew i.v. przez 1 h

160 mg p.o. 1 x dz., dzier 1.-21

AESTIMO

Czestosé
podawania

Co 14 dni

Co 14 dni

Co 21 dni

Co 21 dni

Co 14 dni

Co 7 dni (FOLFIRI
co 14 dni)

Co 14 dni

Co 14 dni

Co 7 dni

Co 14 dni

Co 28 dni

Dawka fluorouracylu moze by¢ modyfikowana w szczegdlnych sytuacjach klinicznych na podstawie okreslenia stezenia leku w osoczu.

*  |ub kwas lewofolinowy w réwnowaznej dawce.
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2.7.2.2 Wytyczne kliniczne zagraniczne

2.7.2.2.1 National Comprehensive Cancer Network

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej opublikowanymi w marcu 2020 r. przez National Comprehen-

sive Cancer Network (wersja 2.2020) w terapii | linii raka jelita grubego zaleca sie:

e u 0sbéb z nieoperacyjnymi, synchronicznymi przerzutami do watroby i/lub ptuca lub oséb w
stadium nieoperacyjnym:

o bewacyzumab + FOLFIRI lub FOLFOX lub CAPEOX lub FOLFOXIRI (kategoria rekomen-
dacji 2A);

o panitumumab £ FOLFIRI lub FOLFOX lub FOLFOXIRI (wytacznie u chorych z brakiem
mutacji KRAS/NRAS/BRAF) (kategoria rekomendacji 2A);

o cetuksymab = FOLFIRI lub FOLFOX lub FOLFOXIRI (wytacznie u chorych z brakiem mu-
tacji KRAS/NRAS/BRAF i guzami lewostronnymi) (kategoria rekomendacji 2A; 2B dla
skojarzenia cetuksymab + FOLFOXIRI);

e U 0sbb z synchronicznymi przerzutami brzusznymi/otrzewnowymi, niepowodujgcymi obstruk-
cji:

o w podgrupie chorych kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego:

=  bewacyzumab * FOLFOX (kategoria rekomendacji 2A);

=  bewacyzumab + CAPEOX (kategoria rekomendacji 2A);

= cetuksymab lub panitumumab + FOLFOX (wytgcznie u chorych z brakiem mu-
tacji KRAS/NRAS/BRAF i guzami lewostronnymi) (kategoria rekomendacji 2A);

= bewacyzumab * FOLFIRI (kategoria rekomendacji 2A);

= cetuksymab lub panitumumab + FOLFIRI (wytgcznie u chorych z brakiem mu-
tacji KRAS/NRAS/BRAF) (kategoria rekomendacji 2A);

= bewacyzumab + FOLFOXIRI (kategoria rekomendacji 2A);

o w podgrupie chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego:

=  bewacyzumab + 5FU + leukoworyna + (kategoria rekomendacji 2A);

= bewacyzumab * kapecytabina (kategoria rekomendacji 2A);

= cetuksymab lub panitumumab (wytgcznie u chorych z brakiem mutacji
KRAS/NRAS/BRAF i guzem lewostronnym) (kategoria rekomendacji 2B);

= niwolumab lub pembrolizumab (wytgcznie u chorych dMMR/MSI-H) (katego-

ria rekomendacji 2A);
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= niwolumab + ipilimumab (wytgcznie u chorych dMMR/MSI-H) (kategoria re-
komendacji 2B)

= pertuzumab lub lapatynib + trastuzumab (HER2-dodatni, RAS oraz BRAF WT)
(NCCN 2.2020).

Szczegdtowe informacje dotyczgce schematéw zalecanych w wytycznych zawarto w tabeli ponize;.

Tabela 11. Wybrane schematy chemioterapii i leki ukierunkowane molekularnie wykorzystywane
w leczeniu raka jelita grubego (NCCN 2.2020).

Schemat Lek Dawka Czestosc.
podawania
oksalipatyna 130 mg/m2 i.v. dzien 1.
CAPEOX " Co 21 dni
kapecytabina 1000 mg/m* 2 xdziennie p.o. przez 14 dni
irynotekan 180 mg/m2 i.v. przez 30-90 min, dzien 1.
kwas folinow 400 mg/m2 i.v. czas trwania wlewu dopasowany do wlewu irynotekanu, dzien
FOLFIRI Y 1. Co 14 dni
fluorouracyl 400 mg/m2 bolus dzien 1., nastepnie 1200 mg/mz/dzieh w ciggu dwdch dni
¥ (tgcznie 2400 mg/m2 w ciggu 46-48 godzin) i.v. we wlewie ciggtym
oksaliplatyna 85 mg/m2 i.v. dzien 1.
. 2 P
mEOLEOX kwas folinowy 400 mg/m” dzien 1. Co 14 dni
fluorouracyl 400 mg/m’ bolus dzieri 1., nastepnie 1200 mg/m?/dzier w ciaggu dwéch dni
¥ (tacznie 2400 mg/m2 w ciggu 46-48 godzin) i.v. we wlewie ciggtym
oksaliplatyna 85 mg/m2 i.v. dzien 1.
. 2 P
mEOLEOX kwas folinowy 400 mg/m” dzien 1. Co 14 dni
2 . . . . . 2 .
fluorouracyl 1200 mg/m*/dzien w uagu-dV\‘/och dni (fa92n|§ 4200 mg/m*w ciggu 46-48
godzin) i.v. we wlewie ciggtym
irynotekan 165 mg/m2 i.v. dzien 1.
oksaliplatyna 85 mg/m2 i.v. dzien 1.
FOLFOXIRI kwas folinowy 400 mg/m2 dzien 1. Co 14 dni
2 . . . . 2 . .
1 2 2
fluorouracyl 600 mg/m* /dzieri w ciggu 2 dni (fa‘czn{e 3200 mg/m” w ciggu 48 godzin) we
wlewie ciggtym
bewacyzumab + bewacyzumab 5 mg/kgi.v. dzien 1 Co 14 dni
FOLFOX Y 8/KE 1V ‘
panitumumab + panitumumab 6 mg/kg i.v. w ciggu 60 min., dzier 1. Co 14 dni

FOLFOX

400 mg/m2 i.v. w ciggu 2 godz. w czasie pierwszego wlewu, a nastepnie 250

cetuksymab + FOL- cetuksymab mg/km’ i.v. w ciagu 60 min tygodniowo lub Co 14 dni

500 mg/m* i.v. w ciggu 2 godz., dzien 1.

bewacyzumab +

FOLFIRI bewacyzumab 5 mg/kg i.v. dzien 1. Co 14 dni
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Czestos¢

Schemat Lek Dawka .
podawania

400 mg/m2 i.v. w ciggu 2 godz. w czasie pierwszego wlewu, a nastepnie 250
cetuksymab mg/km2 i.v. w ciggu 60 min tygodniowo lub Co 14 dni
500 mg/m2 i.v. w ciggu 2 godz., dzien 1.

cetuksymab + FOL-
FIRI

panitumumab +

FOLEIRI panitumumab 6 mg/kg i.v. w ciggu 60 min., dzien 1. Co 14 dni
bewacyzumab + bewacyzumab 5 mg/kgi.v. dzien 1 Co 14 dni
FOLFOXIRI Y g/Kg 1 '
oksaliplatyna 130 mg/m’ i.v. dzier 1.
bewacyzumab + ) 2 N . )
CAPEOX kapecytabina 1000 mg/m* 2 xdziennie p.o. przez 14 dni Co 21 dni
bewacyzumab 7,5 mg/kg iv. dzienl.

2.7.2.2.2 National Institute of Health Care Excellence

Zgodnie z algorytmem postepowania zatwierdzonym przez brytyjski National Institute of Health Care
Excellence w ramach chemioterapii zaawansowanego i przerzutowego raka jelita grubego mozna za-
stosowac skojarzenia oksaliplatyny i irynotekanu z fluoropirymidynami. Jesli chorym proponowana jest

chemioterapia wielolekowa nalezy rozwazac¢ nastepujgce schematy:

e FOLFOX stosowany w ramach | linii leczenia, a nastepnie irynotekan w monoterapii jako Il linia
leczenia lub

e FOLFOX stosowany w ramach | linii leczenia, a nastepnie FOLFIRI jako Il linia leczenia lub

e XELOX stosowany w ramach | linii leczenia, a nastepnie FOLFIRI jako Il linia leczenia (NICE

2019).

U chorych z zaawansowanym nowotworem i nietolerancjg na leczenie 5-FU oraz kwasem folinowym
lub u ktérych nie mozna zastosowac tego typu leczenia (np. chorych u ktérych rozwineta sie kardiotok-

syczno$¢) mozna rozwazy¢ zastosowaniem raltitreksedu (NICE 2019).

Kapecytabina podawana doustnie jest zalecana jako opcja terapeutyczna w | linii leczenia przerzuto-
wego raka jelita grubego. Decyzja o wyborze schematu leczenia, sposrdd podawanych dozylnie 5-
FU/kwasu folinowego lub doustnej kapecytabiny, powinna by¢ podjeta wspdlnie przez pacjenta i leka-

rza prowadzgcego (NICE 2019).
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Leczenie biologiczne stosowane w ramach | linii leczenia

Stosowanie cetuksymabu, w ramach wskazania rejestracyjnego, jest zalecane jako opcja terapeutyczna
dla dorostych chorych na przerzutowego raka jelita grubego wczesniej nieleczonych, u ktorych wykry-
wa sie ekspresje EGFR oraz brak mutacji gendw RAS, w skojarzeniu ze schematem FOLFOX lub FOLFIRI
(NICE 2019).

Panitumumab jest zalecany, w ramach wskazania rejestracyjnego jako opcja terapeutyczna dla doro-
stych chorych na przerzutowego raka jelita grubego wczesniej nieleczonych, u ktéorych wykrywa sie

brak mutacji gendw RAS, w skojarzeniu ze schematem FOLFOX lub FOLFIRI (NICE 2019).

Stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z oksaliplatyng i fluorouracylem + kwas folinowy lub kapecy-
tabing w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego nie jest zalecane. Podobnie, nie zaleca sie stoso-
wania skojarzenia bewacyzumabu z 5-FU + kwas folinowy, z/bez skojarzenia z irynotekanem (NICE

2019).

2.7.2.2.3 Spanish Society of Medical Oncology

W wydanych w 2019 r. wytycznych Spanish Society of Medical Oncology wskazano, ze dobdr leczenia |
linii u chorych na nieoperacyjnego, przerzutowego raka jelita grubego powinno uwzgledniaé charakte-
rystyke pacjenta i jego oczekiwania, jednostronnos¢ guza oraz status mutacji gendw RAS i BRAF (SEOM

2019).

W wytycznych wskazano na skojarzong chemioterapie w schematach zawierajgcych fluoropirymidyny
(fluorouracyl lub kapecytabine) i oksaliplatyne lub irynotekan. Rozwazajgc dostepne skojarzenia nie
zaleca sie skojarzenia kapecytabiny i irynotekanu, jak réwniez skojarzenie przeciwciat anty-EGFR z ka-
pecytabing. Jak wykazano w badaniach Ill fazy stosowanie skojarzen tréjlekowych zawierajgcych fluo-
rouracyl, oksaliplatyne i irynotekan (FOLFOXIRI) jest bezpieczne i skuteczne, zaréwno jako jednostkowa

terapia jak i w skojarzeniu z bewacyzumabem (I, A) (SEOM 2019).

Obecnosé mutacji gendw RAS (KRAS, NRAS) jest negatywnym czynnikiem predykcyjnym w czasie le-

czenia przeciwciatami anty-EGFR, cetuksymabem i panitumumabem (I, A) (SEOM 2019).

Na wybor leczenia w przypadku chorych, u ktérych brak mutacji gendw RAS i BRAF moze mie¢ wptyw
pierwotna lokalizacja guza. Analiza wynikéw badan, w ktérych stosowano chemioterapie w skojarzeniu

z przeciwciatami anty-EGFR wykazata, ze korzysci z leczenia | linii odnoszg chorzy z guzem po lewej
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stronie, podczas gdy chorzy z guzem zlokalizowanym po prawej stronie z zastosowania skojarzenia

chemioterapii z bewacyzumabem (I, A) (SEOM 2019).

W ramach | linii leczenia u chorych z mutacjami gendw RAS lub BRAF zaleca sie skojarzenia chemiote-

rapii z bewacyzumabem, niezaleznie od lokalizacji guza (I, A) (SEOM 2019).

W odniesieniu do skojarzen stosowanych w ramach | linii leczenia, w tym bewacyzumabu, zintensyfi-
kowana chemioterapia FOLFOXIRI zapewnia wieksze korzysci pacjentom z guzami prawostronnymi;
ponadto schemat ten zasugerowano rowniez jako preferowang opcje dla guzéw z mutacjami BRAF (Il

B) (SEOM 2019).

2.7.2.2.1 Alberta Health Services

Zgodnie z opublikowanymi w 2018 r. wytycznymi kanadyjskiego Alberta Health Services leczenie prze-
rzutowego raka jelita grubego powinno by¢ poprzedzone testami na aktywacje mutacji RAS (KRAS i
NRAS) w tkance nowotworowej. Wystepowanie mutacji RAS wyklucza leczenie preparatami anty-EGFR
(panitumumab i cetuksymab) ze wzgledu na brak odpowiedzi na leczenie u tych pacjentéw. Czynni-
kiem prognostycznym jest takze umiejscowienie guza, ktére dodatkowo wptywa na dobér terapii: sku-
teczne jest stosowanie w | linii lekdw anty-EGFR u pacjentéw z genem RAS typu dzikiego, u ktorych guz
pierwotny zlokalizowany jest w okreznicy dystalnej, natomiast leczenie to nie przynosi efektow, jesli

guz jest zlokalizowany w okreznicy proksymalnej (AHS 2018).

Pierwsza linia leczenia anty-EGFR obejmuje schematy: cetuksymab + FOLFIRI, panitumumab + FOLFOX,
panitumumab + FOLFIRI. Nie nalezy podawac inhibitorow EGFR w skojarzeniu z bewacyzumabem, gdyz

badania kliniczne nad tym skojarzeniem wykazaty gorsze efekty terapeutyczne (AHS 2018).

2.7.2.2.2 European Society of Medical Oncology

Opublikowane w 2016 r. wytyczne European Society of Medical Oncology wskazujg, iz typowa terapia
choroby przerzutowej opiera sie na chemioterapii skojarzonej fluoropirymidyny z oksaliplatyng lub
irynotekanem. U wiekszosci pacjentéw mozna zastosowacé schematy FOLFOX, CAPOX lub FOLFIRI, a u
wybranych chorych schematy tréjlekowe tj. FOLFOXIRI lub fluoropirymidyne w monoterapii u wybra-
nych chorych z bezobjawowymi, pierwotnie nieoperacyjnymi zmianami przerzutowymi, ktérzy beda
mogli by¢ zakwalifikowani do leczenia kilkoma liniami terapii lub ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia

skojarzonego (ESMO 2016).

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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Eksperci wskazali, ze leczenie za pomocg cetuksymabu i panitumumabu ograniczone jest do pacjentow
z mCRC bez mutacji w genie RAS (typ dziki). Wystepujgca mutacja stanowi negatywny czynnik predyk-
cyjny, leczenie jest nieskuteczne, moze by¢ szkodliwe. Okreslenie mutacji RAS jest wstepnym warun-
kiem do zastosowania terapii anty-EGFR zgodnie z zaleceniami EMA. Cetuksymab w skojarzeniu z
chemioterapig skojarzong FOLFIRI poprawia wyniki parametru RR oraz mediane OS i/lub PFS u pacjen-
téw z mCRC z nowotworami RAS (typ dziki). Stosowanie zaréwno cetuksymabu jak i panitumumabu
zwieksza wtasciwosci cytotoksyczne chemioterapii FOLFOX u pacjentow mCRC (RAS - typ dziki), dla
poréwnania preparaty anty-EGFR dodane do schematdw chemioterapii opartych na oksaliplatynie bez
fluoropirymidyn nie przyniosty zadnych korzysci. Do tej pory nie ma jednoznacznego dowodu na wyz-
szo$¢ jednego biologicznego preparatu nad innymi (bewacyzumab w poréwnaniu z terapig przeciwcia-
tami anty-EGFR) w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z mCRC z RAS typu dzikiego. Bewacyzumab
w badaniach klinicznych wykazuje poprawe parametréw PFS i/lub OS w skojarzeniu z chemioterapig 5-
FU/leukoworyna/irynotekan i w skojarzeniu z 5-FU/leukoworyng lub kapecytabing w leczeniu pierw-
szego rzutu (I, B). W badaniu Ill fazy wykazano takze, ze bewacyzumab w potaczeniu z fluoropirymidy-

na i oksaliplatyng zwieksza PFS, ale nie RR lub OS przy zastosowaniu w | linii leczenia (ESMO 2016).

Biologiczne (ukierunkowane molekularnie) preparaty sg wskazane w leczeniu pierwszego rzutu pacjen-

téw, chyba ze sg przeciwwskazane (I, A). Bewacyzumab nalezy stosowaé w potaczeniu z:

e chemioterapig skojarzong FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI,

e chemioterapig FOLFOXIRI, u wybranych, sprawnych i zmotywowanych, pacjentéow u ktérych
celem jest redukcja objetosci guza i potencjalnie takze u pacjentéw z nowotworami z mutacjg
BRAF (ll, B);

e fluoropimirydyng w monoterapii u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg leczenia agresywnego (I, B);

Cetuksymab i panitumumab nalezy stosowa¢ w potgczeniu z chemioterapig skojarzong FOL-
FOX/FOLFIRI (I, A). Schematy na bazie kapecytabiny i 5-FU (w postaci bolusa) nie powinny by¢ skoja-
rzone z preparatami anty-EGFR (I, E) (ESMO 2016).

2.7.2.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych wskazywano na zasadnos$¢ stosowania terapii

cetuksymabem lub panitumumabem w | linii leczenia chorych na zawansowanego raka jelita grubego,

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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u ktérych nie wykrywa sie mutacji gendw RAS, a w najnowszych wytycznych réwniez bez obecnosci

mutacji BRAF (NCCN 2.2020).

W zaleceniach klinicznych wskazywano, ze cetuksymab mozna stosowaé zaréwno w potgczeniu ze
schematem FOLFIRI (Potemski 2015, NCCN 2.2020, NICE 2019, ESMO 2016), jak i FOLFOX (Potemski
2015, NCCN 2.2020, NICE 2019, ESMO 2016).

Jedynie w wytycznych hiszpanskich zaproponowano nieco odmienne podejscie do terapii chorych na
raka jelita grubego, wskazujac, ze w przypadku chorych, u ktorych nie wykrywa sie mutacji gendéw RAS
i BRAF na wybor leczenia moze mie¢ wptyw pierwotna lokalizacja guza. Stanowisko to wsparte jest
analizg wynikow badan, w ktorych stosowano chemioterapie w skojarzeniu z przeciwciatami anty-EGFR
wykazata, ze korzysci z leczenia | linii odnoszg chorzy z guzem po lewej stronie, podczas gdy chorzy z
guzem zlokalizowanym po prawej stronie z zastosowania skojarzenia chemioterapii z bewacyzumabem

(SEOM 2019).

Tabela 12. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych leczenia | linii raka jelita grubego.

Data wydania

T t izacj .
owarzystwo/organizacja rekomendacii

Terapia zalecana w ramach | linii leczenia

Zaleca sie stosowanie schematéw zawierajacych poza fluoropirymidyna
takze irynotekan (np. FOLFIRI) lub oksaliplatyne (np. FOLFOX-4 lub CAPOX).

Skojarzenie kapecytabiny i irynotekanu, ze wzgledu na ztg tolerancje lecze-
nia, nie jest polecane.

Badania, w ktérych retrospektywnie analizowano stan genu KRAS, wskazuja,
ze przeciwciato skojarzone z CTH FOLFIRI lub FOLFOX-4 wptywa na istotne

zwiekszenie odsetka odpowiedzi bezposrednich i wydtuzenie czasu wolnego
Polskie Towarzystwo od progresji.

Onkologii Klinicznej 2015r. Wartos¢ bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia jest przedmiotem kontro-

(Potemski 2015) wersji, zwlaszcza ze z leczeniem wiaz3 sie czesto istotne objawy niepozada-
ne (np. zwiekszone ryzyko krwawien, zwyzki ci$nienia tetniczego, biatko-
mocz, udary mozgu). Jesli lek ten jest stosowany, nalezy kojarzyé go ze
schematem FOLFIRI.

Panitumumab dotgczony do CTH FOLFOX nieznacznie wydtuza czas wolny od
progresji i granicznie zwieksza czestos¢ odpowiedzi bezposrednich oraz
wptywa na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (mediana 26 wobec 20,2
miesigca)

Zaleca sie:

e U 0s4b z nieoperacyjnymi, synchronicznymi przerzutami do watroby i/lub
ptuca lub oséb w stadium nieoperacyjnym:

National Comprehensive o bewacyzumab + FOLFIRI lub FOLFOX lub CAPEOX lub FOLFOXIRI (ka-
Cancer Network marzec 2020 . tegoria rekomendacji 2A);
(NCCN 2.2020) o panitumumab  FOLFIRI lub FOLFOX lub FOLFOXIRI (wytacznie u cho-
rych z brakiem mutacji KRAS/NRAS/BRAF) (kategoria rekomendacji
2A);

o cetuksymab = FOLFIRI lub FOLFOX lub FOLFOXIRI (wytgcznie u cho-

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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Towarzystwo/organizacja

National Institute of
Health Care Excellence

(NICE 2019)

Erbitux® (cetuksymab)

AESTIMO

Data wydania

. Terapia zalecana w ramach | linii leczenia
rekomendacji

rych z brakiem mutacji KRAS/NRAS/BRAF i guzami lewostronnymi)
(kategoria rekomendacji 2A; 2B dla skojarzenia cetuksymab + FOL-
FOXIR);

e u 0sdb z synchronicznymi przerzutami brzusznymi/otrzewnowymi, nie-
powodujgcymi niedroznosci:
o w podgrupie chorych kwalifikujacych sie do leczenia intensywnego:
= bewacyzumab + FOLFOX (kategoria rekomendacji 2A);
= bewacyzumab + CAPEOX (kategoria rekomendacji 2A);

= cetuksymab lub panitumumab + FOLFOX (wytacznie u chorych z
brakiem mutacji KRAS/NRAS/BRAF i guzami lewostronnymi) (ka-
tegoria rekomendacji 2A);

= bewacyzumab + FOLFIRI (kategoria rekomendacji 2A);

= cetuksymab lub panitumumab + FOLFIRI (wyfacznie u chorych z
brakiem mutacji KRAS/NRAS/BRAF i guzami lewostronnymi) (ka-
tegoria rekomendacji 2A);

= bewacyzumab = FOLFOXIRI (kategoria rekomendacji 2A);

= bewacyzumab + 5FU/kwas folinowy (preferowane we wlewie)
(kategoria rekomendacji 2A);

= bewacyzumab * kapecytabina (kategoria rekomendacji 2A);
o w podgrupie chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia intensywne-
go:
= bewacyzumab + 5FU + leukoworyna (kategoria rekomendacji
2A);

= bewacyzumab * kapecytabina (kategoria rekomendacji 2A);

= cetuksymab lub panitumumab (wytacznie u chorych z brakiem
mutacji KRAS/NRAS/BRAF i guzem lewostronnym) (kategoria re-
komendacji 2B);

= niwolumab lub pembrolizumab  (wyfacznie u chorych
dMMR/MSI-H) (kategoria rekomendacji 2A);

= niwolumab + ipilimumab (wytgcznie u chorych dMMR/MSI-H)
(kategoria rekomendacji 2B)

= pertuzumab lub lapatynib + trastuzumab (HER2-dodatni, RAS
wT)

W ramach chemioterapii zaawansowanego i przerzutowego raka jelita gru-
bego mozna zastosowac skojarzenia oksaliplatyny i irynotekanu z fluoropi-
rymidynami. Nalezy rozwazac nastepujgce schematy:

e FOLFOX stosowany w ramach | linii leczenia, a nastepnie irynotekan w
monoterapii jako Il linia leczenia lub

e FOLFOX stosowany w ramach | linii leczenia, a nastepnie FOLFIRI jako Il
linia leczenia lub

2019 e XELOX stosowany w ramach | linii leczenia, a nastepnie FOLFIRI jako Il
linia leczenia.

U chorych z zaawansowanym nowotworem i nietolerancjg na leczenie 5-FU
oraz kwasem folinowym lub u ktérych nie mozna zastosowac tego typu
leczenia (np. chorych u ktérych rozwineta sie kardiotoksycznos$é) mozna
rozwazy¢ zastosowaniem raltitreksedu.

Kapecytabina podawana doustnie jest zalecana jako opcja terapeutyczna w |
linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego. Decyzja o wyborze schema-
tu leczenia, sposréd podawanych dozylnie 5-FU/kwasu folinowego lub do-

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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Towarzystwo/organizacja

Spanish Society of Medli-
cal Oncology

(SEOM 2019)

Alberta Health Services
(AHS 2018)

European Society of
Medical Oncology

(ESMO 2016)

Erbitux® (cetuksymab)

Data wydania
rekomendacji

2019

2018

2016

AESTIMO

Terapia zalecana w ramach | linii leczenia

ustnej kapecytabiny, powinna by¢ podjeta wspdlnie przez pacjenta i lekarza
prowadzacego.

Stosowanie cetuksymabu, w ramach wskazania rejestracyjnego, jest zaleca-
ne jako opcja terapeutyczna dla dorostych chorych na przerzutowego raka
jelita grubego wczesniej nieleczonych, u ktérych wykrywa sie ekspresje
EGFR oraz brak mutacji gendw RAS, w skojarzeniu ze schematem FOLFOX lub
FOLFIRI.

Panitumumab jest zalecany, w ramach wskazania rejestracyjnego, jako opcja
terapeutyczna dla dorostych chorych na przerzutowego raka jelita grubego
wczesniej nieleczonych, u ktérych wykrywa sie brak mutacji gendéw RAS, w
skojarzeniu ze schematem FOLFOX lub FOLFIRI.

