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Wykaz skrotéw i akroniméw
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AlAT
AOTMIT
ASCT

AspAT

CAPOX/
CapeOX
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CPS
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EFS
EGFR
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ESMO

FAP

FDA
FOLFIRI
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FOLFOXIRI

HDI
HNSCC
HTA
ICD-10

KRAS

KRN
Lv
mCRC
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5-fluorouracyl
aminotransferaza alaninowa
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

autologiczne przeszczepieni komdrek macierzystych (ang. autologous stem cell
transplant)

aminotransferaza asparaginianowa
kapecytabina + oksaliptyna (ang. CAP/CAPE=capecitabine, OX=oxaliptin)

klasyczny chioniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin tymphoma)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

taczny wynik pozytywny (ang. Combined Positive Score)

rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

incydenty naczyniowo-mdzgowe (ang. cerebro-vascular accident)

lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. Disabiliity-Adjusted Life Year)
przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

kwas deoksyrybonukleinowy

zaburzenia mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang.
mismatch repair deficient)

rak endometrium {ang. endometriai carcinoma)

przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

zespot gruczolakowatej polipowatosci rodzinnej (ang. familial adenomatous
polyposis)
Agencja Zywnosci | Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

folinian wapniowy + fluorouracil + irynotekan (ang. FOL=leucovorin caicium,
F=filuorouracil, IRI=irinotecan)

folinian wapniowy + fluorouracil + oksaliptyna {ang. FOL=leucovorin caicium,
F=filuorouracil, OX=oxaliptin)

folinian wapniowy + fluorouracil + oksaliptyna + irynotekan (ang. FOL=leucovorin
calcium, F=fluorouracil, OX=oxaliptin, IRI=irinotecan)

wskaznik rozwoju spotecznego (ang. human development index)
rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. head and neck squamous cell carcinoma)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probelmdw Zdrowotnych rewizja dziesigta
{(ang. Intemational Classification of Diseases and Related Health Problems, Tenth
Revision)

gen, ktdry po mutacji w komdrkach rakowych stymuluje wzrost guza {ang. V-Ki-
ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog)

Krajowy Rejestr Nowotwordw

leukoworyna

rak jelita grubego z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer)
zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction)
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MMR system naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. mismatch repair)

MRI rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

MSI niestabilnos¢ mikrosatelitarna wysokiego (ang. microsatellite instability)

MSI-H niestabilnos¢ mikrosatelitarna wysokiego stopnia (ang. microsateliite instability-
high)

MZ Minister Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI Narodowy Instytut Nowotwordw (ang. National Cancer Institute)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NRAS gen, ktdry po mutacji w komdrkach rakowych stymuluje wzrost guza (ang.
neurcblastoma rat sarcoma viral oncogene homolog)

oS przezycie catkowite (ang. overall survival)

pc. powierzchnia ciata

PD-1 receptor programowanej smierci komdérki (ang. programmed death receptor 1)

PD-L1 ligand programowanej smierci komdrki (ang. programmed death-iigand 1)

PET pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)

PFS przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survivali)

PICO(S) populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
{(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

PK punkt korncowy

PRES zespdt tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy
Syndrome)

PROs samoocena wynikdw leczenia przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes)

PSURs okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenistwa (ang. Periodic
Safety Update Reports)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne]j

RAS rodzina gendw, ktdrych produkty ekspresji biorg udziat w szlakach sygnatowych,

kontrolujcgych wzrost 1 sSmier¢ komdrki - pierwotnie zidentyfikowana podczas
badan dotyczacych miesakdw szczurzych (ang. raf sarcoma)

RCC rak nerkowokomdrkowy (ang. renal cell carcinoma)

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlied
triail)

RJG rak jelita grubego

| |

RTG badanie rentgenograficzne

TIA przemijajacy napad niedokrwia {ang. transient ischemic attack )

TK tomografia komputerowa

TPS wskaznik proporcji guza (ang. tumour proportion score)

TS syntaza tymidynowa

TTF czas do niepowodzenia leczenia (ang. time fo treatment failure)

TTP czas do progresji choroby (ang. time fo progression)

TTSP czas do progresji objawowej (ang. time to symptomatic tumour progression)

UsG badanie ultrasonograficzne

VEGF czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth
factor)

YLD lata przezyte w niepetnosprawnosci (ang. Disability adjusted Life Years)
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YLL lata Zycia utracone z powodu przedwczesnego zgonu (ang. Years of Life Lost)
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
sSrodkéw publicznych pembrolizumabu (Keytruda® MSD) w leczeniu pierwszego rzutu raka
jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego
stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania {dMMR).