Zaleca sie skojarzong chemioterapie w schematach zawierajacych fluoropi-
rymidyny (fluorouracyl lub kapecytabine) i oksaliplatyng lub irynotekan.

Rozwazajgc dostepne skojarzenia nie zaleca sie skojarzenia kapacytabiny i
irynotekanu, jak réwniez skojarzenie przeciwciat anty-EGFR z kapecytabing.
Jak wykazano w badaniach Il fazy stosowanie skojarzen tréjlekowych zawie-
rajgcych fluorouracyl, oksaliplatyne | irynotekan (FOLFOXIRI) jest bezpieczne
i skuteczne, zaréwno jako jednostkowa terapia jak i w skojarzeniu z bewacy-
zumabem (1, A).

Na wybor leczenia w przypadku chorych, u ktérych brak mutacji gendw RAS
i BRAF moze mie¢ wptyw pierwotna lokalizacja guza. Analiza wynikow ba-
dan, w ktorych stosowano chemioterapie w skojarzeniu z przeciwciatami
anty-EGFR wykazata, ze korzysci z leczenia | linii odnosza chorzy z guzem po
lewej stronie, podczas gdy chorzy z guzem zlokalizowanym po prawej stronie
z zastosowania skojarzenia chemioterapii z bewacyzumabem (I, A).

W ramach | linii leczenia u chorych z mutacjami gendw RAS lub BRAF zaleca
sie skojarzenia chemioterapii z bewacyzumabem, niezaleznie od lokalizacji
guza (I, A).

Pierwsza linia leczenia anty-EGFR obejmuje schematy:
e cetuksymab + FOLFIRI,
e panitumumab + FOLFOX,
e panitumumab + FOLFIRI.

Nie nalezy podawa¢ inhibitoréw EGFR w skojarzeniu z bewacyzumabem,
gdyz badania kliniczne nad tym skojarzeniem wykazaty gorsze efekty tera-
peutyczne

Typowa terapia choroby przerzutowej opiera sie na chemioterapii skojarzo-
nej fluoropirymidyny z oksaliplatyng lub irynotekanem. U wiekszosci pacjen-
téw mozna zastosowac schematy FOLFOX, CAPOX lub FOLFIRI, a u wybra-
nych chorych schematy tréjlekowe tj. FOLFOXIRI lub fluoropirymidyne w
monoterapii u wybranych chorych z bezobjawowymi, pierwotnie nieopera-
cyjnymi zmianami przerzutowymi, ktérzy bedg mogli by¢ zakwalifikowani do
leczenia kilkoma liniami terapii lub ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
skojarzonego.

Leczenie za pomocg cetuksymabu i panitumumabu ograniczone jest do
pacjentow bez mutacji w genie RAS (typ dziki).

Biologiczne (ukierunkowane molekularnie) preparaty sg wskazane w lecze-
niu pierwszego rzutu pacjentow, chyba ze sg przeciwwskazane (I, A).

Bewacyzumab nalezy stosowac w potaczeniu z:
e chemioterapig skojarzong FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI,

e chemioterapig FOLFOXIRI, u wybranych, sprawnych i zmotywowanych,

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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Data wydania

Towarzystwo/organizacja .
¥ /forg ] rekomendacji

Terapia zalecana w ramach | linii leczenia

pacjentéw, u ktérych celem jest redukcja objetosci guza i potencjalnie
takze u pacjentéw z nowotworami z mutacjg BRAF (lI, B);

o fluoropimirydyng w monoterapii u pacjentdw, ktérzy nie tolerujg lecze-
nia agresywnego (I, B).

Cetuksymab i panitumumab nalezy stosowa¢ w potaczeniu z chemioterapia
skojarzong FOLFOX/FOLFIRI (I, A). Schematy na bazie kapecytabiny i 5-FU (w
postaci bolusa) nie powinny by¢ skojarzone z preparatami anty-EGFR (I, E)

Wyszukiwanie do: 05.03.2020 r.

2.7.3 Finansowanie leczenia raka jelita grubego

W ramach programu lekowego , Leczenie raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)” (zatacznik B.4 do Ob-

wieszczenia MZ, petna tresé¢ programu w zatgczniku 10.4) finansowaniem ze Srodkéow publicznych ob-

jete sa:

e w ramach | linii leczenia: cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu FOLFIRI,
bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu FOLFIRI, panitumumab w skoja-
rzeniu z chemioterapig wg schematu FOLFOX-4;

e wramach Il linii leczenia: bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu FOLFOX-
4, aflibercept w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu FOLFIRI;

e w ramach Il linii leczenia: cetuksymab w monoterapii, panitumumab w monoterapii;

e wramach Illi IV linii leczenia: terapia skojarzona triflurydyng oraz typiracylem.

Terapie refundowane w ramach | linii leczenia rdznig sie nieznacznie w zakresie populacji wtgczanych
do programu lekowego (Tabela 13). Wszystkie terapie przeznaczone sg dla chorych na raka jelita gru-
bego w stadium uogdlnienia (IV stopier zaawansowania), u ktérych nie wykrywa sie przerzutéw do
mozgu. W kazdym przypadku wymagany jest brak wczesniejszego leczenia systemowego choroby
przerzutowej, a w przypadku bewacyzumabu wymagane jest dodatkowo, aby chorzy byli poddani
uprzednio chemioterapii uzupetniajgcej z oksaliplatyng. Najbardziej zblizona do populacji refundacyj-
nej dla cetuksymabu jest populacja dla panitumumabu — w przypadku obu substancji czynnych wyma-
gane jest potwierdzenie braku mutacji w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3. i

4. obu gendw) oraz mutacji BRAF V60OE.

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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Tabela 13. Zestawienie kluczowych kryteridow refundacyjnych dla lekdw finansowanych ze srodkéow
publicznych w leczeniu | linii raka jelita grubego.

Kryterium

Jednostka chorobowa, stopien

zaawansowania

Obecnos$é przerzutow w mé-
zgu

Charakterystyka molekularna

Woczesniejsze lecze-
nie/mozliwos¢ dalszej terapii

cetuksymab

histologicznie potwierdzony

rak jelita grubego w stadium
uogdlnienia

(IV stopien zaawansowania)

nieobecne
(w przypadku objawow
klinicznych — wykluczenie na
podstawie badania
obrazowego)

nieobecne mutacje w genach
KRAS i NRAS (wykluczenie
mutacji w eksonach 2., 3.i 4.
obu gendw) oraz nieobecna
mutacja w genie BRAF V600OE

e niemozliwe radykalne le-
czenie operacyjne;

e brak wczesniejszego lecze-
nia systemowego z powo-
du choroby przerzutowej

Bewacyzumab

histologicznie potwierdzony

rak jelita grubego w stadium
uogdlnienia

(IV stopien zaawansowania)

nieobecne
(w przypadku objawdéw
klinicznych — wykluczenie na
podstawie badania
obrazowego)

potwierdzona obecnos¢ akty-
wujgcej mutacji genu KRAS lub
NRAS

e niemozliwe radykalne le-
czenie operacyjne;

e brak wczesniejszego lecze-
nia systemowego z powo-
du choroby przerzutowe;j

e wczesniejsze stosowanie
chemioterapii uzupetniaja-
cej z oksaliplatyng —w
przypadku stosowania be-
wacyzumabu w skojarze-
niu z chemioterapig FOL-
FIRI

panitumumab

histologicznie potwierdzony

rak jelita grubego w stadium
uogdlnienia

(IV stopien zaawansowania)

nieobecne
(w przypadku objawdw
klinicznych — wykluczenie na
podstawie badania
obrazowego)

nieobecne mutacje w genach
KRAS i NRAS (wykluczenie
mutacji w eksonach 2., 3.1 4.
obu gendw) oraz nieobecna
mutacja BRAF V600E

e niemozliwe radykalne le-
czenie operacyjne;

e brak wczesniejszego lecze-
nia systemowego z powo-
du choroby przerzutowe;j

Cetuksymab i bewacyzumab stosowane sg w ramach wspomnianego programu lekowego w skojarze-
niu z chemioterapia prowadzong wg schematu FOLFIRI, natomiast panitumumab w skojarzeniu z che-
mioterapig prowadzong wg schematu FOLFOX. Kazdy z tych schematéw stosowany jest w odstepach

14-dniowych. Omawiane schematy chemioterapii podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 14. Charakterystyka schematéw chemioterapii finansowanych ze srodkdw publicznych w lecze-
niu | linii raka jelita grubego.

FOLFIRI

irynotekan 180 mg/m2 dozylnie we wlewie trwajgcym 30-90
minut — dzien 1.;

folinian wapniowy w postaci racemicznej 200 mg/m2 lub kwas
lewofolinowy w rownowaznej dawce (50% dawki racematu)
we wlewie trwajgcym 2 godziny — dzien 1.i 2.

fluorouracyl 400 mg/m2 dozylnie we wstrzyknieciu i nastepnie
600 mg/m2 we wlewie trwajgcym 22 godziny — dzien 1.i 2.

Erbitux® (cetuksymab)

FOLFOX-4

oksaliplatyna 85 mg/m2 powierzchni ciata dozylnie we wlewie
trwajgcym 2 godziny — dzien 1.5

Lo . . . . 2
folinian wapniowy w postaci racemicznej 200 mg/m° po-
wierzchni ciata lub kwas lewofolinowy w réwnowaznej dawce

(50% dawki racematu) dozylnie we wlewie 2 godziny — dzier 1.
i2,;

fluorouracyl 400 mg/m2 powierzchni ciata dozylnie we
wstrzyknieciu, a nastepnie 600 mg/m2 powierzchni ciata do-

zylnie we wlewie trwajgcym 22 godziny — dzien 1. i 2. (catkowi-

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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FOLFIRI FOLFOX-4

ta dawka fluorouracylu — 2000 mg/m2 powierzchni ciata
w ciggu 48 godzin).

1 podczas terapii bewacyzumabem i panitumumabem w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu FOLFOX, w uzasadnionych przypadkach
(w szczegdInosci w przypadku wystapienia polineuropatii) mozna zredukowac dawke oksaliplatyny do 65 mg/m?” powierzchni ciata, a tak-
ze wydtuzy¢ przerwe pomiedzy cyklami leczenia do 3 tygodni (w szczegdlnosci w przypadku powiktar hematologicznych).

Dodatkowo zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w katalogu chemioterapii widniejg nastepujg-
ce substancje czynne wskazane w leczeniu ztosliwego nowotworu jelita grubego (ICD-10 C18—-C20):
kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluoro-
uracyl, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, mitomycyna, oktreotyd, oksaliplatyna, winkrystyna, winorel-

bina, temozolomid.

Warto zauwazy¢, ze program lekowy wyznacza schematy leczenia w pierwszej i drugiej linii leczenia:
cetuksymab + FOLFIRI = bewacyzumab + FOLFOX oraz panitumumab + FOLFOX = aflibercept + FOL-
FIRI. Zgodnie z obowigzujacymi kryteriami kwalifikacji, po zastosowaniu chemioterapii FOLFIRI w
pierwszej linii, jedynym mozliwym schematem w drugiej linii jest bewacyzumab + FOLFOX. Sytuacja ta
dotyczy jednakowo schematow cetuksymab + FOLFIRI i panitumumab + FOLFOX stosowanych w

pierwszej linii leczenia.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ od 1 listopada 2019 r. na liste lekéw refundowanych wprowadzono
produkt leczniczy Lonsurf (terapia skojarzona triflurydyng oraz typiracylem), ktéry jest dostepny
w ramach programu lekowego w Il lub IV linii leczenia dorostych chorych na raka jelita grubego w
stadium uogdlnienia (tj. z obecnoscig przerzutéw w narzadach odlegtych na podstawie badan obrazo-
wych). U chorych wymagana jest udokumentowana nieskutecznos¢ wczesniejszej chemioterapii opar-
tej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem lekow anty-VEGF oraz

lekdw anty-EGFR lub brak mozliwosci zastosowania wymienionych powyzej metod.
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2.8 Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia pacjentow z rozpoznaniem onkologicznym determinowana jest nie tylko poprzez sama
jednostke chorobowg, ale réwniez poprzez proces leczenia. W przypadku chorych na raka jelita grube-
go w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu proces leczenia jest obcigzajacy, dtugotrwaty i

trwale okaleczajacy, jak w przypadku pacjentow z wytworzong stomig jelitowa (Mirczak 2012).

W badaniu kwestionariuszowym przeprowadzonym przez organizacje Digestive Cancers Europe wsrod
883 chorych na przerzutowego raka jelita grubego z 15 panstw europejskich wérdd pacjentéw polskich
odnotowywano najnizsze wartosci domeny oceniajgcej funkcjonowanie fizyczne kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 oraz najwyzsze wyniki w domenach opisujacych nasilenie zmeczenia, wymiotow,

mdtosci, bolu i bezsennosci (Maravic 2019).

Moze to mie¢ zwigzek z rodzajem dostepnego dla chorych leczenia, gdyz zgodnie z raportem opubli-
kowanym w 2017 r. ,schematy leczenia cytostatykami i ich dostepnosc nie budzq niepokoju, w Polsce
pacjenci nadal majq ograniczony dostep do terapii celowanych i innowacyjnych”. W tym samym rapor-
cie autorzy wskazujg, ze nalezy dazy¢ do , intensyfikacji wykorzystania rodzajow leczenia oraz dobiera-
nia terapii z uwzglednieniem znanych czynnikdw prognostycznych i predykcyjnych” (Wyrwicz 2017). Cel
ten moze zostac osiggniety poprzez objecie finansowaniem nowych skojarzen lekowych lub nowych

czasteczek.

Nalezy zauwazy¢, ze rowniez leczenie celowane molekularnie obcigzone jest ryzykiem wystgpienia
toksycznosci. Zastosowanie terapii inhibitorami EGFR czesto zwigzane jest z wystepowaniem skérnych
zdarzen niepozadanych, ktére mogg negatywnie wptywac na jakos$¢ zycia pacjentéw (Battaglin 2019).
Z tego powodu utrzymanie dobrej jakosci zycia chorych pomimo zastosowanego leczenia lub jej po-

prawa stanowi istotny cel leczenia (Ko 2019) i jedng z wcigz niezaspokojonych potrzeb klinicznych.
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2.9 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na raka jelita grubego
stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych
kosztéw ponoszonych przez spoteczeristwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcig-
zenia spoteczno-ekonomicznego. Rak jelita grubego jest przyczyng ucigzliwych objawdw i prowadzi do
znacznego uposledzenia sprawnosci chorych, co z kolei przektada sie na przedwczesne zakoriczenie
pracy zarobkowej. Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spo-
tecznych z powodu raka jelita grubego w 2018 roku wydano 540 582 zaswiadczen o czasowej niezdol-
nosci do pracy o tacznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszacej 22 332 (ZUS 2019). Szczegdtowe

dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 15. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C18-C20 (ZUS 2019).

Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
ok ICD-10 C18 ICD-10 C19 ICD-10 C20 ICD-10 C18 ICD-10 C19 ICD-10 C20
2018 292 875 57181 190 526 12 350 2380 7 602
2017 302 829 53036 196 919 12 789 2211 7785
2016 292 898 55 560 194 849 12 486 2229 7764
2015 285955 51428 181 886 12 044 2 146 7258
2014 251679 50 197 172 685 10499 1992 6 832
2013 254191 45584 171 808 10432 1866 6 604
2012 232 090 41158 165177 9580 1661 6325

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje $wiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na po-
wrét do pracy w trakcie jego trwania. W 2018 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw,
w ktdrych ustalone zostato uprawnienie do $wiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C18-
C20 wg klasyfikacji ICD-10 otrzymaty 1 077 osoby. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 394 oso-
by. Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen uprawniajgcych do Swiadczenia rehabilitacyjnego dla pa-

cjentow z rozpoznaniem raka jelita grubego zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2019).
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Tabela 16. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C18-C20 (ZUS 2019).

pierwszorazowe ponowne

ok ogotem mezczyzni kobiety niet;t:éona ogotem mezczyzni kobiety nieu;t:élona

ICD-10 C18
2018 561 331 229 1 204 108 95 1
2017 572 346 226 - 194 112 82 -
2016 527 297 228 2 189 97 92 -
2015 532 285 246 1 141 82 59 -
2014 386 209 176 1 113 67 46 -
2013 391 222 169 - 106 69 37 -
2012 344 205 137 2 bd. bd. bd. bd.

ICD-10 C19
2018 135 75 60 - 50 29 21 -
2017 129 69 60 - 45 20 25 -
2016 130 71 59 - 35 19 16 -
2015 114 71 43 - 38 19 19 -
2014 104 53 51 - 41 20 21 -
2013 104 61 43 - 18 10 8 -
2012 85 50 35 - bd. bd. bd. bd.

ICD-10 C20
2018 381 252 129 - 140 99 41 -
2017 376 239 137 - 121 79 41 1
2016 374 249 125 - 97 62 35 -
2015 323 208 115 - 96 64 32 -
2014 298 190 107 1 66 41 25 -
2013 254 149 105 - 83 46 37 -
2012 225 127 98 - bd. bd. bd. bd.

W przypadku wyczerpania mozliwosci $Swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy
szacunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi
powyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnos$ci do pracy
o charakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego

przez lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobie-
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rat wczesdniej takiego Swiadczenia lub stanowié orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢ swiadczen
ZUS wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orze-
czeniu o przyznanie renty chorobowej. W roku 2018 ogdtem wydano 1 145 pierwszorazowych i 1942
ponownych orzeczen rentownych zwigzanych z rozpoznaniami ICD-10 C18-C20. Szczegdtowe dane

dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2019).

Tabela 17. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane rozpoznaniem
C18-C20 wg ICD-10 — ogbtem (ZUS 2019).

pierwszorazowe ponowne
ok Ogotem mezczyzni kobiety niel,;?éona ogotem mezczyzni kobiety nieups::éona
ogotem

ICD-10 C18
2018 551 375 162 14 882 605 258 19
2017 625 400 208 17 942 663 273 6
2016 616 382 217 17 901 614 264 23
2015 579 367 195 17 952 660 273 19
2014 576 345 212 19 959 660 284 15
2013 533 333 187 13 934 625 296 13
2012 502 316 180 6 bd. bd. bd. bd.
2011 475 309 159 7 bd. bd. bd. bd.

ICD-10 C19
2018 139 83 52 4 231 164 65 2
2017 125 83 40 2 226 165 58 3
2016 157 115 40 2 207 145 60 2
2015 151 97 48 6 216 150 63 3
2014 139 89 46 4 230 171 56 3
2013 126 80 45 1 227 148 77 2
2012 150 98 51 1 bd. bd. bd. bd.
2011 112 73 36 3 bd. bd. bd. bd.

ICD-10 C20
2018 455 331 114 10 829 614 202 13
2017 509 370 124 15 938 715 207 16
2016 519 365 147 7 951 693 254 4
2015 511 348 156 7 1002 727 264 11
2014 466 330 130 6 952 724 218 10
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2013 492 339 146 7 952 716 230 6
2012 441 324 113 4 bd. bd. bd. bd.
2011 394 289 101 4 bd. bd. bd. bd.

Tabela 18. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane rozpoznaniem
C18-C20 wg ICD-10 — niezdolnos$¢ do samodzielnej egzystencji (ZUS 2019).

niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

ICD-10 C18
2018 164 107 53 4 340 235 93 12
2017 197 127 60 10 339 244 90 5
2016 197 117 72 8 364 238 105 21
2015 183 101 75 7 353 252 88 13
2014 174 87 76 11 343 235 96 12
2013 178 107 63 8 346 230 104 12
2012 165 99 61 5 bd. bd. bd. bd.
2011 132 89 38 5 bd. bd. bd. bd.

ICD-10 C19
2018 44 28 13 3 90 66 22 2
2017 35 23 11 1 93 76 14 3
2016 49 34 14 1 86 66 19 1
2015 32 25 6 1 88 59 26 3
2014 37 24 12 1 81 62 17 2
2013 36 21 14 1 67 44 21 2
2012 50 32 18 - bd. bd. bd. bd.
2011 30 22 7 1 bd. bd. bd. bd.

ICD-10 C20
2018 120 78 37 5 274 198 67 9
2017 144 104 33 7 347 253 86 8
2016 150 101 46 3 362 260 98 4
2015 155 103 49 3 345 259 78 8
2014 135 87 45 3 324 246 70 8
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2013 142 94 45 3 332 248 79 5
2012 117 79 37 1 bd. bd. bd. bd.
2011 116 90 24 2 bd. bd. bd. bd.

Tabela 19. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane rozpoznaniem
C18-C20 wg ICD-10 — catkowita niezdolnos¢ do pracy (ZUS 2019).

catkowita niezdolnos¢ do pracy

ICD-10 C18
2018 317 220 87 10 283 193 85 5
2017 361 229 125 7 340 246 93 1
2016 368 239 120 9 288 195 91 2
2015 339 223 106 10 356 247 103 6
2014 348 223 117 8 352 247 102 3
2013 310 200 105 5 360 242 117 1
2012 310 199 110 1 bd. bd. bd. bd.
2011 312 205 105 2 bd. bd. bd. bd.

ICD-10 C19
2018 87 52 34 1 89 65 24 -
2017 81 56 24 1 78 51 27 -
2016 101 76 24 1 77 58 18 1
2015 100 63 32 5 79 55 24 -
2014 89 56 30 3 96 75 20 1
2013 87 57 30 - 103 75 28 -
2012 93 65 27 1 bd. bd. bd. bd.
2011 76 47 27 2 bd. bd. bd. bd.

ICD-10 C20
2018 287 220 62 5 364 277 83 4
2017 325 234 83 8 387 313 66 8
2016 330 236 90 4 405 307 98 -
2015 325 226 95 4 449 339 107 3
2014 299 217 79 3 434 332 100 2

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego



42
2013 316
2012 301
2011 262

228 84 4
225 73 3
186 74 2

AESTIMO

Tabela 20. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane rozpoznaniem
C18-C20 wg ICD-10 — czesciowa niezdolnos¢ do pracy (ZUS 2019).

2018 70
2017 67
2016 51
2015 57
2014 54
2013 45
2012 27
2011 31
2018 8
2017 9
2016 7
2015 19
2014 13
2013 3
2012 7
2011 6
2018 48
2017 40
2016 39
2015 31
2014 32

Erbitux® (cetuksymab)

czesciowa niezdolno$¢ do pracy

ICD-10 C18
48 22 -
44 23 -
26 25 -
43 14 -
35 19 -
26 19 -
18 9 -
15 16 -

ICD-10 C19
3 5 -
4 5 -
5 2 -
9 10 -
9 4 -
2 1 -
1 6 -
4 2 -

ICD-10 C20
33 15 -
32 8 -
28 11 -
19 12 -
26 6 -

191
204
184
208
194

139
149
126
129
146
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2013 34
2012 23
2011 16

Erbitux® (cetuksymab)
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17 17 - 188 136 52 -
20 3 - bd. bd. bd. bd.
13 3 - bd. bd. bd. bd.
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2.10 Niezaspokojone potrzeby kliniczne

Obecnie dla pacjentéw polskich chorych na raka jelita grubego w stadium zaawansowanym bez muta-
cji genu RAS i BRAF w ramach | linii leczenia dostepne sg schematy skojarzone oparte na inhibitorach
EGFR oraz klasycznej chemioterapii: cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu FOLFIRI
oraz panitumumab w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu FOLFOX. Nalezy zauwazy¢, ze aktualne
wytyczne praktyki klinicznej nie wskazujg na zasadnos$¢ takiego postepowania, pozostawiajgc w gestii
lekarza prowadzgcego wybér skojarzenia inhibitoréw EGFR ze schematem FOLFIRI lub FOLFOX. Poste-
powanie takie uzasadnione jest wynikami duzych badan klinicznych oraz obserwacjg rzeczywistej prak-
tyki klinicznej. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze obowigzujgcy program lekowy determinuje, poprzez
Sciste okreslenie dozwolonych w ramach finansowania ze srodkéw publicznych schematow lekowych
dalszg sciezke leczenia chorych. Zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami kwalifikacji, po zastosowaniu
chemioterapii FOLFIRI w pierwszej linii, jedynym mozliwym schematem w drugiej linii jest bewacyzu-

mab + FOLFOX.

Powyzsze swiadczy o istnieniu niezaspokojonej potrzeby klinicznej wérdd pacjentdw polskich, w zakre-
sie szerszego dostepu do réznorodnych opcji leczenia. Twierdzenie to znalazto odzwierciedlenie w
niedawno wydanej pozytywnych opinii Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT doty-
czacych zasadnosci rozszerzenia wspomnianego programu lekowego o leczenie panitumumabem w

skojarzeniu z chemioterapig wg schematu FOLFIRI w ramach | linii leczenia.
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3 Wybor populacji docelowe;j

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Erbitux wskazany jest do stosowania
w leczeniu pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujgcym ekspresje receptora nabton-

kowego czynnika wzrostu (EGFR), z genami RAS typu dzikiego:

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na irynotekanie,
e w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX,
e w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia chemioterapig opartg na oksaliplaty-

nie oraz irynotekanie, i u ktérych wystepuje nietolerancja irynotekanu (ChPL Erbitux 2020).

W ramach proponowanego programu lekowego populacje docelows dla skojarzenia cetuksymab +
FOLFOX stanowi¢ bedg chorzy na histologicznie potwierdzonego raka jelita grubego w stadium uogdl-

nienia (IV stopien zaawansowania), u ktérych:

e nieobecne sg mutacje w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3.1 4. obu
genow) oraz nieobecna mutacja w genie BRAF V60OE,

e nieobecne sg przerzuty w moézgu (w przypadku objawow klinicznych — wykluczenie na podsta-
wie badania obrazowego),

e niemozliwe jest radykalne leczenie operacyjne oraz wczesniej nie zastosowano leczenia sys-
temowego z powodu choroby przerzutowe;

e mozliwa jest ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug klasyfikacji RECIST;

e stan sprawnosci wynosi 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO;

e mozliwa bedzie do zastosowania (nieobecnos¢ przeciwwskazan) chemioterapia wielolekowa

wedtug schematu FOLFOX.