Zaawansowany rak jelita grubego {ang. colorectal cancer, CRC), zgodnie z klasyfikacja ICD-
10 obejmuje 3 jednostki chorobowe: C18 - nowotwor ztosliwy jelita grubego, C19 - nowotwor
ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego, C20 - nowotwodr ztosliwy odbytnicy (Obwieszczenie
MZ). W wigkszosci przypadkéw CRC rozwija sie na podtozu polipéw - tagodnych gruczolakdw.
Ich przemiana w raka zachodzi w wyniku serii genetycznych mutacji (Szczeklik 2019).
Niekiedy chorzy na CRC wykazujq dodatkowo nieprawidtowosci, ktére wptywaja na
prawidtowa naprawe kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) wewnatrz komérki, znane jako
niestabilnos¢ mikrosatelitarna wysokiego stopnia - MSI-H lub zaburzenia mechanizméw
naprawy DNA o typie niedopasowania - dMMR. Pojecia te s3 ze sobg $lisle powigzane - MSI-H
to sekwencje mikrosatelitarne, zawierajace duzg ilos¢ mutacji, powstatych na skutek
zaburzen mechanizmu MMR (GVD 2020).

Objawy CRC sg uzaleznione od stopnia zaawansowania i umiejscowienia choroby w obregbie
jelita. Do najczesciej spotykanych wczesnych objawdw nalezg m.in.: krwawienia z
odbytnicy, obecnosc¢ krwi w stolcu po defekacji, uporczywe biegunki, bél i skurcze brzucha,
anemia. Wsrod objawdw, obserwowanych na zaawansowanym etapie rozwoju CRC mozna
natomiast wyrézni¢ postepujaca utrate masy ciata, brak apetytu, ostabienie, anemig itp.
(Wysocki 2017).

Ogdlnie wyrdznia sie 4 kategorie czynnikéw ryzyka zachorowania na raka jelita grubego
epidemiologiczne, tzw. jelitowe, dietetyczne i mieszane (PTOK 2015).

Istnieje wiele badan stosowanych w diagnostyce raka jelita grubego. Do powszechnie
wykorzystywanych naleza m.in.: badanie palcem przez kiszke stolcowg (tzw. badanie per
rectum), badanie antygenu karcynoembrionalnego we krwi, badanie obecnosci krwi utajonej
w stolcu, rektoskopia, kolonoskopia, kolonoskopia wirtualna, wlew kontrastowy jelita
grubego (Wysocki 2017).

Rak jelita grubego stanowi trzeci najczesciej diagnozowany nowotwdr na swiecie. Jest
ponadto druga najczestsza przyczyna zgonu z powodu howotworu (GLOBOCAN).

Zauwazalna jest tendencja, zgodnie z ktérg CRC czesciej wystepuje w krajach rozwinigtych,
w poréwnaniu z krajami rozwijajacymi sig¢ (Rawla 2019). Ok. 2-krotnie czesciej jest
obserwowany u mezczyzn niz u kobiet {KRN 2013). W Polsce liczba chorych, diagnozowanych
na CRC kazdego roku systematycznie rosnie, m.in. z tego wzgledu nowotwor ztosliwy jelita
grubego i odbytnicy wymieniany jest w mapie potrzeb zdrowotnych na lata 2022-2026
jako jeden z 5 problemow zdrowotnych, najbardziej obciazajacych polskie
spoteczenstwo (MPZ 2021; KRN raporty).