Populacja ta odpowiada zakresowi wskazan refundacyjnych, okreslonych poprzez kryteria kwalifikacji
do refundowanego juz w programie skojarzenia panitumumab + FOLFOX-4, z wyjatkiem zapisu doty-
czgcego niestosowania wczesniej chemioterapii uzupetniajacej z oksaliplatyng w aktualnie obowigzuja-
cym programie lekowym B.4. Przemawiajg za tym dane literaturowe wskazujgce, ze obecnos¢ mutacji
gendw KRAS i NRAS (zwtaszcza eksonu 2 oraz w mniejszym stopniu eksondw 3 i 4) oraz mutacji BRAF
V600E stanowi czynnik predykcyjny zmniejszonej skutecznosci terapii inhibitorami EGFR (NCCN
2.2020).

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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5 Opis ocenianej interwencji — Erbitux (cetuksymab)

Produkt leczniczy Erbitux zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 29 czerwca 2004 r., poczatkowo w skojarzeniu

z irynotekanem w leczeniu chorych na przerzutowego raka jelita grubego z ekspresjg EGFR po niepowodzeniu chemioterapii opartej na irynotekanie.

5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 30.01.2020 r. (ChPL Erbitux 2020).

Tabela 23. Opis ocenianej interwencji — Erbitux (cetuksymab).

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam

Holandia

EU/1/04/281/003
EU/1/04/281/005

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29/06/2004
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29/06/2009

30.01.2020.

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.
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Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

AtSTIMO

Opis ocenianej interwencji — Erbitux (cetuksymab).

LO1XC06
e Erbitux 5 mg/ml roztwdr do infuzji, fiolka (szkto) 20 ml.
. Erbitux 5 mg/ml roztwdr do infuzji, fiolka (szkto) 100 ml.

Witasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG1 skierowanym swoiscie przeciwko receptorowi nabtonkowego czynnika wzro-
stu (EGFR). Szlaki sygnatdéw przekazywanych przez EGFR zwigzane sg z kontrolg przezycia komdrek, progresjg cyklu komdrkowego, angiogenezg,
migracjg komérek i inwazjg komdrkowa/przerzutowaniem. Cetuksymab wigze sie z EGFR z powinowactwem od okoto 5- do 10 razy silniejszym niz
jego endogenne ligandy. Cetuksymab blokuje wigzanie endogennych ligandéw EGFR, powodujgc zahamowanie czynnosci receptora. Indukuje to
internalizacje EGFR i moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspresji EGFR. Cetuksymab dziata réwniez na efektorowe komorki cytotoksyczne uktadu
immunologicznego, ukierunkowujgc je na komarki wykazujgce ekspresje EGFR (cytotoksycznosé¢ komorkowa zalezna od przeciwciat; ang. antibody
dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC). Cetuksymab nie wigze sie z innymi receptorami nalezgcymi do rodziny HER. Produkt biatkowy proto-
onkogenow RAS (ang. rat sarcoma) jest centralnym czynnikiem przekazujgcym sygnat EGFR w dot szlaku sygnatowego. W przypadku nowotworow
aktywacja RAS przez EGFR przyczynia sie za posrednictwem EGFR do zwiekszenia proliferacji, przezycia i wytwarzania czynnikdw pro-
angiogennych. Onkogeny z rodziny RAS s3 jednymi z najczesciej aktywowanych onkogendw w raku wystepujacym u ludzi. Mutacje gendw RAS w
okreslonych miejscach, tzw. "hot-spot" na eksonach 2, 3 i 4, prowadzg do konstytutywnej aktywacji biatek RAS, niezaleznie od sygnatéw przeka-
zywanych przez EGFR.

Dziatanie farmakodynamiczne

Zaréwno w badaniach in vitro, jak i in vivo cetuksymab hamuje proliferacje i wzbudza apoptoze ludzkich komdrek nowotworowych wykazujacych
ekspresje EGFR. W badaniach in vitro cetuksymab hamuje wytwarzanie czynnikdw angiogennych przez komaorki nowotworowe i blokuje migracje
komarek srodbtonkowych. W badaniach in vivo cetuksymab hamuje ekspresje czynnikdéw angiogennych przez komaorki nowotworowe i powoduje
zmniejszenie unaczyniania i przerzutowania nowotworu.

Immunogennosé
Rozwdj ludzkich przeciwciat przeciwko przeciwciatom chimerycznym (ang. human anti-chimeric antibodies - HACA) jest charakterystyczny dla
podawania chimerycznych przeciwciat monoklonalnych. Obecnie dane na temat rozwoju przeciwciat HACA sg ograniczone. U 3,4% badanych
pacjentéw odnotowano mierzalne miana HACA, powstajgce z czestoscig od 0% do 9,6% w badaniach docelowych. Obecnie brakuje danych po-
zwalajgcych na wnioski dotyczace dziatania neutralizujagcego HACA w stosunku do cetuksymabu. Powstawanie HACA nie miato zwigzku z wystg-
pieniem reakcji nadwrazliwosci lub innych dziatan niepozgdanych cetuksymabu.

Wriasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka cetuksymabu byta oceniana w badaniach klinicznych, w ktérych cetuksymab podawano w monoterapii lub w skojarzeniu z che-
mioterapig lub radioterapig. Po podaniu cetuksymabu we wlewie dozylnym w tygodniowych dawkach od 5 do 500 mg/m? pc. jego farmakokinety-
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

AtSTIMO

Opis ocenianej interwencji — Erbitux (cetuksymab).

ka zalezata od dawki. Po podaniu cetuksymabu w poczatkowej dawce 400 mg/m? pc. $rednia objetos$é dystrybucji w przyblizeniu odpowiadata
przestrzeni naczyniowej (2,9 I/m? w zakresie od 1,5 do 6,2 |/m? pc.). Srednie C,..y (+ odchylenie standardowe) wyniosto 185+55 mikrograméw na
ml. Sredni klirens wynidst 0,022 I/h na m? pc. Okres péttrwania cetuksymabu w fazie eliminacji jest dtugi i siega od 70 do 100 godzin w dawce
docelowej. Stezenia cetuksymabu w surowicy osiggaty stan réwnowagi po trzech tygodniach monoterapii cetuksymabem. Srednie szczytowe
stezenia cetuksymabu wyniosty 155,8 mikrograma na ml w tygodniu 3. i 151,6 mikrograma na ml w tygodniu 8. Odpowiadajgce im stezenia mini-
malne wyniosty 41,3 i 55,4 mikrograma na ml. W badaniu cetuksymabu podawanego w skojarzeniu z irynotekanem $rednie stezenia minimalne
cetuksymabu wyniosty 50 mikrograma na ml w tygodniu 12. i 49,4 mikrograma na ml w tygodniu 36. Opisano szereg szlakéw metabolicznych
mogacych przyczyniac¢ sie do metabolizmu przeciwciat. Wszystkie te szlaki obejmuja biodegradacje przeciwciata do mniejszych czasteczek, tj.
drobnych peptyddéw lub aminokwasow.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach pacjentéw

Zintegrowana analiza wszystkich badan klinicznych wykazata, ze farmakokinetyka cetuksymabu nie zalezy od rasy, wieku, ptci, wydolnosci nerek
lub watroby. Dotychczas stosowanie leku badano jedynie u pacjentow z odpowiednig czynnoscig nerek i watroby (stezenie kreatyniny w surowicy
1,5-krotnie mniejsze lub réwne wartosci goérnej granicy normy, aktywnos¢ aminotransferaz pieciokrotnie mniejsza lub réwna wartosci gérnej
granicy normy i stezenia bilirubiny we krwi 1,5-krotnie mniejsze lub rowne wartosci gérnej granicy normy).

Dzieci i mtodziez

W badaniu fazy | z udziatem dzieci i mtodziezy (1-18 lat) z opornymi na leczenie guzami litymi cetuksymab podawano w skojarzeniu z irynoteka-
nem. Wyniki badan farmakokinetycznych byty poréwnywalne do uzyskanych u oséb dorostych.

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujgcym ekspresje receptora nabtonkowego czynnika
wzrostu (EGFR), z genami RAS typu dzikiego:

= w skojarzeniu z chemioterapia opartg na irynotekanie,

= w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX,

= w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia chemioterapia opartg na oksaliplatynie oraz irynotekanie, i u ktérych wystepuje nietole-

rancja irynotekanu.

Erbitux musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych. W czasie wlewu i przynajmniej
przez godzine po jego zakornczeniu konieczna jest doktadna obserwacja stanu pacjenta. Musi by¢ zapewniona dostepnos¢ sprzetu resuscytacyjne-
go.

Dawkowanie

Erbitux musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu lekdow przeciwnowotworowych. W czasie wlewu i przynajmniej
przez godzine po jego zakonczeniu konieczna jest doktadna obserwacja stanu pacjenta. Musi by¢ zapewniona dostepnos¢ sprzetu resuscytacyjne-
go.

Przed pierwszym wlewem dozylnym pacjenci muszg otrzymac premedykacje lekiem przeciwhistaminowymi kortykosteroidem co najmniej 1 go-
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

AtSTIMO

Opis ocenianej interwencji — Erbitux (cetuksymab).

dzine przed podaniem cetuksymabu. Postepowanie to jest zalecane przed wszystkimi kolejnymi wlewami. We wszystkich wskazaniach Erbitux
podawany jest raz w tygodniu. Poczatkowa dawka wynosi 400 mg cetuksymabu na m? powierzchni ciata (pc.). Wszystkie kolejne cotygodniowe
dawki wynoszg 250 mg cetuksymabu na m? pc.

U pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami cetuksymab stosuje sie w skojarzeniu z chemioterapig lub w monoterapii. Przed rozpoczeciem
leczenia produktem Erbitux wymagane jest potwierdzenie statusu gendw RAS (KRAS i NRAS) typu dzikiego. Status mutacji powinien zosta¢ okre-
Slony przez doswiadczone laboratorium za pomocg zwalidowanych metod testowych oznaczania mutacji w genach KRAS i NRAS (eksony 2, 3 i 4).
Danych dotyczacych dawkowania lub zalecanej modyfikacji dawkowania réwnoczesnie stosowanych chemioterapeutykow nalezy szuka¢ w infor-
macji o tych lekach. Nie wolno ich podawac wczesniej niz po uptywie jednej godziny od zakoriczenia wlewu cetuksymabu. Zaleca sie kontynuowa-
nie leczenia cetuksymabem do czasu progresji choroby podstawowej.

Szczegdlne grupy pacjentow

Dotychczas stosowanie leku badano jedynie u pacjentéw z odpowiednig czynnoscig nerek i watroby. Nie przeprowadzono badan dotyczacych
stosowania cetuksymabu u pacjentow z wczesniej istniejgcymi zaburzeniami hematologicznymi. U oséb w podesztym wieku nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania, jednakze dane dotyczgce stosowania u pacjentow w wieku 75 lat i starszych sg ograniczone.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie cetuksymabu u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe w zarejestrowanych wskazaniach. Sposdb podawania Erbitux 5 mg/ml jest poda-
wany dozylnie za pomocg pompy infuzyjnej, wlewu kroplowego lub pompy strzykawkowe]. Dawke poczgtkowg nalezy podawac powoli - nie wolno
podawac wlewu z szybkosScig wiekszg niz 5 mg na minute. Zalecany czas wlewu wynosi 120 minut. Zalecany czas wlewu kolejnych cotygodniowych
dawek wynosi 60 minut i nie wolno podawa¢ wlewu z szybkoscig wiekszg niz 10 mg na minute.

Erbitux jest przeciwwskazany u pacjentdw z ciezkimi (stopien 3. lub 4.) reakcjami nadwrazliwosci na cetuksymab w wywiadzie. Stosowanie pro-
duktu Erbitux w skojarzeniu z chemioterapia zawierajacg oksaliplatyne jest przeciwwskazane u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami
(ang. metastatic colorectal cancer, mCRC) z mutacjg gendw RAS lub u pacjentow, u ktorych status gendw RAS w mCRC jest nieznany.

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego nalezy wzigé pod uwage przeciwwskazania dotyczace rownoczesnie stosowanych chemioterapeutykow
lub radioterapii.

Reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, w tym reakcje anafilaktyczne

Czesto mogg wystgpic ciezkie reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, w tym reakcje anafilaktyczne, w niektdrych przypadkach kornczace
sie zgonem. W razie ciezkiej reakcji zwigzanej z podaniem wlewu dozylnego, konieczne jest natychmiastowe, state zaprzestanie leczenia cetuksy-
mabem i moze by¢ konieczne leczenie dorazne. Niektdre z tych reakcji moga mie¢ podtoze anafilaktyczne lub anafilaktoidalne lub stanowic¢ zespot
uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS). Objawy mogg pojawic sie w czasie pierwszego wlewu i do kilku godzin po nim lub pod-
czas kolejnych wlewow. Nalezy ostrzec pacjentéw o mozliwosci wystapienia pdznych reakcji i pouczyé o koniecznosci skontaktowania sie z leka-
rzem, jesli wystapig objawy przedmiotowe lub podmiotowe zwigzane z podaniem wlewu dozylnego. Objawy moga obejmowac skurcz oskrzeli,
pokrzywke, zwiekszenie lub zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi, utrate przytomnosci lub wstrzas. W rzadkich przypadkach wystepowata dusz-
nica bolesna, zawat serca lub zatrzymanie serca. Reakcje anafilaktyczne mogg wystapic juz w ciggu kilku minut po rozpoczeciu pierwszego wlewu,
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np. z powodu preformowanych przeciwciat IgE reagujgcych krzyzowo z cetuksymabem. Reakcje takie sg czesto powigzane ze skurczem oskrzeli i
pokrzywka. Mogg one wystgpi¢ mimo zastosowania premedykacji. Ryzyko reakcji anafilaktycznych jest znacznie wieksze u pacjentéw z uczuleniem
na czerwone mieso lub ukgszeniami kleszczy w wywiadzie lub z pozytywnymi wynikami testow na przeciwciata IgE przeciw cetuksymabowi (a-1-3-
galaktoza). U tych pacjentdéw cetuksymab nalezy podawac tylko po doktadnej ocenie stosunku korzysci i ryzyka, w tym alternatywnych metod
leczenia, tylko pod $cistym nadzorem dobrze przeszkolonego personelu i ze sprzetem do resuscytacji w gotowosci. Pierwszg dawke nalezy poda-
wac powoli — nie wolno podawac wlewu z szybkoscig wiekszg niz 5 mg na minute - ze $cistym monitorowaniem wszystkich parametréow zyciowych
przez co najmniej dwie godziny. Jesli podczas pierwszej infuzji wystgpi w ciggu pierwszych 15 minut reakcja zwigzana z infuzjg, konieczne jest
zakonczenie infuzji. Przed podaniem kolejnej infuzji nalezy dokonac¢ doktadnej oceny stosunku korzysci i ryzyka, w tym nalezy rozwazy¢, czy u
pacjenta nie wystepujg preformowane przeciwciata IgE. Jesli reakcja zwigzana z infuzjg wystgpi pdzniej podczas infuzji lub podczas kolejnej infuzji,
dalsze postepowanie zalezy od jej nasilenia:

a) stopien 1: kontynuowa¢ powoli infuzje pod $cistym nadzorem

b) stopien 2: kontynuowac¢ powoli infuzje i natychmiast zastosowac leczenie objawowe

c) stopien 3 i 4: natychmiast zakonczy¢ infuzje, leczy¢ intensywnie objawy i stwierdzi¢ przeciwwskazanie do dalszego stosowania cetuksymabu
Zespot uwalniania cytokin (CRS) wystepuje zazwyczaj w ciggu jednej godziny po zakoriczeniu wlewu i zwykle jest rzadziej powigzany ze skurczem
oskrzeli i pokrzywka. Nasilenie CRS jest z reguty najwieksze podczas pierwszego wlewu. tagodne lub umiarkowane reakcje zwigzane z podaniem
wlewu dozylnego sg bardzo czeste i obejmujg objawy takie jak gorgczka, dreszcze, zawroty gtowy lub dusznosé, wystepujgce wkrétce po podaniu
cetuksymabu we wlewie, zwtaszcza przy pierwszym wlewie cetuksymabu. Jezeli u pacjenta wystapi fagodna lub umiarkowana reakcja zwigzana z
podaniem wlewu dozylnego, szybkos¢ wlewu moze by¢ zmniejszona. Zaleca sie utrzymanie zmniejszonej szybkosci wlewu we wszystkich kolejnych
wlewach. Wymagana jest doktadna obserwacja stanu pacjentdw, zwtaszcza w czasie pierwszego podania. Zalecana jest szczegdlna uwaga w przy-
padku pacjentdw o obnizonym stanie sprawnosci i z wspofistniejacg chorobg sercowo-ptucna.

Zaburzenia oddechowe

Zgtaszano przypadki Srodmigzszowej choroby ptuc, w tym przypadki zakoriczone zgonem, ktérych wiekszos¢ wystepowata u pacjentéw w populacji
japonskiej. W przypadkach zakoriczonych zgonem czesto wystepowaty czynniki sprzyjajace lub przyczyniajace sie, takie jak jednoczesna chemiote-
rapia, ktorej zwigzek ze srédmigzszowa chorobg ptuc jest znany, oraz wspdtistniejgce choroby ptuc. Takich pacjentéw nalezy doktadnie obserwo-
wacé. W przypadku wystgpienia objawow (takich jak dusznos¢, kaszel, gorgczka) lub wynikéw badan radiograficznych wskazujgcych na srédmigz-
szowa chorobe ptuc, nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. W przypadku rozpoznania $rédmigzszowej choroby ptuc nalezy
przerwac podawanie cetuksymabu i zastosowac odpowiednie leczenie pacjenta.

Reakcje skérne

Gtoéwnymi dziataniami niepozadanymi cetuksymabu s3 reakcje skérne, ktére mogg stac sie ciezkie, zwtaszcza w skojarzeniu z chemioterapia.
Zwiekszone jest ryzyko wystgpienia wtornych infekcji (gtéwnie bakteryjnych) i zgtaszano przypadki gronkowcowego zespotu oparzonej skory, mar-
twiczego zapalenia powiezi i posocznicy, w niektérych przypadkach konczacych sie zgonem. Reakcje skérne wystepujg bardzo czesto i moze byc
konieczne przerwanie lub zakonczenie leczenia. Zgodnie z zaleceniami praktyki klinicznej nalezy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie doustnych
tetracyklin (6 — 8 tygodni) i miejscowe zastosowanie 1% kremu z hydrokortyzonem ze $rodkiem nawilzajgcym. W leczeniu reakcji skdrnych stoso-
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wano miejscowo kortykosteroidy o Srednim lub silnym dziataniu lub doustne tetracykliny. Jezeli u pacjenta wystgpi nietolerowalna lub ciezka
reakcja skorna (= stopien 3. wedtug klasyfikacji dziatan niepozgdanych CTCAE; ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events), leczenie
cetuksymabem musi by¢ przerwane. Leczenie mozna wznowi¢ tylko wtedy, gdy reakcja skdrna zmniejszy sie do stopnia 2. Jezeli ciezka reakcja
skorna wystapi po raz pierwszy, leczenie mozna wznowic¢ bez zmiany dawki. W przypadku, gdy ciezkie reakcje skdrne wystapig po raz drugi i trzeci,
leczenie cetuksymabem musi by¢ ponownie przerwane. Jezeli reakcja zmniejszy sie do stopnia 2., mozna wznowic leczenie mniejszg dawka (200
mg/m? po drugim i 150 mg/m? po trzecim wystgpieniu ciezkich reakcji skérnych). Jezeli ciezka reakcja skérna wystapi po raz czwarty lub nie
zmniejszy sie do stopnia 2. w czasie przerwy w leczeniu, konieczne jest definitywne zaprzestanie leczenia cetuksymabem.

Zaburzenia elektrolitowe

Stopniowe zmniejszanie sie stezenia magnezu w surowicy wystepuje czesto i moze prowadzi¢ do ciezkiej hipomagnezemii. Hipomagnezemia
ustepuje po zaprzestaniu podawania cetuksymabu. Dodatkowo moze rozwingc sie hipokaliemia w nastepstwie biegunki. Moze rowniez wystgpic
hipokalcemia; w szczegdlnosci w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie czesto$¢ wystepowania ciezkiej hipokalcemii moze by¢ wieksza.
Przed rozpoczeciem leczenia i okresowo w trakcie leczenia cetuksymabem zaleca sie oznaczanie stezenia elektrolitéw w surowicy. W razie ko-
niecznosci zalecane jest uzupetnienie elektrolitow.

Neutropenia i powigzane powiktania wywotane zakazeniami

Pacjenci otrzymujgcy cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie sg bardziej zagrozeni wystgpieniem ciezkiej neutropenii, ktora
moze prowadzi¢ do pdzniejszych powiktan wywotanych zakazeniami, takich jak neutropenia z gorgczka, zapalenie ptuc lub posocznica. U takich
pacjentow zalecana jest doktadna obserwacja, w szczegdlnosci w przypadku pacjentdw, u ktorych wystepujg zmiany skérne, zapalenie btony
$luzowej lub biegunka, ktore mogg utatwi¢ wystgpienie zakazen.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

W leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi oraz raka jelita grubego obserwowano zwiekszong czestos¢
wystepowania ciezkich i czasami $miertelnych zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonédw wyniktych z leczenia. W niektdrych badaniach obserwo-
wano zwigzek z wiekiem > 65 lat lub stanem sprawnosci. Podczas przepisywania cetuksymabu nalezy uwzgledni¢ choroby sercowo-naczyniowe i
stan sprawnosci pacjentéw oraz jednoczesne podawanie zwigzkdw kardiotoksycznych, takich jak fluoropirymidyny.

Zaburzenia oka

Pacjenci z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi wskazujgcymi na zapalenie rogéwki, takimi jak zaostrzenie lub nasilenie: zapalenia oka,
tzawienia, wrazliwosci na swiatto, niewyraznego widzenia, bélu i (lub) zaczerwienienia oka, powinni zosta¢ niezwtocznie skierowani do okulisty.
Jesli diagnoza wrzodziejgcego zapalenia rogdéwki zostanie potwierdzona, podawanie cetuksymabu powinno zosta¢ przerwane lub zaprzestane.
Jesli zostanie rozpoznane zapalenie rogéwki, nalezy bardzo uwaznie rozwazy¢ korzysci i ryzyko wynikajace z kontynuowania leczenia. Cetuksymab
nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zapaleniem rogéwki, wrzodziejgcym zapaleniem rogéwki lub ciezkg postacia suchego oka w wywiadzie.
Uzywanie soczewek kontaktowych jest takze czynnikiem ryzyka zapalenia rogéwki i wrzodziejgcego zapalenia rogowki.

Pacjenci z rakiem jelita grubego z nowotworami z mutacjg genow RAS

Cetuksymabu nie nalezy stosowaé w leczeniu pacjentow z rakiem jelita grubego, ktérych nowotwory wykazuja mutacje gendéw RAS lub u ktérych

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego



57

Kompetencje niezbedne do zastosowania
wnioskowanej interwencji

AtSTIMO

Opis ocenianej interwencji — Erbitux (cetuksymab).

status gendw RAS jest nieznany. Wyniki badan klinicznych pokazujg negatywny stosunek korzysci i ryzyka w przypadku nowotwordw z mutacjami
genow RAS. U tych pacjentow obserwowano ujemny wptyw na czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i catkowity czas przezycia (OS) zwtaszcza
w przypadku podawania jako uzupetnienie schematu FOLFOX4. Podobne wyniki zgtaszano rowniez w przypadku podawania cetuksymabu jako
uzupetnienia schematu XELOX w skojarzeniu z bewacyzumabem (CAIRO2). Jednak w tym badaniu nie wykazano réwniez dodatniego wptywu na
PFS oraz OS u pacjentdw z nowotworami z genem KRAS typu dzikiego.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Dotychczas stosowanie leku badano jedynie u pacjentéw z odpowiednig czynnoscig nerek i watroby (stezenie kreatyniny w surowicy 1,5-krotnie
mniejsze lub rowne wartosci gérnej granicy normy, aktywnosé¢ aminotransferaz pieciokrotnie mniejsza lub réwna wartosci gérnej granicy normy i
stezenia bilirubiny we krwi 1,5-krotnie mniejsze lub rowne wartosci gérnej granicy normy). Nie przeprowadzono badan dotyczgcych stosowania
cetuksymabu u pacjentéw z co najmniej jednym nastepujgcym zaburzeniem parametréw laboratoryjnych:

= hemoglobina < 9 g/dI

= liczba leukocytow < 3 000/mm3

= bezwzgledna liczba neutrofili < 1 500/mm3

= |iczba ptytek krwi < 100 000/mm?3

Nie ma wystarczajacych danych dotyczgcych stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z radioterapig u pacjentéw z rakiem jelita grubego.
Dzieci i mtodziez

Nie okreslono skutecznosci cetuksymabu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. W badaniu fazy | nie zidentyfikowano nowych sygnatéw

zwigzanych z bezpieczernstwem stosowania u dzieci i mtodziezy.

Erbitux musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych. W czasie wlewu i przynajmniej
przez godzine po jego zakornczeniu konieczna jest doktadna obserwacja stanu pacjenta. Musi by¢ zapewniona dostepnos¢ sprzetu resuscytacyjne-
go.

5.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Erbitux finansowany jest ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego , Leczenie raka jelita grubego (ICD-10 C18-

C20)” oraz w ramach programu lekowego , Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgddw gtowy i szyi” (MZ 18/02/2020).
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6 Rekomendacje agencji HTA dotyczgce cetuksymabu

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Cetuksymab byt poddany ocenie przez AOTMIT w ramach oceny zasadnosci finasowania w terapii raka

jelita grubego:

e zgodnie z art. 35 ust. 1 ust. ref. we wskazaniu ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego

(ICD-10 C18-C20)";

e zgodnie z art. 31 n ust. 5 oceniano wprowadzenie zmian w kryteriach kwalifikacji do programu

lekowego "Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)" oraz przygotowa-

nie oceny skutecznosci klinicznej i praktycznej, bezpieczenstwa stosowania i wptywu na budzet

dla lekdw zawierajgcych substancje czynne: cetuksymab i panitumumab;

e zgodnie z art. 40 ust. 1 ust. ref. we wskazaniu do leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

(ICD-10: C18-C20).

Szczegdtowe informacje dotyczace prowadzonych ocen podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 24. Rekomendacje AOTMIT dotyczace cetuksymabu w leczeniu raka jelita grubego.

Dokument

Stanowisko Rady Przejrzysto-
$cinr 196/2014 z dnia 30
czerwca 2014 r.
(AOTMIT SRP 196/2014)

Rekomendacja Prezesa Agen-
cji Oceny Technologii Me-
dycznych nr 160/2014 z dnia
30 czerwca 2014 .
(AOTMIT RP 160/2014)

Erbitux® (cetuksymab)

Tres$¢ rekomendacji/stanowiska/opinii

Ocena zgodnie z art. 35 ust. 1 ust. ref.
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Erbitux (cetuk-
symab), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN 5909990035922.
Uzasadnienie:

Dostepne dowody naukowe wskazujg, iz leczenie zaawansowanego raka jelita grubego cetuk-
symabem w potaczeniu ze schematem opartym na irynotekanie (FOLFIRI) jest skuteczna w
grupie chorych bez stwierdzonej mutacji w obrebie gendw KRAS/NRAS. Wykazano, wydtuzenie
przezycia catkowitego o 3,5 miesigca (z 20,0 miesiecy do 23,5 miesigca; p

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
- Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml,
- Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 100 ml,

w ramach istniejgcej grupy limitowej, w programie lekowym , Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)".

Uzasadnienie rekomendacji Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza ze dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznos¢ cetuksymabu [...].

Za finansowaniem wnioskowanej technologii przemawiajg réwniez stanowiska polskich eksper-
tow klinicznych oraz odnalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne, ktére zalecajg stosowanie
preparatu cetuksymabu [...] z rodziny RAS (typ dziki KRAS oraz NRAS ekson 2, 3, 4). Prezes
przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczgcej [...].
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Dokument Tre$¢ rekomendacji/stanowiska/opinii

Ocena zgodnie z art. 31 n ust. 5

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmiany w kryteriach kwalifikacji do pro-
gramu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)", polegajacej
na zastgpieniu w kolumnie ,Swiadczeniobiorcy", w czesci nr 2: ,,Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnych cetuksymab oraz panitumumab”, w
punkcie ,,2.1 Kryteria Kwalifikacji”, podpunktu nr 11 w brzmieniu: , potwierdzenie prawidtowego
stanu genu KRAS (wykluczenie mutacji w kodonach 12 oraz 13 eksonu 1) oraz obecnosci biatka
EGFR w co najmniej 1% komodrek nowotworowych”, nastepujgcym zapisem ,potwierdzenie
prawidtowego stanu gendw KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu ge-
néw)”.

Opinia Rady Przejrzystosci nr
71/2016 z dnia 7 marca 2016
roku
(AOTMIT ORP 71/2016)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian zapiséw w dotychczasowym opisie
programu lekowego: B.4 , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)":

= ysuniecie zapiséw dotyczgcych sktadu chemioterapii wielolekowej FOLFIRI i FOLFOX stosowa-
nej w skojarzeniu z lekami molekularnie celowanymi

= dodanie zapisu precyzujgcego powdd przerwania leczenia

Opinia Rady Przejrzystosci nr = dodanie zapisu dotyczgcego przerwania chemioterapii (catkowicie lub czesciowo) w przypad-

129/2019 z dnia 13 maja ku uzyskania w > 2 kolejnych ocenach obrazowych obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji na
2019 roku (AOTMIT ORP leczenie | linii, mozliwos¢ wznowienia leczenia po stwierdzeniu progresji choroby (jesli spet-
129/2019) nione sa kryteria kwalifikacji)

= wykreslenie z badan wykonywanych podczas kwalifikacji do leczenia cetuksymabem lub pani-
tumumabem oznaczania poziomu mocznika i dehydrogenazy mleczanowej

Ponadto Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wprowadzenie zmian zapiséw:

= wykresdlenie z grupy badan wykonywanych podczas monitorowania leczenia cetuksymabem
lub panitumumabem oznaczania fosfatazy alkalicznej

Ocena zgodnie z art. 40 ust. 1 ust. ref.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekdéw zawierajgcych substancje czyn-

na cetuximabum we wskazaniach pozarejestracyjnych: w programie lekowym ,Leczenie zaa-

wansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”, jako dodatkowy schemat dawkowania, w
Opinia Rady Przejrzystosci nr \yskazaniu: brak dawki poczatkowej, lek podawany co 2 tygodnie w dawce 500 mg/m® po-
399/2017 z dnia 11 grudnia wierzchni ciata.

2017 roku (AOTMIT ORP -
Uzasadnienie:

399/2017)
We wnioskowanym schemacie lek jest stosowany w praktyce klinicznej. Schemat dawkowania
wymieniony jest w rekomendacjach NCCN oraz akceptowany przez NICE. Zmiana nie powinna
wptynac¢ w sposoéb istotny na wydatki ptatnika publicznego.
6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Erbitux w leczeniu raka jelita grubego przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepuja-

cych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);
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e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorité de Santé (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

AESTIMO

Dane dotyczace oceny zasadnosci finansowania cetuksymabu odnaleziono na stronach: PTAC, NICE,

AWMSG, HAS, PBAC, CADTH, SMC. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw

zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Tabela 25. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla preparatu

Erbitux.

Organizacja

(skrét nazwy) Data

Kraj

Pharmacology and
Nowa  Therapeutics Advi-
Zelandia  sory Committee
(PTAC)

2018

National Institute

Wielka for Health 2017
Brytania and Care Excellence
(NICE)

All Wales Medicines
Walia Strategy Group 2016
(AWMSG)

Haute Autorité de 2015

Francja -
Sainté

Rekomendacja

Wskazanie

Komparator

Badanie, o ktére opar-
to wnioskowanie

w | linii leczenia
przerzutowego
raka jelita grubego
ze zmianami zloka-
lizowanymi po
lewej stronie i
brakiem mutacji
gendw RAS

w leczeniu doro-
stych chorych z
wczesniej nieleczo-
nym przerzutowym
rakiem jelita gru-
bego, z ekspresjg
EGFR i brakiem
mutacji gendw RAS
w skojarzeniu z
chemioterapig
FOLFOX lub FOLFIRI

w | linii leczenia
przerzutowego
raka jelita grubego,
z ekspresjg EGFR i
brakiem mutacji
gendw RAS, w
skojarzeniu z CHT
oparta na irynote-
kanie lub schema-
tem FOLFOX

w | linii leczenia
chorych na prze-

FOLFOX, FOLFIRI

FOLFOX, FOLFIRI

FOLFOX, FOLFIRI

FOLFIRI, FOLFOX

CRYSTAL, FIRE-3, Chen
2018

OPUS, CRYSTAL

OPUS, CRYSTAL

OPUS, CRYSTAL

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego



61

Organizacja

Kraj D
a (skrét nazwy) ata
(HAS)
2014
Pharmaceutical
Australia Benef/tsA.dwsory
Committee
(PBAC) 2013
2010
Canadian Agency
Kanada for Dru.gs gnd Tech- 5014
nologies in Health
(CADTH)
Scottish Medicines
Szkocja Consortium 2010

(SMC)

Erbitux® (cetuksymab)

Wskazanie

Rekomendacja

AESTIMO

Badanie, o ktére opar-

Komparator . .
to wnioskowanie

rzutowego raka
jelita grubego z
ekspresjg EGFR i
brakiem mutacji
gendw RAS w
skojarzeniu z che-
mioterapig FOLFOX
lub FOLFIRI

w | linii leczenia w
skojarzeniu z che-
mioterapig chorych
na przerzutowego
raka jelita grubego
z brakiem mutacji
gendw RAS, w
stanie sprawnosci
<2 wg WHO

W [ linii leczenia w
skojarzeniu z che-
mioterapig chorych
na przerzutowego
raka jelita grubego

z brakiem mutacji
genu KRAS,

w | linii leczenia
chorych na prze-
rzutowego raka
jelita grubego z

brakiem mutacji
genu KRAS,

w leczeniu | linii
przerzutowego
raka jelita grubego,
z ekspresjg EGFR i
brakiem mutacji
genow KRAS,w
skojarzeniu ze
schematem FOLFIRI

w leczeniu doro-
stych chorych z
wczesniej nieleczo-
nym przerzutowym
rakiem jelita gru-
bego, z ekspresja
EGFR i brakiem
mutacji genéw
KRAS, u 0séb niele-
czonych chemiote-
rapia z powodu
choroby przerzu-
towej, z nieopera-
cyjnymi przerzuta-

FOLFOX, FOLFIRI

bewacyzumab + FOL-
FIRI, bewacyzumab +
FOLFOX, FOLFIRI,

FIRE-3, CALGB/ SWOG
80405, CRYSTAL,

FOLFOX OPUS, COIN

bd. bd.

bewacyzumab + FOL-
FIRI, bewacyzumab +
FOLFOX, FOLFIRI,

CRYSTAL, OPUS
FOLFOX

bewacyzumab + FOL-
FIRI, bewacyzumab +

CRYSTAL, FIRE-3
FOLFOX

OPUS, CRYSTAL
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Organizacja Badanie, o ktére opar-

Kraj (A — Data  Rekomendacja Wskazanie Komparator to whnioskowanie
mi do watroby, u
ktérych zastosowa-
nie leczenia cetuk-
symabem moze
spowodowac ope-
racyjnos$¢ zmian
w leczeniu doro-
stych chorych z
wczesniej nieleczo-
nym przerzutowym
2009 rakiem jelita gru- FOLFOX, FOLFIRI OPUS, CRYSTAL
bego, z ekspresja
EGFR i brakiem
mutacji genéw
KRAS
Institut fur Qualitdt
und
Niemcy Wirtschaftlichkeit im bd. bd. bd. bd. bd.
Gesundheitswesen
(IQWiG)
National Centre for
Irlandia Pharmacoeconomics bd. bd. bd. bd. bd.

(NCPE)

1 ostatecznie rekomendacja ta zostata zastgpiona rekomendacja NICE.

W 2018 r. nowozelandzka agencja HTA Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee negatyw-
nie zaopiniowata refundacje cetuksymabu w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego ze zmia-
nami zlokalizowanymi po lewej stronie i brakiem mutacji gendw RAS. W rekomendacji wskazywano, ze
dostepne dowody naukowe dotyczace populacji docelowej pochodzg z analiz retrospektywnych,
w zwigzku z czym sg niskiej jakosci, skuteczno$¢ terapii jest niepewna, a samo leczenie jest zwigzane z

toksycznoscig (PTAC 2018).

Eksperci brytyjskiego National Institute for Health and Care Excellence rekomendujg stosowanie cetuk-
symabu w leczeniu dorostych chorych z wczesniej nieleczonym przerzutowym rakiem jelita grubego, z
ekspresjg EGFR i brakiem mutacji genéw RAS w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX lub FOLFIRI (NICE
2017). Rekomendacja ta w catosci zastgpita, réwniez pozytywnga, rekomendacje wydang przez walijskg

agencje HTA All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG 2016).

W 2015 r. francuska agencja HTA wydata pozytywng rekomendacje dotyczgcy finansowania cetuksy-
mabu w | linii leczenia chorych na przerzutowego raka jelita grubego z ekspresjg EGFR i brakiem muta-
cji gendw RAS w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX lub FOLFIRI. W ocenie SMR (z fr. Service Médical

Rendu) okreslono efekt terapii cetuksymabem jako znaczacy (important), natomiast w trakcie oceny
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ASMR (z fr. Amélioration du Service Médical Rendu) przyznano stopien V — brak dodatkowych korzysci

w porownaniu z dostepnym obecnie leczeniem (HAS 2015).

Australijska agencja HTA wydata w marcu 2010 r. negatywng decyzje refundacyjng dla cetuksymabu
stosowanego w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego u chorych z brakiem mutacji genu
KRAS. W rekomendacji wskazano, ze bewacyzumab nie jest odpowiednim komparatorem, a wyniki
poréwnania posredniego obarczone sg duzg niepewnoscig (PBAC 2010). Ponowna ocena przeprowa-
dzona w listopadzie 2013 r. réwniez zakonczyta sie negatywnym wynikiem. W jej trakcie wskazywano
na utrate efektywnosci klinicznej w populacjach oséb z szerszym spektrum mutacji w obrebie gendw
RAS niz mutacja w eksonie 2 genu KRAS (PBAC 2013). W ramach trzeciej z ocen przeprowadzonej w
2014 r. wydano pozytywng rekomendacje refundacyjng, na bazie analizy minimalizacji kosztéw w po-
rownaniu z bewacyzumabem stosowanym w skojarzeniu z chemioterapig w schemacie FOLFIRI lub
FOLFOX. W opinii ekspertéw cetuksymab powinien by¢ dostepny w ramach Efficient Funding of Che-
motherapy (PBAC 2014).

W 2014 r. eksperci pan-Canadian Oncology Drug Review dziatajgcego w ramach Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health wydali negatywng rekomendacje dotyczacg finansowania leczenia
cetuksymabem w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI, w ramach | linii leczenia chorych na nieoperacyj-
nego przerzutowego raka jelita grubego z brakiem mutacji w genie KRAS. W rekomendacji wskazano, iz
niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem korzysci klinicznej w poréwnaniu do terapii bewacyzumabem +
FOLFIRI oraz brak efektywnosci kosztowej w porownaniu do terapii bewacyzumabem + FOLFIRI lub

bewacyzumabem + FOLFOX (CADTH 2014).

W 2009 r. szkocka agencja HTA Scottish Medicines Consortium wydata negatywng decyzje refundacyj-
na dla finansowania terapii cetuksymabem w leczeniu dorostych chorych z wczesniej nieleczonym
przerzutowym rakiem jelita grubego, z ekspresjg EGFR i brakiem mutacji gendw KRAS. W dokumencie
wskazywano, ze wyniki dotyczace populacji chorych z brakiem mutacji genéw KRAS pochodzg z retro-
spektywnych analiz post-hoc jednego badania Il fazy i jednego badania Ill fazy, w ktérych wykazano
zwiekszenie odsetka chorych uzyskujgcych odpowiedz ogdlng i istotne statystycznie, ale nieznaczne
wydtuzenie mediany przezycia wolnego od progresji w poréwnaniu z chemioterapig standardowa.
Dodatkowo, wskazano, ze dostarczone przez Wnioskodawce analizy ekonomiczne nie byty wystarcza-
jgco wiarygodne (SMC 2009). W trakcie ponownej oceny przeprowadzonej w 2010 r. wydano pozy-
tywng rekomendacje refundacyjng, ograniczajgc populacje chorych do oséb nieleczonych chemiotera-

pig z powodu choroby przerzutowej, z nieoperacyjnymi przerzutami do watroby, u ktérych zastosowa-
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nie leczenia cetuksymabem moze spowodowac operacyjnosé zmian. Warto zauwazy¢, ze ocena zostata
oparta o te same dowody naukowe, ktore przedstawiono w ramach poprzedniego wniosku (SMC

2010).
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7 Dobdér komparatoréow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci porownanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypo-

spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejg-
cg praktyke, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastg-

piony przez oceniang technologie.

W chwili obecnej w Polsce ze srodkéw publicznych finansowany jest program lekowy ,Leczenie raka
jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”, w ramach ktdérego w leczeniu | linii przerzutowego raka jelita grube-
go zastosowane mogg by¢: cetuksymab + FOLFIRI, bewacyzumab + FOLFIRI, panitumumab + FOLFOX-
4. Nalezy jednak podkresli¢, ze z uwagi na kryteria rejestracyjne oraz kryteria kwalifikacji do wspo-
mnianego programu lekowego terapia skojarzona bewacyzumab + FOLFIRI nie stanowi wtasciwego
komparatora dla skojarzenia cetuksymab + FOLFIRI. Stosowanie bewacyzumabu w | linii ograniczone
jest bowiem do populacji chorych, u ktérych potwierdzono obecnosé aktywujgcej mutacji genu KRAS
lub NRAS, podczas gdy populacje docelowg dla wnioskowanego skojarzenia cetuksymab + FOLFOX

stanowic bedg pacjenci, u ktdrych obecnosé tych mutacji bedzie wykluczona.

Podobnie wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze w populacji chorych na przerzutowego raka jelita

grubego, u ktérych wykluczono mutacje gendéw RAS mozna zastosowac:

e cetuksymab + FOLFIRI (Potemski 2015, NCCN 2.2020, NICE 2019, ESMO 2016) lub

e cetuksymab + FOLFOX (Potemski 2015, NCCN 2.2020, NICE 2019, ESMO 2016) lub

e panitumumab + FOLFIRI (NCCN 2.2020, NICE 2019, AHS 2018, ESMO 2016) lub

e panitumumab + FOLFOX (NCCN 2.2020, NICE 2019, AHS 2018, ESMO 2016, Potemski 2015).

Warto zauwazy¢, ze w ramach analizy weryfikacyjnej dla zlecenia 165/2019 dotyczacej wniosku o re-
fundacje skojarzenia panitumumab + FOLFIRI Analitycy AOTMIT uznali za wtasciwe podejscie zapropo-
nowane przez Wnioskodawce zgodnie z ktérym za najbardziej adekwatny komparator uznano skoja-

rzenie cetuksymab + FOLFIRI (AOTMIT Vectibix AWA 2019).
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Z uwagi na powyzsze jako komparator dla skojarzenia cetuksymab + FOLFOX nalezy przyjac skojarzenie

panitumumab + FOLFOX.
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8 Dobdr punktow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotne;j
nalezy uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koricowe odnoszgce sie do $miertelnosci, przebiegu i nasi-

lenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Wg Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) podczas oceny lekdéw prze-
ciwnowotworowych w ramach punktéw kofncowych nalezy uwzgledni¢ parametry, ktérych celem jest
zapewnienie rzetelnych i przekonujgcych danych $wiadczacych o korzysci, jakg dany pacjent moze
uzyskac po zastosowaniu konkretnej technologii medycznej. Wg EMA konieczne jest przedstawienie
przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), odpowiedzi na leczenie
(ORR) oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DoR). Podczas oceny stabilizacji choroby, rekomen-
duje sie monitorowanie powyzszych parametréw co okoto 3 — 6 miesiecy. U pacjentéw podczas lecze-
nia paliatywnego szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na ocene jakosci zycia oraz wyniki zorientowane na

pacjenta (PROs, z ang. Patient-Related Outcomes) (EMA 2017).

Analogicznie, w 2018 roku amerykanska agencja FDA opublikowata dokument stanowigcy wytyczne
dotyczace punktow koncowych, ktére powinny by¢ uwzgledniane podczas oceny lekéw przeciwnowo-
tworowych. Wsrdd punktéw konicowych dla lekdw przeciwnowotworowych wyréznia sie przezycie
catkowite (0S), czas przezycia bez choroby (DFS, z ang. disease-free survival, EFS, z ang. event-free
survival), odpowiedz na leczenie (ORR), czas do progresji choroby (TTP, z ang. time to progression) oraz
czas wolny od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival). Wsrdd istotnych z punktu wi-
dzenia pacjenta punktéow koricowych, ktére powinny by¢ uwzgledniane w raportach oceniajgcych
efektywnosc¢ kliniczng technologii medycznych powinno sie uwzgledni¢ parametr PROs, jakos¢ zycia

i bezpieczenstwo (FDA 2018).

Wobec powyzszego ocena efektywnosci klinicznej skojarzenia cetuksymab + FOLFOX w leczeniu | linii
chorych na przerzutowego raka jelita grubego powinna obejmowac nastepujgce punkty koricowe:
przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby, odpowiedz na leczenie (ogdlng odpowiedz na
leczenie, odpowiedz? guza), czas trwania odpowiedzi na leczenie. Ponadto w ocenie nalezy uwzglednic¢

punkty korncowe typu PROs tj. ocene jakosci zycia oraz bezpieczenstwo.
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa cetuksymabu stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapig w schemacie FOLFOX w leczeniu chorych na przerzutowego raka jelita
grubego i zostanie przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne prze-
prowadzania przegladéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systema-

tic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia najlepszych dostepnych danych naukowych zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny. Wyszukiwanie i selekcja badan do przeglagdu systematycznego bedzie oparta na kryteriach

sformutowanych w schemacie PICOS.

Tabela 26. Schemat PICOS.

Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

rak jelita grubego

IV stopien zaawansowania, niemozliwe
radykalne leczenie operacyjne

brak wczesniejszego leczenia systemowego
z powodu choroby przerzutowej;

inny stopien zaawansowania nowotworu

e wczesniejsze leczenie systemowe z powodu
choroby przerzutowej

nieobecne mutacje w genach KRAS i NRAS

Populacja (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3. 4.
(P. z ang. Population) obu genow) oraz w genie BRAF V60OE e dopuszczano badania prowadzone w szer-
szej populacji, pod warunkiem wyréznienia
wynikow skutecznosci klinicznej co najmniej
w populacji KRASwt lub NRASwt

mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zmian nowotworowych wedtug klasyfikacji
RECIST;

stan sprawnosci w stopniach 0-1wedtug
klasyfikacji Zubroda-WHO;

wiek powyzej 18. roku zycia

cetuksymab (CET) stosowany w skojarzeniu z

chemioterapig wg schematu FOLFOX, stoso-

wane zgodnie z Charakterystyka Produktu
Interwencja Leczniczego cetuksymab/panitumumab stosowany w

(I. z ang. Intervention) panitumumab (PAN) stosowany w skojarzeniu  skojarzeniu z chemioterapig wg innych

z chemioterapig wg schematu FOLFOX, sto- schematéw

sowane zgodnie z Charakterystykg Produktu

Leczniczego (dodatkowo, tylko badania RCT

e cetuksymab/panitumumab w monoterapii
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Parametr

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang Study design)

Erbitux® (cetuksymab)

Kryteria wigczenia

versus schemat FOLFOX — wspdlny kompara-
tor — celem poréwnania posredniego)

Dla cetuksymabu:

e panitumumab (PAN) stosowany w skojarze-
niu z chemioterapig wg schematu FOLFOX,
w schemacie analogicznym do stosowanego
w ramach ocenianej interwencji

FOLFOX +/- placebo (komparator dodatko-
wy celem przeprowadzenia porownania po-
Sredniego)

cetuksymab (CET) stosowany w skojarzeniu
z chemioterapig wg schematu FOLFIRI —
analiza uzupetniajgca — poréwnanie eksplo-
racyjne na podstawie badan RCT, celem
oceny réznic pomiedzy schematami FOL-
FOX, a FOLFIRI w skojarzeniu z CET)

Dla panitumumabu:

e FOLFOX +/- placebo (komparator dodatko-
wy celem przeprowadzenia poréwnania po-
Sredniego)

przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od
progresji choroby (PFS), jakos$¢ zycia, odpo-
wiedzZ na leczenie, bezpieczenstwo

o CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX

badania pierwotne: badania kliniczne z ran-
domizacja i grupa kontrolng, badania bez
randomizacji z grupa kontrolng

e CET+FOLFOX vs FOLFOX ; PAN+FOLFOX vs
FOLFOX; CET+FOLFOX vs CET+FOLFIRI

badania pierwotne: badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupg kontrolna

badania wtdrne: przeglady systematyczne,
oceniajgce CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

e inna terapia

ocena wytacznie farmakokinetyki, farmakody-
namiki, parametrow laboratoryjnych nieistot-
nych klinicznie

e badania na zwierzetach, badania in vitro,
serie przypadkow, analizy ekonomiczne, ba-
dania | fazy

e abstrakty doniesien konferencyjnych do
badan innych niz uwzglednione w analizie w
formie petnotekstowe;j

e badania jednoramienne, nie umozliwiajace
poréwnania ocenianych schematow lecze-
nia

e badania bez randomizacji

e badania na zwierzetach, badania in vitro,
serie przypadkdw, analizy ekonomiczne, ba-
dania | fazy

e abstrakty doniesien konferencyjnych do
badan innych niz uwzglednione w analizie w
formie petnotekstowe;j

opracowania wtérne nieposiadajgce cech
przeglagdu systematycznego Ilub przeglady
systematyczne oceniajgce szersze zagadnienia
kliniczne, bez wyrdznienia osobnej oceny
CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX
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Ponadto przeprowadzona zostanie poszerzona analiza bezpieczenstwa, w oparciu o rejestry podane
w wytycznych HTA AOTMIT (EudraVigilance - EMA, VigiAccess™ - WHO Uppsala Monitoring Center),
informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody medyczne i inne ko-
munikaty i analizy dotyczace oceny bezpieczenstwa dokonanej po dopuszczeniu leku do obrotu oraz

profil bezpieczeristwa opisany w ChPL. W wyszukiwaniu nie beda stosowane ograniczenia czasowe.

9.1 Analiza ekonomiczna

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu Erbitux w ramach programu lekowego, anali-
ze nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim z perspektywy ptatnika publicznego za ustugi zdrowotne
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach oddzielnego wariantu nalezy
zastosowac takze perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy. W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji
zamiast refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowi-
tego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczeristwa, zasadne jest prze-

prowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analize ekonomiczng nalezy wykonaé¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez

uwzglednienia RSS.

Nalezy wykonaé przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczgcych zastosowania cetuksyma-

bu we wskazaniu leczenia zaawansowanego raka jelita grubego.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja

i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozyw-
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czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016).