Rokowanie dotyczace raka jelita grubego jest zalezne od stopnia zaawansowania nhowotworu.
Wedtug danych SEER, srednio é4,7% chorych na CRC przezywa 5 lub wigcej lat od momentu
diagnozy. Odsetek ten wyraznie maleje wraz ze wzrostem zaawansowania choroby - w
stadium przerzutdw odlegtych odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi tylko 14,7% (NIH).
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Aktualne postepowanie medyczne w leczeniu raka jelita grubego jest uzaleznione od stopnia
zZaawanhsowania nowotworu oraz oceny patomorfologicznej (Kotos 2016). Zawsze w pierwszej
kolejnosci nalezy rozwazyc resekcje guza. W przypadku kiedy leczenie operacyjne nie jest
mozliwe stosuje sig indywidualnie dobrana chemioterapig, radioterapie badz tzw. terapie
ukierunkowang molekularnie {Wysocki 2017).

W zaawansowanym raku jelita grubego z przerzutami zwykle u chorych w dobrym stanie
sprawnosci zalecane jest zastosowanie (w pierwsze]j linii leczenia) schematéw zawierajacych
fluorouracyl oraz irynotekan {np. FOLFIRI) lub oksaliplatyng (np. FOLFOX-4 lub CAPOX).
Chemioterapie nalezy przerwa¢ w momencie uzyskania stabilizacji choroby {czas trwania
leczenia pierwszej linii: 4-6 miesiecy; mozna stosowad leczenie podtrzymujace, np.
kontynuacja monoterapii kapecytabing) oraz podjac¢ na nowo w przypadku progresji.

W leczeniu chorych na zaawansowanego raka jelita grubego stosuje sie takze leki
ukierunkowane molekularnie w ramach programu lekowego — bewacyzumab (antagonita
VEGF; w 1. - w przypadku obecnosci mutacji KRAS i NRAS - i 2. linii;), aflibercept (w 2. linii)
oraz cetuksymab i panitumumab (w 1. i 3. linii, w przypadku braku mutacji aktywujacych
gendw KRAS, NRAS lub BRAF; antagoni$ci EGFR), a takze potaczenie triflurydyny z
typiracylem (tj. przeciwnowotworowego analogu nukleozydowego tymidyny i inhibitora
fosforylazy tymidynowej; w linii 3. i 4.; Obwieszczenie MZ).

W oparciu o wyniki badania KEYNOTE-177 opublikowanego w 2020 r. w leczeniu pierwszego
rzutu raka jelita grubego z przerzutami zalecany jest réowniez pembrolizumb (przeciwciato
monoklonalne anty-PD-1) — u chorych z niestabilnoscig mikrosatelitarna wysokiego stopnia
lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy DNA o typie niedopasowania (NICE 2020, NICE
2021 sciezki terapeutyczne, NCCN 2021 v3 colon, NCCN 2021 v2 rectal, NCI 2022).

Pembrolizumab w monoterapii stanowi oceniang w niniejszym wniosku interwencije.
Whnioskowane jest finansowanie pembrolizumabu w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu
raka jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng
wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania w ramach || GGG isthicjacej grupy limitowe]

(,1143.0, Pembrolizumab”).

Liczebnosc populacji docelowei, tj. liczbe chorych z zaawansowanym rakiem jelita grubego,
kwalifikujacych sige do leczenia w | rzutu w ramach programu leczenia raka jelita grubego z
przerzutami, z MSI-H/dWMR oszacowano na

W zwiazku z tym, ze w pierwszym rzucie leczenia raka jelita grubego z przerzutami
refundowane sa cetuksymab (do stosowania z FOLFOX/FOLFIRI), panitumumab (do
stosowania z FOLFOX/FOLFIRI) i bewacyzymab (do stosowania z FOLFIRI), a sposréd
schematéw chemioterapii najczesciej stosowane w analizowanym wskazaniu w praktyce
klinicznej sa FOLFOX i FOLFIRI (zgodnie z wynikami badania ankietowego opisanego w
Analizie wptywu na budzet), wybrano FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI +/-
panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab jako terapie wchodzace w sktad obecnej opieki
standardowe]j {SoC) w Polsce, stanowiacej komparator dla pembrolizumabu.