9.2 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji preparatu Erbitux w ramach programu lekowego powinna
uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia cetuk-
symabem w skojarzeniu ze schematem FOLFOX jako swiadczenia gwarantowanego w leczeniu pierw-
szej linii zaawansowanego raka jelita grubego, refundowanego ze srodkéw publicznych; 2) nowy, od-
zwierciadlajgcy sytuacje po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych produktu Erbitux o skojarzenie ze

schematem FOLFOX.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczgcych refundacji lekéw oraz opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng
liczebnos¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego z zastosowaniem
leku Erbitux w leczeniu pierwszej linii. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe nalezy oszacowac

przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢c w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod
leczenia zaawansowanego raka jelita grubego, opierajgc sie na dostepnych danych refundacyjnych,

wytycznych klinicznych oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzgledniaé niepewno$¢ oszacowania gtownych
parametrow, od ktorych zaleze¢ bedg spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenie
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczawszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze $rodkéw publicznych wnio-
skowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale
i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia (koszty podania lekdw, monito-
rowania i diagnostyki oraz leczenia dziatan niepozgdanych), a obliczen dokonac z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument
dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS;

(2) bez uwzglednienia RSS.
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W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $Swiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1 Klasyfikacja sity zalecen w odnalezionych wytycznych klinicznych

Jakos¢ dowoddw naukowych i kategorie rekomendacji okreslano w poszczegdlnych wytycznych we-

dtug kryteridw przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 27. Klasyfikacja sity zalecert w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)

Jako$¢ dowodéw naukowych Kategorie rekomendacji

| — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan

klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja A - wskazania potwierdzone

jednoznacznie i bezwzglednie
Il — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych uzyteczne w klinicznej praktyce

prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru) B — wskazania prawdopodobne i

potencjalnie uzyteczne w

Il — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-
klinicznej praktyce

kontrolnych
C — wskazania okreslane

IV — dowody pochodzace z doswiadczer uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach indywidualnie

ekspertow

European Society of Medical Oncology (ESMO)

Jakos¢ dowodéw naukowych Kategorie rekomendacji
(LoE, z ang. Level of Evidence) (GoR, z ang. Grade of Recommendation)
| = dowody pochodzqce z co najmniej 1 duzego, A —silne dowody wskazujgce na skuteczno$¢ ze znaczna
randomizowanego, kontrolowanego badania o wysokiej jakosci korzyécia Kliniczna - silna rekomendacja

(niskie potencjalne ryzyko btedu systematycznego) lub meta-
analizy prawidtowo przeprowadzonych badan RCT bez cech
heterogenicznosci

B —silne lub umiarkowane dowody wskazujace na
skutecznosé, ale z ograniczong kliniczng korzyscia - ogdlinie

rekomendowane
Il = dowody pochodzqce z matych badari randomizowanych lub  C — niewystarczajgce dowody wskazujgce na skutecznoéé
duzych randomizowanych badari z potencjalnym ryzykiem btedu lub korzysci kliniczne przewyzszajace ryzyko lub wady
systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna badania) lub  wdrozenia terapii (zdarzenia niepozadane, koszty, itd.) —
meta-analizy takich badan lub badarn z heterogenicznosciq opcjonalnie

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci terapii
lub wskazujgce na zdarzenia niepozgdane — ogdlnie nie
IV — retrospektwne badania kohortowe lub badania kliniczno- rekomendowane
kontrolne

Il — prospektywne badania kohortowe

E —silna rekomendacja, dowody wskazujgce przeciwko
skutecznosci terapii lub zdarzenia niepozadane — nigdy nie

V — badania bez grupy kontolnej, opisy przypadkow, opinie
rekomendowana

ekspertow

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Kategorie dowoddéw naukowych i konsensusu (NCCN Categories of Evidence and Consensus)

Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych wysokiej jakosci,
Ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe
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Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci,

2A . L . -
ze zastosowanie interwencji jest wiasciwe

2B Konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci, ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe

Bez wzgledu na jakos¢ dostepnych dowodow naukowych, eksperci NCCN sg zasadniczo niezgodni co do tego,
czy zastosowanie interwenc;ji jest wtasciwe

Kategorie preferencji (NCCN Categories of Preference)

Interwencje wskazane na podstawie wyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i na podstawie

Interwencja preferowana ) o . o ;
1ap dowoddw naukowych; oraz —jezeli jest to zasadne — na podstawie dostepnosci finansowej

Inne interwencje, ktére moga by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub gorzej

Inna rekomendowana Lo ) . L ; -
udokumentowane (dane niedojrzate) albo przy porownywalnej skutecznosci istotnie mniej

interwencja .
dostepne finansowo
Interwencja przydatna Inne interwencje, ktére mogg by¢ zastosowane w wyselekcjonowanych populacjach pacjentow
w szczegolnych przypadkach (okreslonych w rekomendacji)

Zastosowanie wszystkich interwencji rekomendowanych zgodnie z w/w kategoriami preferencji jest uwazane za wiasciwe

Spanish Society of Medical Oncology

Sita dowodéw: Stopnie rekomendacji:

| - dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci
metodologii ( niskie ryzyko btedu systematycznego) lub
metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci

A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych korzysciach
klinicznych, zdecydowanie zalecane

Il - mate badanie RCT lub duza randomizowana proba z
podejrzeniem stronniczosci (niska jakos¢ metodologiczna) lub
metaanaliza badan wykazujgcych heterogenicznos¢

B —silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z
ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane

C — niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzysci nie

Il - prospektywne badania kohortowe przewazaja nad ryzykiem wad opcjonalne;

IV - retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno- D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub
kontrolne niekorzystne skutki, ogdlnie nie zalecane;
V - badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie E —silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne
ekspertow skutki, nigdy nie zalecane
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10.2 Opis komparatora — Vectibix (panitumumab)
Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 24.01.2020 r. (ChPL Vectibix 2020).

Tabela 28. Opis komparatora - Vectibix (panitumumab).

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda

Holandia

e EU/1/07/423/001
e EU/1/07/423/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 grudnia 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 stycznia 2015
24.01.2020 .

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.
LO1XC08

e Vectibix 20 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. 1 fiol.po 20 ml.
e Vectibix 20 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. 1 fiol.po 5 ml

Wrhasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Panitumumab jest rekombinowanym w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG2, ktére wigze sie z duzym powinowactwem i swoistoscig
z ludzkim EGFR. EGFR to glikoproteina transbtonowa nalezaca do podgrupy receptorowych kinaz tyrozynowych typu 1, obejmujacej EGFR
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Opis komparatora - Vectibix (panitumumab).

(HER1/c-ErbB-1), HER2, HER3 i HER4. EGFR stymuluje wzrost komdrek prawidtowej tkanki nabtonkowej, w tym skéry i mieszkdw wtosowych, i
ulega ekspresji na wielu komaorkach nowotworowych.

Panitumumab wigze sie z domeng wigzacg ligand EGFR i hamuje autofosforylacje receptora wywotywang przez wszystkie znane ligandy EGFR.
Wigzanie panitumumabu do EGFR prowadzi do internalizacji receptora, zahamowania wzrostu komérek, indukcji apoptozy oraz zmniejszonej
produkcji interleukiny 8 i czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego. Geny KRAS (ang. Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homologue) i NRAS
(ang. Neuroblastoma RAS viral oncogene homologue) sg silnie powigzanymi elementami rodziny onkogendw RAS. Geny KRAS i NRAS kodujg mate
biatka wigzace GTP zaangazowane w transdukcje sygnatu. Szereg bodzcow, w tym bodzce z EGFR aktywuje KRAS i NRAS, ktére w nastepstwie
pobudzajg inne biatka wewngtrzkomérkowe, co przyczynia sie do proliferacji komaérek, ich przezycia i angiogenezy. Aktywujgce mutacje gendw
RAS wystepujg czesto w rdznych ludzkich nowotworach i przyczyniajg sie zaréwno do onkogenezy, jak i w progresji raka.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach in vitro i probach na zwierzetach in vivo dowiedziono, ze panitumumab hamuje wzrost i przezycie komdrek nowotworowych wyka-
zujgcych ekspresje EGFR. Panitumumab nie wykazywat aktywnosci przeciwnowotworowej w przeszczepach ludzkich guzow bez ekspresji EGFR. W
badaniach na zwierzetach, skojarzenie panitumumabu z radioterapig, chemoterapig lub innymi celowanymi rodzajami leczenia prowadzito do
zwiekszonego dziafania przeciwnowotworowego w poréwnaniu ze stosowaniem wytgcznie radioterapii, chemoterapii lub lekow celowanych.
Reakcje dermatologiczne (w tym reakcje w obrebie paznokci) obserwowane u pacjentéw otrzymujacych Vectibix lub inne inhibitory EGFR sg
zwigzane z efektem farmakologicznym terapii .

Immunogennosé

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych pochodzenia biatkowego, mozliwe jest wystgpienie immunogennosci. Dane dotycza-
ce powstawania przeciwciat przeciwko panitumumabowi oceniano przy uzyciu dwdch réznych przesiewowych metod immunologicznych wykry-
wajacych przeciwciata wigzace przeciwko panitumumabowi (ELISA do oznaczania przeciwciat o duzym powinowactwie oraz Biosensor Immuno-
assay do oznaczania przeciwciat o duzym i matym powinowactwie). U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania surowicy, w ktérymkolwiek z
przesiewowych testéw immunologicznych wykonano badania biologiczne in vitro w celu wykrycia przeciwciat neutralizujgcych. W monoterapii:

= Czesto$¢ wystepowania przeciwciat wigzgcych (z wytagczeniem pacjentdw z wynikiem dodatnim przed podaniem produktu oraz pacjentéw z
wynikiem przejsciowo dodatnim) wyniosta < 1% w badaniach metodg ELISA z dysocjacja kwasdw oraz 3,8% w przypadku oznaczania metoda
Biacore;

= Czesto$¢ wystepowania przeciwciat neutralizujacych (z wytgczeniem pacjentdw z wynikiem dodatnim przed podaniem produktu oraz pacjentow
z wynikiem przejsciowo dodatnim) wyniosta < 1%;

= Nie zaobserwowano zaleznosci pomiedzy obecnoscig przeciwciat przeciwko panitumumabowi a farmakokinetyka, skutecznoscia i bezpieczen-
stwem leku, w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych nie stwierdzono obecnosci przeciwciat.

W skojarzeniu z chemioterapig oparta na irynotekanie lub oksaliplatynie:

= Czesto$¢ wystepowania przeciwciat wigzgcych (z wytgczeniem pacjentdw z wynikiem dodatnim przed podaniem leku) wyniosta 1% w badaniach
metoda ELISA z dysocjacjg kwasdw oraz < 1% w przypadku oznaczania metodg Biacore;
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= Czestos$¢ wystepowania przeciwciat neutralizujgcych (z wytaczeniem pacjentow z wynikiem dodatnim przed podaniem leku) wyniosta < 1%;

= Nie stwierdzono zmian w profilu bezpieczenstwa produktu u pacjentéw z wynikiem dodatnim testu na obecno$é przeciwciat przeciwko produk-
towi Vectibix.

Wykrycie powstawania przeciwciat jest uzaleznione od czutosci i swoistosci wykorzystanej metody badawczej. Obserwowana czestos¢ wykrywania

przeciwciat moze podlegac¢ wptywowi wielu czynnikdw, takich jak metodologia badania, postepowanie z probka, czas pobierania préobki, towarzy-

szgce produkty lecznicze i schorzenie zasadnicze. Z tego wzgledu poréwnywanie czestosci wykrywania przeciwciat dla réznych produktow moze

by¢ mylace.

Wihasciwosci farmakokinetyczne

Vectibix podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig wykazuje farmakokinetyke nieliniowg. Po podaniu pojedynczej dawki pani-

tumumabu w postaci jednogodzinnej infuzji pole pod krzywa stezenie — czas (AUC) zwiekszyto sie bardziej niz proporcjonalnie w stosunku do

dawki, a klirens panitumumabu zmniejszyt sie z 30,6 do 4,6 ml/doba/kg w czasie, gdy dawka zwiekszyta sie z 0,75 do 9 mg/kg mc. Jednak w obre-

bie dawek powyzej 2 mg/kg mc., AUC panitumumabu wzrasta w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki. Po zastosowaniu schematu zalecanej

dawki (6 mg/kg mc. raz na 2 tyg. w postaci jednogodzinnej infuzji) stezenia panitumumabu osiggaty stan stacjonarny do trzeciej infuzji ze $rednimi

(+ SD) stezeniami maksymalnym i minimalnym wynoszacymi odpowiednio 213 + 59 mcg/ml i 39 + 14 mcg/ml. Srednie (+ SD) krzywej AUCy- i

klirensu wynosity odpowiednio 1306 *+ 374 mcgedoba/mli 4,9 + 1,4 ml/kg/doba. Okres pottrwania wynidst w przyblizeniu 7,5 dnia (zakres: od 3,6

do 10,9 dni). Aby oceni¢ potencjalny wptyw wybranych wspdtzmiennych na wtasciwosci farmakokinetyczne panitumumabu, przeprowadzono

farmakokinetyczng analize populacyjna. Wyniki tej analizy wskazuja, ze wiek (21-88), pteé, rasa, czynnos¢ watroby, czynnosé nerek, leki stosowane

w chemioterapii oraz intensywnos¢ barwienia nabtonka EGFR (1+, 2+, 3+) w komdrkach guza nie miaty znaczgcego wptywu na farmakokinetyke

panitumumabu. Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych farmakokinetyke panitumumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci

nerek lub watroby.

Produkt leczniczy Vectibix jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentdw z rakiem jelita grubego z przerzutami (ang. metastatic colorectal

cancer, mCRC) i z genami RAS bez mutacji (typ dziki):

= w pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX lub FOLFIRI.

= w drugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentow, ktérzy otrzymywali w pierwszym rzucie chemioterapie opartg na
fluoropirymidynie (z wytaczeniem irynotekanu).

= w monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajacymi fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan.

Leczenie produktem Vectibix powinno by¢ nadzorowane przez lekarza do$wiadczonego w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych. Przed roz-

poczeciem leczenia produktem Vectibix wymagane jest potwierdzenie statusu gendw RAS (KRAS i NRAS) bez mutacji (typ dziki). Status mutacji

powinien zostac¢ okreslony przez odpowiednie laboratorium za pomocg zwalidowanych metod analitycznych oznaczania mutacji w genach KRAS

(eksony 2., 3.1 4.) i NRAS (eksony 2., 3.i4.).

Dawkowanie
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Zalecana dawka produktu Vectibix to 6 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie. W przypadku wystgpienia powaznych reakcji skornych (= stopieri 3.) moze
by¢ konieczna zmiana dawkowania produktu leczniczego.

Kontynuacja infuzji 100% dawki

Poprawa (< stopien 3.)

Pierwsze wystapienie Wstrzyma¢ podanie 1 lub 2 dawek poczatkowej
Bez zmian Zaprzestanie podawania
. . o )
Poprawa (< stopieri 3.) Kontynuacja |nfukZJ| 1QOA) dawki
Drugie wystapienie Wstrzymac podanie 1 lub 2 dawek poczatkowe)
Bez zmian Zaprzestanie podawania
. . o )
Poprawa (< stopieri 3.) Kontynuacja |nfukZJ| lQOAa dawki
Trzecie wystapienie Wstrzymac podanie 1 lub 2 dawek poczatkowe)
Bez zmian Zaprzestanie podawania
Czwarte wystgpienie Zaprzesta¢ podawania - -

1 - Stopien wyzszy lub réwny 3. okreslany jest jako ciezki lub zagrazajacy zyciu.

Szczegblne grupy pacjentéw

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Vectibix u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Brak koniecz-
nosci dostosowania dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku.

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Vectibix nie jest stosowany w leczeniu dzieci i mtodziezy z rakiem jelita grubego.

Sposob podawania

Vectibix nalezy podawac w infuzji dozylnej przy uzyciu pompy infuzyjnej. Przed infuzjg Vectibix nalezy rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), tak, aby ostateczne stezenie leku nie byto wieksze niz 10 mg/ml. Vectibix nalezy podawac z wykorzysta-
niem wbudowanych filtréw o niskiej zdolnosci wigzania biatka i srednicy poréw 0,2 um lub 0,22 pum, przez dojscie obwodowe lub cewnik staty.
Zalecany czas trwania infuzji to okoto 60 minut. Jesli pierwsza infuzja jest dobrze tolerowana, kolejne moga by¢ podawane przez 30-60 minut.
Dawki przewyzszajgce 1000 mg powinny by¢ podawane w infuzji trwajacej okoto 90 minut (zalecenia dotyczace podawania, patrz punkt 6.6). Aby
unikngé zmieszania z innymi produktami leczniczymi lub roztworami dozylnymi, linie infuzyjng nalezy przeptukac roztworem chlorku sodu przed i
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Opis komparatora - Vectibix (panitumumab).

po infuzji produktu Vectibix. W przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg moze by¢ konieczne zmniejszenie szybkosci podawania infuzji
produktu leczniczego Vectibix.

Produktu Vectibix nie wolno podawac we wstrzyknieciu lub bolusie dozylnym. Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed
podaniem

e  \Vectibix jest przeciwwskazany u pacjentow, u ktérych w wywiadzie stwierdzono ciezkie lub zagrazajace zyciu reakcje nadwrazliwosci na
substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza

e \Vectibix jest przeciwwskazany u pacjentow ze $rodmigzszowym zapaleniem ptuc lub zwtéknieniem ptuc

e  Vectibix w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg oksaliplatyne jest przeciwwskazany u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzu-
tami ze zmutowanymi genami RAS i u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, u ktérych status mutacji genow RAS jest niezna-
ny

Reakcje skorne i objawy toksycznosci tkanek miekkich

U prawie wszystkich pacjentéw (okoto 94%) leczonych produktem Vectibix wystepujg reakcje skorne, bedgce farmakologicznym efektem dziatania
inhibitoréw receptora naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR). Ciezkie (stopnia 3. wg skali NCI-CTC) reak-
cje skdrne byty zgtaszane u 23%, a zagrazajace zyciu (stopnia 4. wg NCI-CTC) u < 1% pacjentdw otrzymujgcych Vectibix w monoterapii i w skoja-
rzeniu z chemioterapig (n = 2224). Jezeli u pacjenta wystgpi reakcja skorna stopnia 3. (wg CTCAE wersja 4.) lub wyzszego, albo jesli reakcja uznana
zostanie za niemozliwg do tolerowania. W badaniach klinicznych, w nastepstwie ciezkich reakcji skérnych (w tym zapalenia jamy ustnej) obser-
wowano powiktania w postaci zakazen, w tym posocznice i martwicze zapalenie powiezi, w rzadkich przypadkach zakoriczone zgonem, jak réwniez
ropnie miejscowe wymagajace naciecia i drenazu. Pacjenci, u ktorych wystepuja ciezkie reakcje skérne lub objawy toksycznosci tkanek miekkich,
lub reakcje nasilajace sie podczas stosowania produktu Vectibix, powinni by¢ monitorowani w celu wykrycia powiktan zapalnych lub zakazen (w
tym zapalenia tkanki facznej i martwiczego zapalenia powiezi), a w razie koniecznosci natychmiast poddani odpowiedniemu leczeniu. U pacjentow
leczonych produktem Vectibix obserwowano zagrazajgce zyciu oraz zakorczone zgonem powiktania ze strony skoéry i tkanek miekkich, w tym
martwicze zapalenie powiezi i posocznice. Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentéw leczonych produktem Vectibix zgtaszano
rzadkie przypadki zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej nekrolizy naskérka. W przypadku wystgpienia toksycznosci skérnej lub tkanek miekkich,
zwigzanej z ciezkimi lub zagrazajacymi zyciu powiktaniami w postaci zapalenia lub zakazenia, nalezy wstrzymac lub przerwac stosowanie produktu
Vectibix. Leczenie reakcji skornych i postepowanie w przypadku ich wystgpienia powinno zaleze¢ od ich ciezkosci. Leczenie takie moze obejmowaé
stosowanie preparatu nawilzajgcego, preparatu z filtrem ochronnym (SPF > 15 UVA i UVB), kremu zawierajgcego steroidy do stosowania miejsco-
wego (nie wiecej niz 1% hydrokortyzonu) na zmienione chorobowo miejsca i (lub) antybiotykéw doustnych (np. doksycykliny). Zaleca sie rowniez,
aby pacjenci, u ktérych wystepuje wysypka i (lub) objawy toksycznosci skérnej stosowali preparaty z filtrem ochronnym, nosili nakrycia gtowy i
ograniczali ekspozycje na dziatanie promieni stonecznych, poniewaz mogg one zaostrza¢ zmiany skorne. Pacjentom mozna zaleci¢ stosowanie
kremu nawilzajgcego i kremu z filtrem na twarz, rece, stopy, kark, plecy i klatke piersiowg codziennie rano w okresie leczenia oraz smarowanie
twarzy, rak, stop, karku, plecow i klatki piersiowej kremem zawierajagcym steroidy do stosowania miejscowego codziennie wieczorem w okresie
leczenia.
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Powiktania ptucne

Pacjenci z rozpoznanym lub obecnym w wywiadzie Srodmigzszowym zapaleniem ptuc albo zwtdknieniem ptuc, zostali wykluczeni z udziatu w
badaniach klinicznych. Przypadki srédmigzszowej choroby ptuc, (ang. Interstitial Lung Disease, ILD), w tym takze smiertelne, zgtaszano gtéwnie w
populacji japonskiej. Jesli nagle wystapig lub nasilg sie objawy ptucne, leczenie produktem Vectibix nalezy przerwac, a objawy nalezy natychmiast
zdiagnozowacd. W przypadku rozpoznania Srodmigzszowej choroby ptuc, produkt Vectibix nalezy na state odstawic, a pacjenta poddac¢ odpowied-
niemu leczeniu. U pacjentow ze srédmigzszowym zapaleniem ptuc lub zwtdknieniem ptuc w wywiadzie nalezy doktadnie rozwazyc¢ korzysci wyni-
kajace z terapii panitumumabem oraz ryzyko wystgpienia powiktan ptucnych.

Zaburzenia gospodarki elektrolitowej

U niektdrych pacjentéw zaobserwowano stopniowe zmniejszanie poziomu magnezu w surowicy krwi prowadzace do ciezkiej (stopien 4.) hipoma-
gnezemii. Pacjenci powinni by¢ okresowo monitorowani w celu wykrycia hipomagnezemii z towarzyszaca hipokalcemia przed rozpoczeciem le-
czenia produktem Vectibix, a nastepnie okresowo przez maksymalnie 8 tygodni po jego zakoriczeniu. Zalecane jest odpowiednie uzupetnianie
poziomu magnezu. Zaobserwowano rowniez inne zaburzenia gospodarki elektrolitowej, w tym hipokaliemie. Zaleca sie monitorowanie oraz od-
powiednie uzupetnianie takze tych elektrolitow.

Reakcje zwigzane z infuzjg

W badaniach klinicznych mCRC leczonego monoterapig lub w skojarzeniu (n = 2224), reakcje zwigzane z infuzja (wystepujace w ciggu 24 godzin
od podania infuzji) zgtaszano u pacjentéw leczonych produktem Vectibix, w tym ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg (stopien 3. i 4. wg skali NCI-
CTC). Po wprowadzeniu produktu do obrotu raportowano wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym rzadko zgtoszenia dotyczace
przypadkéw zakoriczonych zgonem. Jesli w trakcie infuzji lub w jakimkolwiek czasie po wykonaniu infuzji wystapi ciezka lub zagrazajgca zyciu
reakcja niepozadana (np. skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, niedocisnienie, potrzeba zastosowania leczenia pozajelitowego lub anafilaksja),
nalezy definitywnie zakoriczy¢ podawanie produktu Vectibix. U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi reakcjami zwigzanymi z infuzja (stop-
nia 1.1 2. wg CTCAE wersja 4.) nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania podczas tej infuzji. Zaleca sie utrzymanie takiej nizszej szybkosci podawania
we wszystkich kolejnych infuzjach. Zgtaszano reakcje nadwrazliwosci wystepujgce po uptywie ponad 24 godzin od infuzji, w tym zakonczony zgo-
nem przypadek obrzeku naczynioruchowego, ktéry wystgpit po uptywie ponad 24 godzin od infuzji. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani, ze
istnieje mozliwos¢ wystapienia opdznionych reakcji nadwrazliwosci oraz poinstruowani, ze w razie wystapienia objawdw zwigzanych z taka reak-
cja, nalezy skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym.

Ostra niewydolno$¢ nerek

U pacjentow, u ktérych wystapita ciezka biegunka i odwodnienie obserwowano ostrg niewydolnos¢ nerek. Pacjentéw nalezy poinstruowac, by w
razie wystgpienia ciezkiej biegunki bezzwtocznie porozumieli sie z lekarzem.

Vectibix w skojarzeniu ze schematem chemioterapii zawierajgcym irynotekan, 5-fluorouracyl (w bolusie) i leukoworyne (IFL)

U pacjentdw przyjmujgcych Vectibix w skojarzeniu ze schematem IFL [5-fluorouracyl /bolus/ (500 mg/m2 ), leukoworyna (20 mg/m2 ) i irynotekan
(125 mg/m?2 )] obserwowano zwiekszong czesto$¢ wystepowania biegunek o ciezkiej postaci. Dlatego nalezy unika¢ podawania produktu Vectibix
w skojarzeniu z IFL.
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Erbitux® (cetuksymab)

AtSTIMO

Opis komparatora - Vectibix (panitumumab).

Vectibix w skojarzeniu z bewacyzumabem i schematami chemioterapeutycznymi

U pacjentdw przyjmujacych Vectibix w skojarzeniu z bewacyzumabem i chemioterapig obserwowano skrocony czas przezycia bez progresji i wiek-
szg liczbe zgondw. W grupach otrzymujgcych Vectibix w skojarzeniu z bewacyzumabem i chemioterapig obserwowano réwniez wiekszg czestos¢
wystepowania zatorowosci ptucnej, zakazen (gtdownie pochodzenia dermatologicznego), biegunek, zachwiania rownowagi elektrolitowej, nudno-
$ci, wymiotdw i odwodnienia. Produktu Vectibix nie nalezy podawac w skojarzeniu ze schematami chemioterapeutycznymi zawierajgcymi bewa-
cyzumab.

Vectibix w skojarzeniu z chemioterapig na bazie oksaliplatyny w leczeniu pacjentdéw z mCRC ze zmutowanymi genami RAS lub pacjentéw z mCRC,
u ktérych status gendw RAS jest nieznany

Podawanie produktu Vectibix w skojarzeniu z chemioterapia zawierajgcg oksaliplatyne jest przeciwwskazane u pacjentéw z rakiem jelita grubego z
przerzutami i z mutacjg genow RAS lub u pacjentdw, u ktérych status gendw RAS jest nieznany. U pacjentdw z guzami z mutacja genu KRAS (ekson
2.) i dodatkowymi mutacjami w genach RAS (KRAS [eksony 3.1 4.] lub NRAS [eksony 2., 3., 4.]) otrzymujgcych panitumumab w leczeniu skojarzo-
nym z infuzjg z 5-fluorouracylu, leukoworyny i oksaliplatyny (FOLFOX) obserwowano krotszy czas przezycia bez progresji choroby (ang. pro-
gression-free survival — PFS) oraz krotszy czas przezycia catkowitego (ang. overall survival — OS) niz w grupie otrzymujacej tylko FOLFOX. Status
mutacji gendw RAS powinien zostaé okreslony przez laboratorium majgce odpowiednie doswiadczenie, za pomoca zwalidowanych metod anali-
tycznych. Jesli Vectibix ma byc¢ stosowany w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX, zaleca sie, aby status mutacji zostat okreslony przez
laboratorium biorgce udziat w programie Zewnetrznego Zapewnienia Jakosci RAS (ang. RAS External Quality Assurance programme) lub, aby
status genu bez mutacji (typ dziki) zostat potwierdzony w tescie podwdjnym.

Toksyczny wptyw na oko

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, odnotowywano rzadko ciezkie przypadki zapalenia rogéwki i wrzodziejgcego zapalenia rogow-
ki. Pacjenci z objawami wskazujacymi na zapalenie rogéwki, takimi jak ostra postac lub nasilenie: zapalenia oka, tzawienia, wrazliwosci na Swiatto,
niewyraznego widzenia, bélu lub zaczerwienienia oka, powinni zostac¢ niezwtocznie skierowani do okulisty. Jesli diagnoza zapalenia rogdwki zosta-
nie potwierdzona, podawanie produktu Vectibix powinno zosta¢ przerwane lub definitywnie zakoriczone. Jesli zostanie rozpoznane zapalenie
rogéwki, nalezy bardzo uwaznie rozwazy¢ korzysci i ryzyko wynikajgce z kontynuowania leczenia. Vectibix nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z
zapaleniem rogdwki, wrzodziejagcym zapaleniem rogdwki lub ciezka postacia suchego oka w wywiadzie. Uzywanie soczewek kontaktowych jest
takze czynnikiem ryzyka zapalenia rogdwki i wrzodziejgcego zapalenia rogdowki.

Pacjenci ze sprawnoscig stopnia 2. w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) leczeni produktem Vectibix w skojarzeniu z chemiote-

rapig

Przed rozpoczeciem podawania produktu Vectibix w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu mCRC u pacjentow z 2. stopniem sprawnosci w skali
ECOG zaleca sie ocene stosunku korzysci do ryzyka. Dodatni wynik oceny stosunku korzysci do ryzyka nie zostat udokumentowany u pacjentéw z
2. stopniem sprawnosci w skali ECOG.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaobserwowano ogdlnych réznic zwigzanych z bezpieczeristwem stosowania i skutecznoscig produktu leczniczego Vectibix w monoterapii u
pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat). Jednak u tych pacjentéw zgtaszano wiecej ciezkich dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu
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Vectibix w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFIRI lub FOLFOX niz w przypadku samej chemioterapii

Ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych
Produkt leczniczy zawiera 3,45 mg sodu na ml co odpowiada 0,017% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb doro-

stych.

10.2.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Vectibix jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego , Leczenie raka jelita grubego (ICD-10 C18-

C20)’ (MZ 18/02/2020).

10.3 Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka jelita grubego

Tabela 29. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka jelita grubego w ramach programu lekowego , Leczenie raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)” (MZ

18/02/2020).

trZ:tlt(;Zpslpkc?rr;;Zrz]a— 1164.0, Leki p-
Aflibercept . 1fiol. 4 ml  nowotworowe —  1395,14 1464,90 1464,90 B.4. bezptatny 0
nia roztworu do aflibercent
infuzji, 25 mg/ml P
Zaltrap, koncen- 1164.0, Leki p-
Aflibercept  trat do sporzadza- 1fiol. 8 ml nowotworowe —  2790,29 2929,80 2929,80 B.4. bezptatny 0
aflibercept

nia roztworu do
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Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

infuzji, 25 mg/ml

Avastin, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 100 mg/4
ml

Bevacizumabum

Avastin, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 400 mg/16
ml

Bevacizumabum

Erbitux, roztwor

Cetuximabum do infuzji, 5 mg/ml

Cetuximabum Erbitux, roztwor
do infuzji, 5 mg/ml
Vectibix, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

Panitumumabum

Vectibix, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

Panitumumabum

Trifluridinum +
Tipiracilum

Lonsurf, tabl.
powl., 15+6,14 mg

Erbitux® (cetuksymab)

Zawartos¢
opakowania

1 fiol.po 4

ml

1 fiol.po 16

ml

1 fiol.po
100 ml

1 fiol.po 20

ml

1 fiol.po 20

ml

1 fiol.po 5

mi

20 sz

t.

Grupa limitowa

1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata mono-
klonalne - bewacy-
zumab

1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata mono-
klonalne - bewacy-
zumab

1057.0, Cetuximab

1057.0, Cetuximab

1096.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata mono-
klonalne - panitu-
mumab

1096.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata mono-
klonalne - panitu-
mumab

1196.0, Trifluridy-
na, tipiracil

Urzedowa
cena
zbytu [z4]

1171,80

4687,20

3828,60

765,72

5184,00

1296,00

2290,66

Cena hurtowa
brutto [zt]

1230,39

4921,56

4020,03

804,01

5443,20

1360,80

2405,19

Wartos¢ limitu
finansowania

1230,39

4921,56

4020,03

804,01

5443,20

1360,80

2405,19

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres Poziom
wskazan objetych refun- odptatnosci
dacjg (wg ICD-10)

<1>B.4.; <2>B.50. bezptatny
<1>B.4.; <2>B.50. bezptatny
<1>B.4.; <2>B.52. bezptatny
<1>B.4.; <2>B.52. bezptatny
B.4. bezptatny
B.4. bezptatny
B.4. bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Trifluridinum + Lonsurf, tabl. 605zt L1OO0 Trifluridy- o 06 721556 7215,56 B.4. bezptatny 0
Tipiracilum  powl., 15+6,14 mg na, tipiracil

Trifluridinum + - Lonsurf, tabl. 205zt L1980 Trifluridy- 5001 550602 3206,92 B.4. bezptatny 0
Tipiracilum  powl., 20+8,19 mg na, tipiracil

Trifluridinum + Lonsurf, tabl. 6oszt, L1960 Trifluridy- gy 061 962074 9620,74 B.4. bezptatny 0
Tipiracilum  powl., 20+8,19 mg na, tipiracil
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Tabela 30. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka jelita grubego w ramach katalogu chemioterapii (MZ 18/02/2020).

Substancja
czynna

Capecitabinum

Capecitabinum

Capecitabinum

Capecitabinum

Capecitabinum

Capecitabinum

Capecitabinum

Capecitabinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Erbitux® (cetuksymab)

leku

Capecitabine Accord,
tabl. powl., 150 mg

Capecitabine Accord,
tabl. powl., 300 mg

Capecitabine Accord,
tabl. powl., 500 mg

Capecitabine Glen-
mark, tabl. powl., 150
mg

Capecitabine Glen-
mark, tabl. powl., 500
mg

Ecansya, tabl. powl.,
150 mg

Ecansya, tabl. powl.,
500 mg

Xeloda, tabl. powl.,
500 mg

Carbomedac, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji,

10 mg/ml

Carbomedac, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji,

Nazwa, postac i dawka Zawartos$¢ opa-

kowania

60 szt.

60 szt.

120 szt.

60 szt.

120 szt.

60 tabl.

120 tabl.

120 szt.

1 fiol. po 100 ml

1 fiol. po 15 ml

Grupa limitowa

1006.0, Capecitabi-
num

1006.0, Capecitabi-
num

1006.0, Capecitabi-
num

1006.0, Capecitabi-
num

1006.0, Capecitabi-
num

1006.0, Capecitabi-
num

1006.0, Capecitabi-
num

1006.0, Capecitabi-
num

1005.0, Carboplati-
num

1005.0, Carboplati-
num

Oznaczenie zatgcznika

Urzedowa Cena hur- Wartos¢ L
o zawierajgcego zakres
cena towa iz wskazan objetych refun-
zbytu [zt]  brutto [zt] finansowania dacja (wg ICD-10)
74,52 78,25 68,04 <1>C53a;<2>C5b;
<3>C.5.c.
149,04 156,49 136,08 <1>C.5.a.; <2>C.5.b,;
<3>C.5.c.
432,00 453,60 453,60 <1>C5.a;<2>C5b,;
<3>C.5.c.
75,49 79,26 63,04 <1>C.5.a.;<2>C.5.b.;
<3>C.5.c.
503,28 528,44 453,60 <1>C.5.a.; <2>C.5.b,;
<3>C.5.c.
113,40 119,07 68,04 <1>C5.a;<2>C5b,;
<3>C.5.c.
756,00 793,80 453,60 <1>C5.a;<2>C5b,;
<3>C.5.c.
58536 614,63 453,60 <1>C5.a;<2>C5b,;
<3>C.5.c.
260,28 273,29 273,29 C6.
39,96 41,96 41,96 C6.

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Erbitux® (cetuksymab)

Nazwa, postac i dawka
leku

10 mg/ml

Carbomedac, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji,

10 mg/ml

Carbomedac, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji,

10 mg/ml

Carbomedac, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji,

10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu

do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do spo-

Zawarto$¢ opa-
kowania

1 fiol. po 45 ml

1 fiol. po 5 ml

1 fiol. po 60 ml

1 fiol. 5 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 60 ml

Urzedowa
Grupa limitowa cena
zbytu [z1]
1005.0, Carboplati- 102,06
num
1005.0, Carboplati- 18,25
num
1005.0, Carboplati- 173,88
num
1005.0, Carboplati- 2462
num
1005.0, Carboplati- 45,90
num
1005.0, Carboplati- 139,32
num
1005.0, Carboplati- 186,34

num

Cena hur-
towa
brutto [zt]

107,16

19,16

182,57

25,85

48,20

146,29

196,18

Wartos$é
limitu
finansowania

107,16

15,21

182,57

15,21

45,64

136,93

182,57
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Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres
wskazan objetych refun-
dacjg (wg ICD-10)

C.6.

C.6.

C.6.

c.e.

c.6.

c.e.

C.6.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Oznaczenie zatgcznika
. L. » Urzedowa Cena hur- Wartos¢ . .
Substancja Nazwa, postac¢ i dawka Zawarto$¢ opa- . . zawierajgcego zakres Poziom
. Grupa limitowa cena towa limitu . -
czynna leku kowania Tl I e e wskazan objetych refun-  odptatnosci
dacjg (wg ICD-10)
rzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord,
Carboplatinum  Koncentratdospo- g e 1005.0, Carboplati- 50 o) 38,56 38,56 C6. bezptatny
rzadzania roztworu num
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord,
Carboplatinum  <oncentratdospo- gy g 10050, Carboplati- 0 o0 10060 110,00 C6. bezptatny
rzadzania roztworu num
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord,
ki - 1 . lati-
Carboplatinum oncentrat dospo- g\ o5y 10050, Carboplati- ) o, 13,38 13,38 C6. bezptatny
rzadzania roztworu num
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord,
Carboplatinum  Koncentratdospo- g o en 10050, Carboplati- 50 S0 a0 35 138,35 C6. bezptatny
rzadzania roztworu num
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, )
Carboplatinum roztwdr do wstrzyki- 1 fiol.po 15 ml 1005.0,n(;anrqbop|at|— 41,90 44,00 44,00 C.6. bezptatny
wan, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, .
! 1 . lati-
Carboplatinum roztwor do wstrzyki- 1 fiol.po 45 ml 005 O,n(ianr"bop ati 102,28 107,39 107,39 C.6. bezptatny
wan, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, )
Carboplatinum roztwér do wstrzyki- 1 fiol.po 5 ml 1005.0,n(;anrqbop|at|— 24,84 26,08 15,21 C.6. bezptatny
wan, 10 mg/ml

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy



88 AESTIMO

Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
wskazan objetych refun- odptatnosci  $wiadczeniobiorcy
dacjg (wg ICD-10)

Urzedowa Cena hur- Wartos$é
Grupa limitowa cena towa limitu
zbytu [zt]  brutto [zt] finansowania

Substancja Nazwa, postac¢ i dawka Zawarto$¢ opa-
czynna leku kowania

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum 1 fiol.a 100 mI  1008.0, Cisplatinum 72,36 75,98 75,98 C.11. bezptatny 0

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum 1 fiol.po 10 ml  1008.0, Cisplatinum 9,03 9,48 9,48 C.11. bezptatny 0

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum 1 fiol.po 50 ml  1008.0, Cisplatinum 42,12 44,23 44,23 C.11. bezptatny 0

Cisplatinum Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum 1fiol.a10 ml  1008.0, Cisplatinum 6,26 6,57 6,57 C.11. bezptatny 0

Cisplatinum Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum 1 fiol. 2100 ml  1008.0, Cisplatinum 62,64 65,77 65,77 C.11. bezptatny 0

Cisplatinum Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum 1fiol.a50 ml  1008.0, Cisplatinum 31,32 32,89 32,89 C.11. bezptatny 0

Endoxan, proszek do

sporzadzenia roztwo-

ru do wstrzykiwan, 1
8

1010.1, Cyclopho-

sphamidum inj. 54,96 57,71 57,71 C.13. bezptatny 0

Cyclophosphamidum 1 fiol.po 75 ml
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Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
wskazan objetych refun- odptatnosci  $wiadczeniobiorcy
dacjg (wg ICD-10)

Urzedowa Cena hur- Wartos$é
Grupa limitowa cena towa limitu
zbytu [zt]  brutto [zt] finansowania

Substancja Nazwa, postac¢ i dawka Zawarto$¢ opa-
czynna leku kowania

Endoxan, proszek do

sporzadzenia roztwo- 1010.1, Cyclopho-

Cyclophosphamidum ru do wstrzykiwan, 1 fiol.po 10 ml sphamidurm inj. 14,58 15,31 11,54 C.13. bezptatny 0
200 mg
Cyclophosphamidum Endoxan, tabl. drazo- 50 szt. (5 blist.po  1010.2, Cyclopho- 7252 76,15 76,15 c13 bezptatny 0

wane, 50 mg 10 szt.) sphamidum p.o.

Detimedac 100 mg,
proszek do sporzg- )
1012.0, D -
Dacarbazinum  dzania roztworu do 10 fiol.po 100 mg -0 O'nufncarbaz' 151,20 158,76 158,76 C.16. bezptatny 0
wstrzykiwan lub
infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg,
proszek do sporza- ) g\ 1000 g 10120, Dacarbazi- - o, 5 158,76 158,76 C.16. bezptatny 0

dzania roztworu do num
infuzji, 1000 mg

Dacarbazinum

Detimedac 200 mg,
proszek do sporzg- )
Dacarbazinum dzania roztworu do 10 fiol.po 200 mg 1012.0,n[3?ncarba2| 302,40 317,52 317,52 C.16. bezptatny 0
wstrzykiwan lub
infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg,
proszek do sporza- - ) o e g 10120, Dacarbazi- oo o 79,38 79,38 c.16. bezptatny 0

dzania roztworu do num
infuzji, 500 mg

Dacarbazinum

Doxorubicin - Ebewe,
D icini - - 1014.1,D ici-
oxorub|qn| hydro koncent'rat do spo 1 fiol.po 5 ml 014.1, Doxorubici 864 9,07 9,07 c20. bezptatny 0
chloridum rzadzania roztworu num
do infuzji, 10 mg
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Substancja
czynna

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Erbitux® (cetuksymab)

Nazwa, postac i dawka

leku

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 100 mg

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 200 mg

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu

do infuzji, 50 mg

Adriblastina PFS,
roztwér do wstrzyki-
wan, 2 mg/ml

Adriblastina PFS,
roztwér do wstrzyki-
wan, 2 mg/ml

Doxorubicinum Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicinum Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicinum Ac-
cord, koncentrat do

Zawarto$¢ opa-
kowania

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.a 25 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 100 ml

Grupa limitowa

1014.1, Doxorubici-
num

1014.1, Doxorubici-
num

1014.1, Doxorubici-
num

1014.1, Doxorubici-
num

1014.1, Doxorubici-
num

1014.1, Doxorubici-
num

1014.1, Doxorubici-
num

1014.1, Doxorubici-

Urzedowa
cena
zbytu [z1]

82,08

164,16

41,04

36,72

10,93

30,24

15,66

120,96

Cena hur-
towa
brutto [zt]

86,18

172,37

43,09

38,56

11,48

31,75

16,44

127,01

Wartos$é
limitu
finansowania

86,18

172,37

43,09

38,56

11,48

31,75

16,44

127,01

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres
wskazan objetych refun-
dacjg (wg ICD-10)

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Erbitux® (cetuksymab)

Nazwa, postac i dawka
leku

sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicinum Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicinum Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 2 mg/ml

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 100 mg

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 200 mg

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 400 mg

Etoposid - Ebewe,

koncentrat do spo-

rzadzania roztworu
do infuzji, 50 mg

Etopozyd Accord,
koncentrat do spo-

Zawarto$¢ opa-
kowania

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 2,5 ml

1 fiol.po 10 ml

Grupa limitowa

num

1014.1, Doxorubici-
num

1014.1, Doxorubici-
num

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

Urzedowa
cena
zbytu [z1]

6,70

61,56

20,52

41,04

82,08

12,31

30,13

Cena hur-
towa
brutto [zt]

7,04

64,64

21,55

43,09

86,18

12,93

31,64

Wartos$é
limitu
finansowania

7,04

64,64

21,55

43,09

86,18

12,93

31,64
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Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres
wskazan objetych refun-
dacjg (wg ICD-10)

C.20.

C.20.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
wskazan objetych refun- odptatnosci  $wiadczeniobiorcy
dacjg (wg ICD-10)

Urzedowa Cena hur- Wartos$é
Grupa limitowa cena towa limitu
zbytu [zt]  brutto [zt] finansowania

Substancja Nazwa, postac¢ i dawka Zawarto$¢ opa-
czynna leku kowania

rzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml

Etopozyd Accord,
koncentrat do spo-

Etoposidum ) 1 fiol.po 12,5 ml 1016.0, Etoposidum 28,08 29,48 29,48 C.24. bezptatny 0
rzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord,
Etoposidum koncentrat do spo- g\ 050 mi  1016.0, Etoposidum 60,37 63,39 63,39 C.24. bezptatny 0
rzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord,
Etoposidum koncentrat dospo- ) o5 1016.0, Etoposidum 11,88 12,47 12,47 C.24. bezptatny 0
rzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml
5 Fluorouracil - Ebe-
Fluorouracilum We, r‘ozt\{\/gr do . 1 fiol.po 20 ml 1018.0, Fluorouraci- 14,57 15,30 15,30 C.26. bezptatny 0
wstrzykiwan i infuzji, lum
1000 mg
5 Fluorouracil - Ebe-
Fluorouracilum we, roztwordo g o) oo 1o mi 10180, Fluorourac- ) oo 75,98 75,98 C.26. bezptatny 0
wstrzykiwan i infuzji, lum
50 mg/ml
Fluorouracil 1000
Fluorouracilum ~ Medac roztwordo ) ooy 10180, Fluorouradi- 5 15,19 15,19 C.26. bezptatny 0
wstrzykiwan, 50 lum
mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil 500 1 fiol.po 10 ml 1018.0, Fluorouraci- 7,56 7,94 7,94 C.26. bezptatny 0

medac, roztwér do lum

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
wskazan objetych refun- odptatnosci  $wiadczeniobiorcy
dacjg (wg ICD-10)

Urzedowa Cena hur- Wartos$é
Grupa limitowa cena towa limitu
zbytu [zt]  brutto [zt] finansowania

Substancja Nazwa, postac¢ i dawka Zawarto$¢ opa-
czynna leku kowania

wstrzykiwan, 50
mg/ml

Fluorouracil 5000

medac, roztwér do 1018.0, Fluorouraci-

Fluorouracilum o 1 fiol.po 100 ml 72,36 75,98 75,98 C.26. bezptatny 0
wstrzykiwan, 50 lum
mg/ml
Fluorouracil Accord,
Fluorouracilum rozt\{vor d.o wsFrzykl— 1 fiol. 2 10 ml 1018.0, Fluorouraci- 6,05 6,35 6,35 C.26. bezptatny 0
wan lub infuzji, 50 lum
mg/ml
Fluorouracil Accord,
Fluorouracilum ~ 'OZWordowstrayki-— ) )15y 10180, Fluorouraci- ) o 63,50 63,50 C.26. bezptatny 0
wan lub infuzji, 50 lum
mg/ml
Fluorouracil Accord,
Fluorouracilum ~ 'OZWordowstrayki-y ) g 10180, Fluorouraci- ) 12,71 12,71 C.26. bezptatny 0
wan lub infuzji, 50 lum
mg/ml
Fluorouracil Accord,
Fluorouracilum rozt\{vor d,o ws’qzyl«— 1 fiol. a 5 ml 1018.0, Fluorouraci- 3,02 3,17 3,17 C.26. bezptatny 0
wan lub infuzji, 50 lum
mg/ml
Holoxan, proszek do
lfosfamidum ~ SPorzadzenia roztwo- 1 fiol. 1023.0, lfosfamidum 120,42 126,44 126,44 C3L. bezptatny 0
ru do wstrzykiwan, 1
8
lfosfamidum ~ Holoxan, proszek do 1fiol. 10230, Ifosfamidum 217,62 228,50 228,50 31 bezptatny 0

sporzadzenia roztwo-
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Substancja
czynna

Irinotecani hydro-
chloridum trihydri-
cum

Irinotecani hydro-
chloridum trihydri-
cum

Irinotecani hydro-
chloridum trihydri-
cum

Irinotecani hydro-
chloridum trihydri-
cum

Irinotecani hydro-
chloridum trihydri-
cum

Irinotecani hydro-
chloridum trihydri-
cum

Irinotecani hydro-
chloridum trihydri-

Erbitux® (cetuksymab)

Nazwa, postac i dawka

leku

ru do wstrzykiwan, 2
8

Campto, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml

Campto, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml

Campto, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml

Irinotecan Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Accord,
koncentrat do spo-

Zawarto$¢ opa-
kowania

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 2 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 2 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

Grupa limitowa

1025.0, Irinoteca-
num

1025.0, Irinoteca-
num

1025.0, Irinoteca-
num

1025.0, Irinoteca-
num

1025.0, Irinoteca-
num

1025.0, Irinoteca-
num

1025.0, Irinoteca-
num

Urzedowa
cena
zbytu [z1]

1061,62

161,59

419,75

162,00

21,60

270,00

54,00

Cena hur-
towa
brutto [zt]

1114,70

169,67

440,74

170,10

22,68

283,50

56,70

Wartos$é
limitu
finansowania

1114,70

169,67

440,74

170,10

22,68

283,50

56,70
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Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres
wskazan objetych refun-
dacjg (wg ICD-10)

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Urzedowa Cena hur- Wartos$é OrEETls it e

Substancja Nazwa, postac¢ i dawka Zawarto$¢ opa- . o zawierajgcego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
. Grupa limitowa cena towa limitu . POP L
czynna leku kowania . . wskazan objetych refun- odpfatnosci  $wiadczeniobiorcy
zbytu [zt]  brutto [zt] finansowania .
dacjg (wg ICD-10)
cum rzadzania roztworu

do infuzji, 20 mg/ml

Irinotecani hydro-
chloridum trihydri-
cum

Irinotecan Kabi, kon-

centratdosporza- g\ ooy 10250 Irinoteca- g0, g g 145,15 C35. bezptatny 0
dzania roztworu do num

infuzji, 20 mg/ml

Irinotecani hydro-
chloridum trihydri-
cum

Irinotecan Kabi, kon-
centrat dosporza- g\ ooy 10250 Irinoteca- ) 4 21,45 21,45 C35. bezptatny 0
dzania roztworu do num

infuzji, 20 mg/ml

Irinotecani hydro-
chloridum trihydri-
cum

Irinotecan Kabi, kon-

centrat dosporza- ) ooy 10230, Irinoteca- 0y 50680 226,30 C.35. bezptatny 0
dzania roztworu do num

infuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Kabi, kon-

Irinotecani hydro-
centrat do sporza-

1025.0, Irinoteca-

chloridum trihydri- . 1 fiol.po 5 ml 44,82 47,06 47,06 C.35. bezptatny 0
cum dzania roztworu do num
infuzji, 20 mg/ml
1 amp.-strz.po
Somatuline Autogel, 0,5 ml z automa- 1026.1, analogi
Lanreotidum roztwdr do wstrzyki-  tycznym syste- somatostatyny - 4447,02 4669,37 4669,37 <1>C.37.a,;<2>C.37.b.  bezptatny 0
wan, 120 mg mem zabezpie- lanreotyd
czajacym + igta
1 amp.-strz.po
Somatuline Autogel, 0,5 ml z automa- 1026.1, analogi
Lanreotidum roztwér do wstrzyki-  tycznym syste- somatostatyny - 2676,67 2810,50 2810,50 <1>C.37.a.;<2>C.37.b.  bezptatny 0
wan, 60 mg mem zabezpie- lanreotyd

czajgcym +igta
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Oznaczenie zatgcznika

Substancja Nazwa, postac¢ i dawka Zawarto$¢ opa- . Urzedowa  Cena hur- W.arFoéé zawierajgcego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
. Grupa limitowa cena towa limitu . POP L
czynna leku kowania . . wskazan objetych refun- odpfatnosci  $wiadczeniobiorcy
zbytu [zt]  brutto [zt] finansowania .
dacjg (wg ICD-10)
1 amp.-strz.po
Somatuline Autogel, 0,5 ml z automa- 1026.1, analogi
Lanreotidum roztwdr do wstrzyki-  tycznym syste- somatostatyny - 3557,83 3735,72 3735,72 <1>C.37.a.; <2>C.37.b. bezptatny
wan, 90 mg mem zabezpie- lanreotyd
czajacym + igta
Mitomycin C Kyowa,
Mitomycinum proszek do sporza- ) oo e 10290, Mitomyci- o0 o) 112,27 77,11 c.42. bezptatny
dzenia roztworu do num
wstrzykiwan, 20 mg
Sandostatin, roztwér 1026.0. analogi
Octreotidum do wstrzykiwan, 100 5 amp.po 1 ml o g 43,20 45,36 45,36 C.45.a. bezptatny
somatostatyny
ug/ml
Sandostatin, roztwor 1026.0. analogi
Octreotidum do wstrzykiwan, 50 5 amp.po 1 ml Y g 32,40 34,02 34,02 C.45.a. bezptatny
somatostatyny
ug/ml
Sandostatin LAR,
proszek i rozpuszczal- ) .
Octreotidum nik do sporzadzania Lok *1amp- 1026.0,analogi 00 00 56800 2268,00 C45.a.; C.45.b. bezptatny
. strz. zrozp. 2 ml somatostatyny
zawiesiny do wstrzy-
kiwan, 10 mg
Sandostatin LAR,
proszek i rozpuszczal- ) .
Octreotidum nik do sporzadzania 1 fiol. + 1 amp. 1026.0, analogi 2678,40 2812,32 2812,32 <1>C.45.a.; <2>C.45.b. bezptatny
. strz. zrozp. 2 ml somatostatyny
zawiesiny do wstrzy-
kiwan, 20 mg
Sandostatin LAR, ) . ’
Octreotidum  proszek i rozpuszczal- Lfiol. + 1amp.- 10260, analogi 0100 401548 421848  <1>CAS5.a;<25C45b.  bezplatny

Erbitux® (cetuksymab)

nik do sporzadzania

strz. zrozp. 2 ml

somatostatyny
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Substancja
czynna

Oxaliplatinum

Oxaliplatinum

Oxaliplatinum

Oxaliplatinum

Oxaliplatinum

Oxaliplatinum

Vincristini sulfas

Erbitux® (cetuksymab)

Nazwa, postac i dawka

leku

zawiesiny do wstrzy-

kiwan, 30 mg

Oxaliplatin Kabi,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 5 mg/ml

Oxaliplatin Kabi,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 5 mg/ml

Oxaliplatin Kabi,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 5 mg/ml

Oxaliplatinum Accord,

koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 5 mg/ml

Oxaliplatinum Accord,

koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 5 mg/ml

Oxaliplatinum Accord,

koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 5 mg/ml

Vincristine Teva,

roztwor do wstrzyki-

Zawarto$¢ opa-

kowania

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 40 ml

1 fiol.a 10 ml

1 fiol. 2 20 ml

1 fiol. a 40 ml

1 fiol.po 1 ml

Grupa limitowa

1031.0, Oxaliplati-
num

1031.0, Oxaliplati-
num

1031.0, Oxaliplati-
num

1031.0, Oxaliplati-
num

1031.0, Oxaliplati-
num

1031.0, Oxaliplati-
num

1041.0, Vincristinum

Urzedowa
cena
zbytu [z1]

32,40

64,80

129,60

31,86

63,72

127,44

24,84

Cena hur-
towa
brutto [zt]

34,02

68,04

136,08

33,45

66,91

133,81

26,08

Wartos$é
limitu
finansowania

34,02

68,04

136,08

33,45

66,91

133,81

26,08
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Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres
wskazan objetych refun-
dacjg (wg ICD-10)

C.46.

C.46.

C.46.

C.46.

C.46.

C.46.

c.61.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
wskazan objetych refun- odptatnosci  $wiadczeniobiorcy
dacjg (wg ICD-10)

Urzedowa Cena hur- Wartos$é
Grupa limitowa cena towa limitu
zbytu [zt]  brutto [zt] finansowania

Substancja Nazwa, postac¢ i dawka Zawarto$¢ opa-
czynna leku kowania

wan, 1 mg/ml

Vincristine Teva,
Vincristini sulfas roztwér do wstrzyki- 1fiol.po5ml  1041.0, Vincristinum 124,20 130,41 130,41 C.61. bezptatny 0
wan, 1 mg/ml

Navelbine, koncentrat 0
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

Vinorelbinum 10 fiol.po 1 ml 05909990173617 529,20 555,66 226,80 C.63. bezptatny

Navelbine, koncentrat 0
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

Vinorelbinum 10 fiol.po 5 ml 05909990173624 2646,00 2778,30 1134,00 C.63. bezptatny

Navelbine, kaps.

Vinorelbinum miekkie, 20 mg

1 kaps. 05909990945016 174,59 183,32 136,08 C.63. bezptatny 0
Navelbine, kaps.

Vinorelbinum miekkie, 30 mg

1 kaps. 05909990945115 261,88 274,97 204,12 C.63. bezptatny 0
Navirel, koncentrat do
sporzgdzania roztwo-
ru do infuzji, 10
mg/ml

Vinorelbinum 10 fiol.po 1 ml 05909990573325 540,00 567,00 226,80 C.63. bezptatny 0

Navirel, koncentrat do
sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 10
mg/ml

Vinorelbinum 10 fiol.po 5 ml 05909990573349 1285,20 1349,46 1134,00 C.63. bezptatny 0

Neocitec, koncentrat
Vinorelbinum do sporzadzania 1 fiol.a 1 ml 05909990668045 32,40 34,02 22,68 C.63. bezptatny 0

roztworu do infuzji,
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Substancja
czynna

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Erbitux® (cetuksymab)

Nazwa, postac i dawka

leku

10 mg/ml

Neocitec, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

Vinorelbine Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml

Vinorelbine Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml

Vinorelbine Alvogen,
kaps. miekkie, 20 mg

Vinorelbine Alvogen,
kaps. miekkie, 30 mg

Vinorelbine Alvogen,
kaps. miekkie, 80 mg

Temodal, kaps. twar-
de, 100 mg

Temodal, kaps. twar-
de, 140 mg

Temodal, kaps. twar-
de, 180 mg

Zawarto$¢ opa-
kowania

1 fiol.a 5 ml

1 fiol. 1 ml

1 fiol. 5 ml

1 kaps.

1 kaps.

1 kaps.

5 szt.

5 szt.

5 szt.

Grupa limitowa

05909990668052

05909991314439

05909991314446

05909991402365

05909991402389

05909991402402
1080.0, Temozolo-
midum

1080.0, Temozolo-
midum

1080.0, Temozolo-
midum

Urzedowa
cena
zbytu [z1]

162,00

21,60

108,00

129,60

194,40

518,40

453,60

635,04

816,48

Cena hur-
towa
brutto [zt]

170,10

22,68

113,40

136,08

204,12

544,32

476,28

666,79

857,30

Wartos$é
limitu
finansowania

113,40

22,68

113,40

136,08

204,12

544,32

385,56

539,78

694,00

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres

wskazan objetych refun-

dacjg (wg ICD-10)

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.64.

C.64.

C.64.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
wskazan objetych refun- odptatnosci  $wiadczeniobiorcy
dacjg (wg ICD-10)

Urzedowa Cena hur- Wartos$é
Grupa limitowa cena towa limitu
zbytu [zt]  brutto [zt] finansowania

Substancja Nazwa, postac¢ i dawka Zawarto$¢ opa-
czynna leku kowania

Temodal, kaps. twar- 1080.0, Temozolo-

Temozolomidum de, 20 mg 5 szt. midum 90,72 95,26 77,11 C.64. bezptatny 0
Temozolomidum  1em0dal, kaps. twar- 5 szt. 1080.0, Temozolo- 15, 50 119070 963,89 C.64. bezptatny 0
de, 250 mg midum
Temozolomidum  1em0dal kaps. twar- 5 szt 1080.0, Temozolo- ), ¢ 23,81 19,28 C.64. bezptatny 0
de, 5mg midum
Temozolomide Ac-
Temozolomidum cord, kaps. twarde, 5 szt. (saszetka) 1080.0,.Temozo|o— 216,00 226,80 226,80 C.64. bezptatny 0
midum
100 mg
Temozolomide Ac-
1 .0, T lo-
Temozolomidum cord, kaps. twarde, 5 szt. (saszetka) 080 ?r;idirrr;ozo ° 324,00 340,20 340,20 C.64. bezptatny 0
140 mg
Temozolomide Ac-
Temozolomidum cord, kaps. twarde, 5 szt. (saszetka) 1080':;;?;020'0_ 432,00 453,60 453,60 C.64. bezptatny 0
180 mg
Temozolomide Ac-
1080.0, Te lo-
Temozolomidum  cord, kaps. twarde, 20 5 szt. (saszetka) 080 ?r;idirrr;ozo © 43,20 45,36 45,36 C.64. bezptatny 0
mg
Temozolomide Ac-
Temozolomidum cord, kaps. twarde, 5 szt. (saszetka) 1080.0,‘Temozo|o- 594,00 623,70 623,70 C.64. bezptatny 0
midum
250 mg
Temozolomide Ac-
1080.0, Te lo-
Temozolomidum  cord, kaps. twarde, 5 5 szt. (saszetka) 080 ?r;idirrr;ozo © 10,80 11,34 11,34 C.64. bezptatny 0
mg
Temozolomidum  1emozolomide Glen- g o o q o 1080.0, Temozolo- 0o a0 o 385,56 C.64. bezptatny 0

mark, kapsutki twar- midum

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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Substancja
czynna

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Erbitux® (cetuksymab)

Nazwa, postac¢ i dawka Zawarto$¢ opa-

leku

de, 100 mg

Temozolomide Glen-
mark, kapsutki twar-
de, 140 mg

Temozolomide Glen-
mark, kapsutki twar-
de, 180 mg

Temozolomide Glen-
mark, kapsutki twar-
de, 20 mg

Temozolomide Glen-
mark, kapsutki twar-
de, 250 mg

Temozolomide Sun,
kapsutki twarde, 100
mg

Temozolomide Sun,
kapsutki twarde, 140
mg

Temozolomide Sun,
kapsutki twarde, 180
mg

Temozolomide Sun,
kapsutki twarde, 20
mg

kowania

5 sasz.

5 kaps. w saszet-
ce

5 kaps.

5 kaps.

5 kaps.

5 kaps.

5 kaps.

5 kaps.

Grupa limitowa

1080.0, Temozolo-
midum

1080.0, Temozolo-
midum

1080.0, Temozolo-
midum

1080.0, Temozolo-
midum

1080.0, Temozolo-
midum

1080.0, Temozolo-
midum

1080.0, Temozolo-
midum

1080.0, Temozolo-
midum

Urzedowa

cena

zbytu [z1]

514,08

660,96

73,44

918,00

189,00

264,60

340,20

37,80

Cena hur-
towa
brutto [zt]

539,78

694,01

77,11

963,90

198,45

277,83

357,21

39,69

Wartos$é
limitu
finansowania

539,78

694,00

77,11

963,89

198,45

277,83

357,21

39,69

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres

wskazan objetych refun-

dacjg (wg ICD-10)

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Temozolomide Sun,

1080.0, Temozolo-

Temozolomidum  kapsutki twarde, 250 5 kaps. midum 472,50 496,13 496,13 C.64. bezptatny 0
mg
Temozolomidum Temozolomide Sun, 5 kaps. 1080.0, Temozolo- 9,45 9,92 9,92 C.64. bezptatny 0

kapsutki twarde, 5 mg midum

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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10.4

Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

AtSTIMO

Tabela 31. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)” (zatacznik B.4) (MZ 18/02/2020).

SWIADCZENIOBIORCY

I. Leczenie pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej cetuksymab 400 mg/m’ powierzchni ciata dozylnie we wlewie trwajacym panitumumabem:

Kryteria kwalifikowania:

1.
2.

8.
9.

histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;
uogodlnienie nowotworu (IV stopien zaawansowa-
nia);

niemozliwe radykalne leczenie operacyjne;

brak wczesniejszego leczenia systemowego z powo-
du choroby przerzutowej;

nieobecne mutacje w genach KRAS i NRAS (wyklu-
czenie mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu gendw)
oraz nieobecna mutacja w genie BRAF V60OE;

mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian no-
wotworowych wedtug klasyfikacji RECIST;

stan sprawnosci w stopniach 0-1wedtug klasyfikacji
Zubroda-WHO;

wiek powyzej 18. roku zycia;

wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

= liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 1,5 x105/mm3,

= bezwzgledna liczba neutrofiléw wieksza lub réw-
na1500/mm>,

= stezenie hemoglobiny wieksze lub rowne10,0 g/dl;

10. wskazniki czynnosci watroby i nerek:

= stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 2-krotnie

Erbitux® (cetuksymab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Cetuksymab stosowany wg schematu:

2 godziny (pierwsza dawka) oraz 250 mg/m2 powierzchni ciata
dozylnie we wlewie trwajgcym 1 godzine (kolejne dawki). W
tym przypadku cetuksymab stosowany jest w odstepach 7-
dniowych, lub

500 mg/m2 powierzchni ciata dozylnie we wlewie trwajgcym
2 godziny wowczas cetuksymab stosowany jest w odstepach
14-dniowych.

O wyborze schematu dawkowania decyduje lekarz prowadza-
cy.

Cetuksymab stosowany jest w monoterapii (trzecia linia le-
czenia) lub wraz z chemioterapia wedtug schematu FOLFIRI
(pierwsza linia leczenia) z uwzglednieniem mozliwosci konty-
nuowania w monoterapii (bez chemioterapii) w sytuacji po-
twierdzenia obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji choroby
(ocena na podstawie wynikéw dwadch kolejnych badan obra-
zowych).

Chemioterapia wedtug schematu FOLFIRI — stosowana w
odstepach 14-dniowych.

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych dawkowanie
leku nalezy dostosowa¢ do wytycznych zawartych w Charak-
terystyce Produktu Leczniczego. Jezeli przerwano stosowanie
cetuksymabu, z powodu dziatan niepozadanych to maksymal-
ny czas do podania kolejnej dawki nie moze by¢ dtuzszy niz
tygodni.

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

Badania podczas kwalifikowania do leczenia cetuksymabem lub

1.
2.

10.
11.

histologiczne potwierdzenie raka jelita grubego;

ocena stanu gendw KRAS i NRAS (wykluczenie
obecnosci mutacji w eksonach 2., 3.1 4. obu ge-
néw) oraz wykluczenie mutacji w genie BRAF
V600E;

morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenie stezenia: kreatyniny, bilirubiny—w su-
rowicy;

oznaczenie stezenia: transaminaz (AspAT, AIAT),
magnezu — W Surowicy;

préba cigzowa — u kobiet w okresie prokreacyjnym;

badanie KT jamy brzusznej oraz innych okolic ciata
w zaleznosci od wskazan klinicznych;

badanie KT lub MR mdzgu w przypadku wskazan
klinicznych w celu wykluczenia przerzutow;

badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest wyko-
nywane badanie KT klatki piersiowej;

EKG;

inne badania w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejsza
? obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

Badania podczas kwalifikowania do leczenia bewacyzumabem:
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gdrnej granicy normy (z wyjatkiem chorych z zespotem Gil-
berta),
= aktywnos¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajaca 5-krotnie gérnej granicy normy,
= stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej
granicy normy;
11. mozliwa do zastosowania (nieobecnos¢ przeciw-
wskazan) chemioterapia wielolekowa wedtug
schematu FOLFIRI;

12. wykluczenie cigzy;

13. przerzuty w mozgu nieobecne (w przypadku obja-

wow klinicznych — wykluczenie na podstawie bada-
nia obrazowego);

14. przeciwwskazania do zastosowania cetuksymabu —

nizej wymienione — nieobecne:
= wtdknienie ptuc lub sSrddmigzszowe zapalenia ptuc,
= nadwrazliwo$¢ na kazda substancje pomocnicza.
Wymagane jest spetnienie wszystkich kryteriéw wymienio-
nych wyzej (w przypadku niespetnienia kryteriow — chemiote-
rapia wielolekowa lub jednolekowa bez cetuksymabu).
Okredlenie czasu leczenia

Do czasu podjecia decyzji o zakoriczeniu leczenia zgodnie
z kryteriami wytaczenia.

Kryteria wytaczenia z programu

= objawy nadwrazliwosci na cetuksymab lub jakikolwiek
sktadnik chemioterapii;

= progresja choroby w trakcie leczenia;

= dtugotrwate i istotne kliniczne dziatania niepozadane w
stopniu rownym lub wiekszym niz 3. wedtug klasyfikacji

Erbitux® (cetuksymab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

W przypadku uzyskania w co najmniej dwodch kolejnych oce-
nach obrazowych obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji na
leczenie pierwszej linii, chemioterapie mozna przerwac cat-
kowicie lub czesciowo (monoterapia fluoropirymidyna) pod
warunkiem kontynuowania oceny odpowiedzi zgodnie z
zapisami programu. Po stwierdzeniu progresji choroby lecze-
nie moze by¢ wznowione, o ile nadal spetnione sg kryteria
kwalifikowania (z wykluczeniem punktu nr 4 — brak wczesniej-
szego leczenia systemowego z powodu choroby przerzuto-
wej).

Panitumumab — 6 mg/kg masy ciata dozylnie we wlewie trwa-
jacym 1 godzine w monoterapii (trzecia linia leczenia) lub
wraz z chemioterapig wedtug schematu FOLFOX (pierwsza
linia leczenia) z uwzglednieniem mozliwosci kontynuowania w
monoterapii (bez chemioterapii) w sytuacji potwierdzenia
obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji choroby (ocena na
podstawie wynikéw dwadch kolejnych badan obrazowych).

Chemioterapia wedtug schematu FOLFOX — stosowana w
odstepach 14-dniowych.

Panitumumab — stosowany w odstepach 14-dniowych.

W przypadku wystgpienia dziatai niepozadanych dawkowanie
leku nalezy dostosowa¢ do wytycznych zawartych w Charak-
terystyce Produktu Leczniczego. Jezeli przerwano stosowanie
panitumumabu z powodu dziatan niepozadanych, to maksy-
malny czas do podania kolejnej dawki nie moze by¢ dtuzszy
niz 8 tygodni.

W uzasadnionych przypadkach (w szczegdlnosci w przypadku
wystgpienia polineuropatii) mozna zredukowac dawke oksali-
platyny do 65 mg/m2 powierzchni ciata, a takze wydtuzy¢
przerwe pomiedzy cyklami leczenia do 3 tygodni (w szczegol-
nosci w przypadku powiktart hematologicznych).

W przypadku uzyskania w co najmniej dwdch kolejnych oce-

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
1. histologiczne potwierdzenie raka jelita grubego;

2. potwierdzona obecnos¢ mutacji aktywujacej genu
KRAS lub NRAS (w jednym z eksondw 2.,3. lub 4.) w
przypadku stosowania bewacyzumabu w skojarze-
niu z chemioterpig FOLFIRI;

3.  morfologia krwi z rozmazem; oznaczenie stezenia:
kreatyniny, bilirubiny— w surowicy; oznaczenie ak-
tywnosci transaminaz (AspAT, AIAT),—w surowicy;
oznaczenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT);
oznaczenie INR;

4. badanie ogdlne moczu;
préba cigzowa — u kobiet w okresie prokreacyjnym;

6. badanie KT jamy brzusznej oraz innych okolic ciata
w zaleznosci od wskazan klinicznych;

7. badanie KT lub MR mdzgu w przypadku wskazan
klinicznych w celu wykluczenia przerzutéw;

8. badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest wyko-
nywane badanie KT klatki piersiowej;

9. EKG;
10.
11.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdiniejsza
obiektywnga ocene odpowiedzi na leczenie.

pomiar cisnienia tetniczego;

inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania przy kwalifikacji do leczenia afliberceptem:

1. histologiczne potwierdzenie raka jelita grubego;

2. morfologia krwi z rozmazem; oznaczenie stezenia:
kreatyniny, bilirubiny — w surowicy; oznaczenie ak-
tywnosci: transaminaz (AspAT, AIAT), —w surowicy;
oznaczenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT);
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WHO;
= wtdknienie ptuc lub srédmigzszowe zapalenie ptuc;

= utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 3.
lub 4. wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

II. Leczenie pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej bewacyzu-
mab

Kryteria kwalifikowania
1. histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;
2. uogdlnienie nowotworu (IV stopien zaawansowa-
nia);
niemozliwe radykalne leczenie operacyjne;

brak wczesniejszego leczenia systemowego z powo-
du choroby przerzutowej;

5. wczesniejsze stosowanie chemioterapii uzupetnia-
jacej z oksaliplatyng — w przypadku stosowania be-
wacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig FOLFI-
RI;

6. potwierdzona obecnos¢ mutacji aktywujacej genu
KRAS lub NRAS (w jednym z eksondw 2.,3. lub 4.) w
przypadku stosowania bewacyzumabu w skojarze-
niu z chemioterpig FOLFIRI;

7.  mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian no-
wotworowych wedtug klasyfikacji RECIST;

8. stan sprawnosci w stopniach 0-1wedtug klasyfikacji
Zubroda-WHO;

9. wiek powyzej 18. roku zycia;

10.

= liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 1,5 ><105/mm3,

wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

Erbitux® (cetuksymab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

nach obrazowych obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji na
leczenie pierwszej linii, chemioterapie mozna przerwac cat-
kowicie lub czesciowo (monoterapia fluoropirymidyng) pod
warunkiem kontynuowania oceny odpowiedzi zgodnie z
zapisami programu. Po stwierdzeniu progresji choroby lecze-
nie moze by¢ wznowione, o ile nadal spetnione sg kryteria
kwalifikowania (z wykluczeniem punktu 4 - brak wczesniejsze-
go leczenia systemowego z powodu choroby przerzutowej).

Bewacyzumab — 10 mg/kg masy ciata dozylnie (schemat FOL-
FOX-4) lub 5 mg/kg masy ciata dozylnie (schemat FOLFIRI) we
wlewie trwajgcym 30-90 minut (dzien 1.) wraz z chemiotera-
pig wedtug schematéw:

FOLFIRI — pierwsza linia leczenia;
FOLFOX-4 — druga linia leczenia.

Bewacyzumab — stosowany w odstepach 14-dniowych z
uwzglednieniem mozliwosci kontynuowania w monoterapii
(bez chemioterapii) w sytuacji potwierdzenia obiektywnej
odpowiedzi lub stabilizacji choroby w ocenie przeprowadzo-
nej na podstawie wynikow dwdch kolejnych badan obrazo-
wych (lek nie moze by¢ stosowany w monoterapii w drugiej
linii leczenia)

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych dawkowanie
leku nalezy dostosowac do wytycznych zawartych w Charak-
terystyce Produktu Leczniczego. Jezeli przerwano stosowanie
bewacyzumabu, to maksymalny czas do podania kolejnej
dawki nie moze by¢ dtuzszy niz 8 tygodni.

W uzasadnionych przypadkach (w szczegdlnosci w przypadku
wystgpienia polineuropatii) mozna zredukowac dawke oksali-
platyny do 65 mg/m2 powierzchni ciata, a takze wydtuzy¢
przerwe pomiedzy cyklami leczenia do 3 tygodni (w szczegol-
nosci w przypadku powiktari hematologicznych).

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

oznaczenie INR lub czasu protrombinowego (PT);
3.  badanie ogdlne moczu;

préba cigzowa — u kobiet w okresie prokreacyjnym;

u

badanie KT jamy brzusznej oraz innych okolic ciata
w zaleznosci od wskazan klinicznych;

6. badanie KT lub MR mdzgu w przypadku wskazan
klinicznych w celu wykluczenia przerzutéw;

7. badanie RTG klatki piersiowe]j — jezeli nie jest wyko-
nywane KT klatki piersiowej;

8. EKG;
pomiar ci$nienia tetniczego;
10. inne badania w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwic¢ pdzniejsza
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

Badania przy kwalifikacji do terapii skojarzonej triflurydyna
oraz typiracylem:

1. morfologia krwi z rozmazem; stezenie bilirubiny cat-
kowitej; stezenie kreatyniny; aktywnos¢ transami-
naz (AspAT, AIAT);

2. badanie ogdlne moczu;

3. badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej
oraz innych okolic ciata w zaleznosci od wskazan kli-
nicznych;

4.  badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest wyko-
nywana tomografia komputerowa tej okolicy.

Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia cetuksymabem lub
panitumumabem:

1. morfologia krwi z rozmazem;oznaczenie stezenia:
kreatyniny, bilirubiny — w surowicy; oznaczenie ste-
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= bezwzgledna liczba neutrofilow wieksza lub réwna
1500/mm”,
= stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 10,0 g/dl;
= wskazniki czynno$ci watroby i nerek:
o  stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekra-
czajace 2-krotnie gérnej granicy normy (z
wyjatkiem chorych z zespotem Gilberta),
o  aktywno$¢ transaminaz (alaninowej
i asparaginowej) w surowicy nieprzekra-
czajgca 5-krotnie gornej granicy normy,
o  stezenie kreatyniny w granicach normy;

11. mozliwa do zastosowania (nieobecnos¢ przeciw-
wskazan) chemioterapia wielolekowa wedtug

schematu FOLFIRI;

12. wykluczenie cigzy;

13. przerzuty w mézgu nieobecne (w przypadku obja-
wow klinicznych — wykluczenie na podstawie bada-

nia obrazowego);

14. przeciwwskazania do zastosowania bewacyzumabu

— nizej wymienione — nieobecne:

= nieusunieta pierwotna zmiana nowotworowa w jelicie
grubym (chorzy kwalifikowani do leczenia bewacyzumabem
muszg mie¢ wykonang resekcje pierwotnej zmiany w jelicie
grubym),

= czynna choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy,
= niestabilne nadcisnienie tetnicze,
= niestabilna choroba niedokrwienna serca,

= naczyniowe choroby osrodkowego uktadu nerwowego w
wywiadzie,

Erbitux® (cetuksymab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

W przypadku uzyskania w co najmniej dwodch kolejnych oce-
nach obrazowych obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji na
leczenie pierwszej linii, chemioterapie mozna przerwac cat-
kowicie (bewacyzumab w monoterapii) lub czesciowo (bewa-
cyzumab z fluoropirymidyna pod warunkiem kontynuowania
oceny odpowiedzi zgodnie z zapisami programu. Po stwier-
dzeniu progresji choroby leczenie moze by¢ wznowione, o ile
nadal spetnione sg kryteria kwalifikowania (z wykluczeniem
punktu nr 4 — brak wczesniejszego leczenia systemowego z
powodu choroby przerzutowej).

Aflibercept - 4 mg/kg masy ciata dozylnie we wlewie trwaja-
cym 1 godzine (dzien 1) wraz z chemioterapig wedtug sche-
matu FOLFIRI.

Cykl leczenia powtarza sie co dwa tygodnie.

W przypadku wystgpienia dziatai niepozadanych dawkowanie
leku nalezy dostosowa¢ do wytycznych zawartych w Charak-
terystyce Produktu Leczniczego. Jezeli przerwano stosowanie
afliberceptu, z powodu dziatan niepozgdanych to maksymalny
czas do podania kolejnej dawki nie moze by¢ dtuzszy niz 8
tygodni.

Aflibercept nie moze by¢ stosowany w monoterapii.

Triflurydyna w skojarzeniu z typiracylem - zalecana dawka
poczatkowa u dorostych to 35 mg/m2 pc./dawke podawana
doustnie dwa razy na dobe od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12.
dnia kazdego 28-dniowego cyklu, podawana tak dtugo, jak
dtugo obserwuje sie korzysci z leczenia lub do momentu
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow tok-
sycznosci.

Dawkowanie oblicza sie na podstawie powierzchni ciata pa-
cjenta zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego. Daw-
ke nalezy zaokragli¢ do najblizszej wartosci zwiekszanej o 5
mg. Nie nalezy przekracza¢ 80 mg/dawke. Jesli dawki pomi-

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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zenia: transaminaz (AspAT, AIAT), fosfatazy alkalicz-
nej, magnezu — w surowicy;

ocena powiktan skornych;
inne badanie w razie wskazan klinicznych.

Jezeli cetuksymab lub panitumumab stosowany jest tacznie z
chemioterapia (pierwsza linia leczenia) to badanie morfologii
krwi, oznaczenie stezenia kreatyniny oraz ocene powiktan
skoérnych wykonuje sie przed rozpoczeciem kazdego cyklu
leczenia, a pozostate badania przed rozpoczeciem co drugiego
cyklu leczenia.

Jezeli panitumumab lub cetuksymab stosowane s3 w monote-
rapii (trzecia linia leczenia), to ocene powiktan skornych wy-
konuje sie przed kazdym podaniem leku, a pozostate badania
nie rzadziej niz co miesiac.

Badania nalezy wykonac zawsze w przypadku wskazan klinicz-
nych.

Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia bewacyzumabem:

1.  morfologia krwi z rozmazem; oznaczenie stezenia:
kreatyniny, bilirubiny — w surowicy; oznaczenie ak-
tywnosci: transaminaz (AspAT, AIAT), fosfatazy alka-
licznej — w surowicy;

2. badanie ogdlne moczu;
3. pomiar ci$nienia tetniczego;
4. inne badanie w razie wskazan klinicznych.

Badanie morfologii krwi, oznaczenie stezenia kreatyniny oraz
pomiar cisnienia tetniczego wykonuje sie przed rozpoczeciem
kazdego cyklu leczenia, a pozostate badania przed rozpocze-
ciem co drugiego cyklu leczenia. Badania nalezy zawsze wy-
konac¢ w przypadku wskazan klinicznych.

Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia afliberceptem:
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= wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta koagulopatia, nieto lub wstrzymano, pacjent nie powinien przyjaé¢ pominie- 1. morfologia krwi z rozmazem; oznaczenie stezenia:
tych dawek. kreatyniny, bilirubiny — w surowicy; oznaczenie ak-

= stany chorobowe przebiegajace ze zwiekszonym ryzykiem

krwawier tywnosci: transaminaz (AspAT, AIAT), fosfatazy alka-

. . . . ) licznej — w surowicy;
= stosowanie lekdw przeciwkrzepliwych lub antyagregacyj-

nych (dopuszczalne jest podawanie heparyny drobnocza- 2. badanie ogdlne moczy;

steczkowej w dawce profilaktycznej), 3. pomiar cisnienia tetniczego;

" niegojace sie rany, 4. inne badanie w razie wskazan klinicznych.

= zabieg operacyjny przebyty w ciggu mniej niz 4 tygodni od Morfologie krwi z rozmazem wykonuje sie w odstepach 2-
momentu kwalifikacji do leczenia, tygodniowych lub przed rozpoczeciem kolejnego cyklu lecze-

nia jezeli podanie leku byto opdznione . Pozostate badania
wykonuje sie w odstepach 4-tygodniowych (co drugi cykl
leczenia) lub przed rozpoczeciem kolejnego cyklu terapii jezeli

= biatkomocz (z wyjatkiem stopnia 1 wg CTCAE),

= alergia na lek lub ktorgkolwiek z substancji pomocniczych.

Wymagane jest spetnienie wszystkich kryteriow wymienio- podanie leku byto opdznione lub w przypadku zaistnienia
nych wyzej (w przypadku niespetnienia kryteriow — chemiote- wskazan klinicznych.
rapia wielolekowa lub jednolekowa bez bewacyzumabu). Monitorowanie skutecznoéci leczenia afliberceptem, bewacy-
Okreslenie czasu leczenia zumabem, cetuksymabem lub panitumumabem:
Do czasu podjgcia decyzji o zakoriczeniu leczenia zgodnie 1. badanie KT odpowiednich obszaréw ciata w zalez-
z kryteriami wytaczenia. nosci od wskazan klinicznych;
Kryteria wytaczenia z programu 2. badanie RTG klatki piersiowe]j — jezeli nie jest wyko-
= objawy nadwrazliwosci na bewacyzumab lub jakikolwiek nywane badanie KT klatki piersiowej;
sktadnik chemioterapii; 3. inne badania w razie wskazan klinicznych.
= progresja choroby w trakcie leczenia; Badania wykonuje sie:
= dtugotrwate i istotne klinicznie dziatania niepozadane w 1. nierzadziej niz w odstepach 12-tygodniowych
stopniu réwnym lub wiekszym niz 3. wedtug klasyfikacji z mozliwoscig 2-tygodniowego opdznienia daty wy-
WHO; konania w przypadkach uzasadnionych przesunie¢
= utrzymujacy sie biatkomocz stopnia co najmniej 2. wg w realizowaniu leczenia;
CTCAE; 2. w chwili wytgczenia z programu, o ile nastapito
= utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 3. z innych przyczyn niz udokumentowana progresja
lub 4. wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO. choroby;
lll. Leczenie pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka 3. zawsze w przypadku wskazan klinicznych.

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej panitumu-
mab
Kryteria kwalifikowania
1. histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;
2. uogdlnienie nowotworu (IV stopien zaawansowa-
nia);
niemozliwe radykalne leczenie operacyjne;

4.  brak wczesniejszego leczenia systemowego z po-
wodu choroby przerzutowej;

5. nieobecne mutacje w genach KRAS i NRAS (wyklu-
czenie mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu gendw)
oraz nieobecna mutacja BRAF V600E;

6. mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian no-
wotworowych wedtug klasyfikacji RECIST;

7. stan sprawnosci w stopniach 0-1wedtug klasyfikacji
Zubroda-WHO;

8. wiek powyzej 18. roku zycia;
9.  wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
= liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 1,5 x105/mm3,

= bezwzgledna liczba neutrofiléw wieksza lub réw-
na1500/mm>,

= stezenie hemoglobiny wieksze lub rowne10,0 g/dl;
= wskazniki czynnosci watroby i nerek:

= stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 2-krotnie
gornej granicy normy (z wyjatkiem chorych z zespotem Gil-
berta),

= aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy,

= stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej

Erbitux® (cetuksymab)
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Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie zgodnie z kryteria-
mi RECIST.

Monitorowanie leczenia terapig skojarzona triflurydyna oraz
typiracylem

Badanie przeprowadzane przed kazdym cyklem podania leku:

morfologia krwi z rozmazem; stezenie bilirubiny catkowitej;
stezenie kreatyniny; aktywno$¢ transaminaz (AspAT, AIAT);
badanie ogdlne moczu; Odpowiednie badania obrazowe
wykonywane nie rzadziej niz co 8 tygodni lub w razie podej-
rzenia progresji choroby.

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia pacjen-
téw, o ktérych mowa w sekcji Swiadczeniobiorcy VII pkt. 1,
powinno by¢é prowadzone jednakowo jak w przypadku pozosta-
tych pacjentéw.

Monitorowanie programu:

gromadzenie w dokumentacji medycznej danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostep-
nym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez
OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej) zgodnie z wymaganiami opubli-
kowanymi przez NFZ;

W przypadku pacjentéw, o ktérych mowa w sekcji Swiadcze-
niobiorcy VII pkt. 1, nie jest wymagane uzupetnianie danych i
informacji w elektronicznym systemie monitorowania pro-
gramoéw lekowych.
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granicy normy;

10. mozliwa do zastosowania (nieobecnos¢ przeciw-
wskazan) chemioterapia wielolekowa wedtug
schematu FOLFOX;

11. niestosowanie wczesniej chemioterapii uzupetnia-
jacej z oksaliplatyng;

12. wykluczenie cigzy;

13. przerzuty w mozgu nieobecne (w przypadku obja-
wow klinicznych — wykluczenie na podstawie bada-
nia obrazowego);

14. przeciwwskazania do zastosowania panitumumabu
— nizej wymienione — nieobecne:

= wtdknienie ptuc lub sSrddmigzszowe zapalenia ptuc,

= nadwrazliwos¢ na kazdg substancje pomocnicza.
Wymagane jest spetnienie wszystkich kryteriow wymienio-
nych wyzej (w przypadku niespetnienia kryteriow — chemiote-
rapia wielolekowa lub jednolekowa bez panitumumabu).

Okreslenie czasu leczenia

Do czasu podjecia decyzji o zakoriczeniu leczenia zgodnie
z kryteriami wytaczenia.

Kryteria wytgczenia z programu

= objawy nadwrazliwosci na panitumumab lub jakikolwiek
sktadnik chemioterapii;

= progresja choroby w trakcie leczenia;

= dtugotrwate i istotne kliniczne dziatania niepozadane w
stopniu rownym lub wiekszym niz 3. wedtug klasyfikacji
WHO;

= wtdknienie ptuc lub Srddmigzszowe zapalenie ptuc;

= utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 3.

Erbitux® (cetuksymab)
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lub 4. wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

lll. Leczenie drugiej linii chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej bewacyzu-
mab — wytgcznie u chorych, ktérzy nie otrzymali wymienione-
go leku podczas pierwszej linii leczenia.

Chemioterapia wedtug schematu FOLFOX-4

z bewacyzumabem w przypadku chorych, ktorzy otrzymali
irynotekan w pierwszej linii leczenia zaawansowanego nowo-
tworu. Do leczenia nie moga byc¢ kwalifikowani chorzy, ktérzy
otrzymali oksaliplatyne podczas uzupetniajgcej chemioterapii
pooperacyjnej (kryterium wytgczenia).

Kryteria kwalifikowania — stan sprawnosci w stopniach 0-2
wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO oraz typowe dla chemiote-
rapii i umieszczone w punkciel. w przypadku stosowania
bewacyzumabu w pierwszej linii z wyjatkiem punktéw 4), 5),
6), 8)i12).

Okreélenie czasu leczenia

Do czasu podjecia decyzji o zakoriczeniu leczenia zgodnie
z kryteriami wytaczenia.

Kryteria wytaczenia z programu

= objawy nadwrazliwosci na bewacyzumab lub jakikolwiek
sktadnik chemioterapii;

= progresja choroby w trakcie leczenia;

= dtugotrwate i istotne kliniczne dziatania niepozadane w
stopniu réwnym lub wiekszym niz 3. wedtug klasyfikacji
WHO;

= utrzymujacy sie biatkomocz stopnia co najmniej 2. wg
CTCAE;

= utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 3.

lub 4. wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

Erbitux® (cetuksymab)
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IV. Leczenie drugiej linii chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego z wykorzystaniem substancji czynnej aflibercept

Kryteria kwalifikowania

1.
2.

8.
9.

histologicznie potwierdzony raka jelita grubego;

potwierdzenie uogdlnienia nowotworu, tj. obecno-
Sci przerzutdw w narzadach odlegtych na podstawie
wynikow badan obrazowych;

brak mozliwosci wykonania radykalnej metastazek-
tomii;

udokumentowana nieskuteczno$¢ zastosowanej w
zaawansowanym stadium chemioterapii pierwszej
linii z udziatem fluoropirymidyny i oksaliplatyny;
niestosowanie wczesniejszego leczenia z wykorzy-
staniem irynotekanu lub afliberceptu;

potwierdzenie obecnosci zmiany lub zmian nowo-
tworowych umozliwiajagcych ocene odpowiedzi

na leczenie wedtug klasyfikacji RECIST;

stan sprawnosci ogdlnej:- 0 wedtug klasyfikacji Zu-
broda-WHO i dowolna liczba przerzutow

w narzadach odlegtych lub - 1 wedtug klasyfikacji
Zubroda-WHO i jedna lokalizacja przerzutu w na-
rzagdach odlegtych;

wiek powyzej 18. roku zycia;

wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

= liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 1,5 x 105/mm3,

= bezwzgledna liczba neutrofili wieksza lub réwna 15OO/mm3,

= stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 10,0 g/dl;

= wskazniki czynno$ci watroby i nerek:

= stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajgce 2-krotnie

Erbitux® (cetuksymab)
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gdrnej granicy normy (z wyjatkiem chorych z zespotem Gil-
berta),

= aktywnosc¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy,

= stezenie kreatyniny w granicach normy;
10. wykluczenie cigzy;

11. nieobecnos¢ przerzutdéw w mozgu (w przypadku ob-
jawodw klinicznych ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego konieczne jest wykluczenie przerzutéw
na podstawie badania obrazowego);

12. nieobecno$¢ przeciwwskazan do chemioterapii we-
dtug schematu FOLFIRI ;

13. nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania afli-
berceptu, ktérymi sa:

- nieusunieta pierwotna zmiana nowotworowa
w jelicie grubym (pacjenci kwalifikowani do leczenia
afliberceptem musza mie¢ wykonang resekcje pier-
wotnej zmiany w jelicie grubym),

—czynna choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy,
-nie poddajace sie kontroli nadcisnienie tetnicze,

—zastoinowa niewydolnos¢ krazenia klasy Ill lub IV wg
NYHA,

—tetniczy incydent zatorowo-zakrzepowy,

-2ylne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe zagrazajace
zyciu- stopien IV (w tym zatorowos¢ ptucna),

—choroby naczyniowe osrodkowego uktadu nerwo-
wego w wywiadzie,

—-wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta koagulopa-
tia,

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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-stany chorobowe przebiegajace ze zwiekszonym ry-
zykiem krwawien,

—-niegojace sie rany,
-zabieg operacyjny przebyty w ciggu mniej niz 4 ty-
godni od momentu kwalifikacji do leczenia,

- biatkomocz > 2g/24 godziny oznaczony w dobowej
zbidrce moczu - jesli poprzedzajgce badanie ogdlne
moczu byto nieprawidtowe,

-nadwrazliwos¢ na lek lub ktérakolwiek z substancji
pomocniczych.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.

2. Okreslenie czasu leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego
decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wyfaczenia.

3. Kryteria wytgczenia z programu:

= objawy nadwrazliwosci na aflibercept lub ktérykolwiek
sktadnik chemioterapii wedtug schematu FOLFIRI;

= progresja choroby w trakcie leczenia;

= dtugotrwate dziatania niepozadane w stopniu réwnym lub
wiekszym od 3 wedtug klasyfikacji WHO;

= utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci wedtug
klasyfikacji Zubroda-WHO do stopnia 2 lub wyzszych.

V. Leczenie trzeciej linii chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego z wykorzystaniem substancji czynnej panitumumab
lub cetuksymab w monoterapii.

Kryteria kwalifikowania
1. histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;

2. uogdlnienie nowotworu (IV stopier zaawansowa-

Erbitux® (cetuksymab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU



114

SWIADCZENIOBIORCY

nia);
niemozliwe radykalne leczenie operacyjne;

4.  brak wczesniejszego leczenia panitumumabem lub
cetuksymabem z powodu raka jelita grubego;

5. nieobecne mutacje w genach KRAS i NRAS (wyklu-
czenie mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu gendw)
oraz nieobecna mutacja w genie BRAF V60OE;

6. mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian no-
wotworowych wedtug klasyfikacji RECIST;

7.  stan sprawnosci w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji
Zubroda-WHO;

8. wiek powyzej 18. roku zycia;
9. wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
= liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 0,75 x 10°/mm’,

= bezwzgledna liczba neutrofilow wieksza lub réwna
1000/mm?®,

= stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 8,0 g/dl;
= wskazniki czynno$ci watroby i nerek:

= stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 3-krotnie
gbrnej granicy normy (z wyjatkiem chorych z zespotem Gil-
berta),

= aktywnos¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy,

= stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 2-krotnie gérnej
granicy normy;

10. wykluczenie ciazy;

= przerzuty w mozgu nieobecne (w przypadku objawdw kli-
nicznych — wykluczenie na podstawie badania obrazowego);

= przeciwwskazania do zastosowania cetuksymabu lub pani-
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tumumabu — nizej wymienione — nieobecne:

= wtdknienie ptuc lub srédmigzszowe zapalenia ptuc,

= nadwrazliwos¢ na kazdg substancje pomocnicza.

Wymagane jest spetnienie wszystkich kryteriow wymienio-

nych wyzej (w przypadku niespetnienia kryteriow — brak

standardowego leczenia).

Okreslenie czasu leczenia

Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia zgodnie

z kryteriami wytgczenia.

Kryteria wytaczenia z programu

= objawy nadwrazliwosci na cetuksymab lub panitumumab
lub jakikolwiek sktadnik chemioterapii;

= progresja choroby w trakcie leczenia;

= dtugotrwate i istotne dziatania niepozadane w stopniu row-
nym lub wiekszym niz 3. wedtug klasyfikacji WHO;

= utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 3.
lub 4. wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

VI. Leczenie trzeciej lub czwartej linii chorych na zaawansowa-
nego raka jelita grubego z wykorzystaniem terapii skojarzonej
triflurydyng oraz typiracylem.

Kryteria kwalifikowania

11. Potwierdzony histologicznie rak jelita grubego (ICD-
10: C18-C20)

12. potwierdzenie uogdlnienia nowotworu, tj. obecno-
$ci przerzutéw w narzadach odlegtych na podstawie
badan obrazowych;

13. potwierdzenie obecnosci zmiany lub zmian nowo-
tworowych umozliwiajgcych ocene odpowiedzi na
leczenie;
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14. wiek > 18 rok zycia;
15. stan sprawnosci ogoélnej wedtug WHO 0-1;

16. wyniki badan laboratoryjnych zgodnie z Charaktery-
styka Produktu Leczniczego;

17. udokumentowana nieskutecznos¢ wczesniejszej
chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksali-
platynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem le-
kéw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR lub brak moz-
liwosci zastosowania wymienionych powyzej me-
tod.

Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie triflurydyna/typiracylem kontynuuje sie do czasu
podjecia przez lekarza decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami zakoniczenia udziatu w pro-
gramie.

Kryteria zakoriczenia udziatu w programie

= wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na triflurydy-
ne/typiracyl lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg;

= progresja choroby;

= wystgpienie niemozliwych do zaakceptowania objawdw
toksycznosci;

= stan sprawnosci wedtug WHO 3-4.

VII. Kontynuacja leczenia pacjentéw po zakoriczeniu finanso-
wania w ramach chemioterapii niestandardowe;j

Z dniem 1 kwietnia 2018 roku do programu kwalifikowani
mogg by¢ pacjenci, ktérych leczenie byto finansowane do
tego dnia w ramach programu chemioterapii niestandardo-

wej.

Kwalifikacja, o ktérej mowa w pkt. 1, dotyczy leczenia tg sama
substancjg czynng, ktdra byta finansowana w ramach progra-
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

z BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

mu chemioterapii niestandardowe;.

Pacjenci, o ktéorych mowa w pkt. 1 nie muszg spetnia¢ w chwili
kwalifikacji, innych kryteriow wymaganych do wtgczenia do
programu.

Pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 1 kontynuujg leczenie w
ramach programu do momentu podjecia decyzji przez lekarza
prowadzgcego o zakonczeniu leczenia danym lekiem.

10.5 Proponowane zmiany w aktualnie obowigzujgcym programie lekowym

Tabela 32—

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SWIADCZENIOBIORCY SWIADCZENIOBIORCY
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PiSmiennictwo

AHS 2018

AOTMIT 102/2017

AOTMIT 2016

AOTMIT 61/2017

AOTMIT Avastin
AWA 2014

AOTMIT Avastin
AWA 2017

AOTMIT OP
7/2018

AOTMIT ORP
129/2019

AOTMIT ORP
399/2017

Alberta Health Services. CLINICAL PRACTICE GUIDELINE GI-003. Version 10. METASTATIC
COLORECTAL CANCER. Effective Date: February, 2018

Dostepne online pod adresem:
https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/cancer/if-hp-cancer-guide-gi003-
colorectal-metastatic.pdf

Data ostatniego dostepu: 17.02.2020 .

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 102/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku w sprawie
oceny leku Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) kod EAN: 5901571320618, w ramach programu
lekowego , Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10
C18 - C20)".

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytycz-
ne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment). Wersja 3.0.
Dostepne online pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta-2/

Data ostatniego dostepu: 21.10.2019

Rekomendacja nr 61/2017 z dnia 19 pazdziernika 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Lonsurf (triflu-
rydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 60 tabl.; Lonsurf (triflurydy-
na/typiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 60 tabl.; Lonsurf (triflurydyna/typiracyl),
tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 20 tabl.; Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki po-
wlekane, 15 mg + 6,14 mg, 20 tabl. w ramach programu lekowego , Triflurydyna/typiracyl w
leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD 10 C 18 - C 20)".

Whniosek o objecie refundacjg leku Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego:
,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”. Analiza weryfikacyjna.
Nr: AOTM-0T-4351-38/2014. Data ukoriczenia: 30 stycznia 2015.

Whioski o objecie refundacja lekdw Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego:
,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”. Analiza weryfikacyjna.
Nr: OT.4331.10.2017. Data ukoniczenia: 04.01.2018 r.

Opinia Prezesa AOTMIT nr 7/2018 z dnia 16 marca 2018 r. Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkow publicznych leku
Stivarga (regorafenib) tabletki powlekane & 40 mg we wskazaniu rak jelita grubego (ICD10:
C18.6) w stadium rozsiewu, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Opinia rady Przejrzystosci nr 129/2019
z dnia 13 maja 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian zapisow w do-
tychczasowym opisie programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(Icb-10 C18-C20)". Dostep on-line pod adresem:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/090/ORP/u_18 167 190513 o 1
29 rak_jelita_grubego_zmiany_w_pl_31s_zacz.pdf

Data ostatniego dostepu: 17.02.2020 .

Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji. Opinia Rady Przejrzystosci nr 399/2017
z dnia 11 grudnia 2017 roku w sprawei substancji czynnej cetuximabum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: w programie lekowym ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20), jako dodatkowy schemat dawkowania, we wskazaniu: brak dawki poczat-
kowej, lek podawany co 2 tygodnie w dawce 500 mg/m2 powierzchni ciata. Dostep on-line
pod adresem: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-
2017/5243-173-2017-zlc

Data ostatniego dostepu: 18.02.2020 .
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Opinia Rady Przejrzystosci nr 42/2018 z dnia 15 marca 2018 roku w sprawie oceny zasadno-
sci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: rak jelita grubego (ICD10: C18.6) w
stadium rozsiewu.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 71/2016 z dnia 7 marca 2016 roku w sprawie oceny zasadnosci
wprowadzenia zmian w kryteriach kwalifikacji do programu lekowego ,Leczenie zaawanso-
wanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)".

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 10/2015 z dnia 9 lutego 2015 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Avastin, bewacyzumab, 100 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml,
1 fiolka a 4 ml, Avastin, bewacyzumab, 400 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 16 ml, w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”.

Rekomendacja nr 11/2018 z dnia 18 stycznia 2018r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Avastin (bewa-
cyzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 16 ml; Avastin
(bewacyzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w
ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-
C20)".

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 140/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r. Prezesa Agencji Oce-
ny Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Vectibix
(panitumumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 5 ml,
Vectibix, panitumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka
a 20 ml w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10: C18-20)" .

Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 160/2014 z dnia 30
czerwca 2014 r. sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Erbitux (cetuksymab),
roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, 5
mg/ml, 1 fiolka a 100 ml, w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)".

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 62/2017 z dnia 20 pazdziernika 2017r. w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, Vectibix (panitumumabum), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 20 ml, w ramach programu lekowego:
,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)".

Rekomendacja nr 89/2019 z dnia 17 pazdziernika 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Vectibix (pani-
tumumab) we wskazaniu: "Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-
C20)".

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 106/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku w sprawie
oceny leku Vectibix (panitumumabum) kod EAN: 5909990646531, w ramach programu
lekowego , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”".

Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 12/2018 z dnia 15 stycznia 2018 r. w sprawie
oceny leku Avastin (bewacyzumab), w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowa-
nego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)".

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 164/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku
Vectibix (panitumumab) (kod EAN: 5909990646531) we wskazaniu: w ramach programu
lekowego , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)".
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