Nalezy zwrdci¢ uwage na wartos¢ dodang pembrolizumabu w zwiazku z jego znacznie
rzadszym dawkowaniem (nawet co 6 tygodni) w poréwnaniu do terapii wchodzacych w sktad
obecnej opieki standardowej (schematy podawane co 2 tyg. a nawet co tydziend; ma to
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szczegdlnie istotne znaczenie w dobie pandemii COVID-19) i podawania bez skojarzenia z
chemioterapia {mniej lekdw to mniejsze obcigzenie dla organizmu i mniejsza toksycznosé
leczenia).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) {ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) Dorosli chorzy z rakiem jelita grubego z przerzutami z niestabilnoscig
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizmoéw
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania

Interwencja {I) Pembrolizumab (Keytruda®) w monterapii

Komparator (C) Opieka standardowa, w ktdrej sktad wchodza chemioterapia +/- lek z
programu lekowegn:*

e FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab
e FOLFOX/FOLFIRI +/- panitumumab
e  FOLFIRI + bewacyzumab
Efekty zdrowotne (O) Ocena skutecznosci:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
e przezycie catkowite (0S);
¢ o0gdlna odpowiedz na leczenie (catkowita lub czesciowa);
e czas trwania odpowiedzi na leczenie;
e czas do uzyskania odpowiedzi na lecznie;
e odsetki rdznych typdw odpowiedzi na leczenie;
o odsetek chorych z odpowiedzig =24 mies.;
e wyniki zgtaszane przez pacjenta (PROs), dotyczace jakosci zycia i
objawdw choroby.
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane {tacznie i poszczegdlne ZN);
¢ zdarzenia niepozadane stopnia =3 (tacznie i poszczegdlne ZN);
e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
e zdarzenia niepozadane zakoniczone zgonem;

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (tacznie i
poszczegdlne ZN);

e zdarzenia niepoZadane stopnia =3 zwigzane z leczeniem (tacznie
i poszczegdlne ZN);

e zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (tj. zwigzane
z uktadem immunologicznym i reakcje zwigzane z infuzja);

e zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania stopnia =3.

Typ badan (S) o efektywnos¢ kliniczna — badania randomizowane z grupg
kontrolng;

e opracowania wtdrne — przeglady systematyczne i raporty HTA;

o efektywnosc praktyczna — brak ograniczenia ze wzgledu na typ
badan.

* leki rozpatrywane tacznie jako opieka standardowa; FOLFIRI - folinian wapniowy (leukoworyna) + fluorouracyl +
irynotekan (ang. FOL=leucovorin calcium, F=fluorouracil, IRI=irinotecan); FOLFOX - folinian wapniowy (leukoworyna) +
fluorouracyl + oksaliptyna (ang. FOL=leucovorin calcium, F=fluorouracil, OX=oxaliptin).
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
sSrodkéw publicznych pemrbolizumabu {Keytruda®, MSD) w leczeniu pierwszego rzutu raka
jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC) z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia
mikrosatelitarna wysokiego stopnia {ang. microsatellite instability-high, MSI-H) lub z
zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNAo typie niedopasowania {ang. mismatch
repair deficient, dWMR).

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania pembrolizumabu w docelowej populacji chorych:

e populacje, w ktdrej dana interwencja ma byc stosowana (P),
¢ interwencje (1),
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne {O)
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem Kklasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowoddw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatordw w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektdw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkéw publicznych {m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

¢ schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rakiem jelita grubego okreslany jest nowotwdr ztosliwy, rozwijajacy sie w okreznicy lub/i
odbytnicy. Zgodnie z 10 Migdzynarodowa Klasyfikacjg Choréb i Probelméw Zdrowotnych (ang.
International Classification of Diseases and Related Health Problems, Tenth Revision) ma
przypisane kody od C18 do C20 (Stec 2019). Niekiedy chorzy na CRC wykazuja dodatkowo
nieprawidtowosci, ktére wptywaja na prawidtowa naprawe DNA wewnatrz komérki, znane
jako niestabilnosé mikrosatelitarna wysokiego stopnia lub zaburzenia mechanizméw naprawy
DNA. Zaburzenia te prowadza do niestabilnosci catego genomu
i postegpujacej akumulacji mutacji zwtaszcza regiondw mikrosatelinarnych (GVD 2020).

2.1.1 Etiologia i patogeneza

W wigkszosci przypadkéw rak okreznicy lub odbytnicy powstaje na podtozu polipow -
tagodnych gruczolakéw (najczesciej uszyputowanych). Przemiana gruczolaka w raka
nastepuje w wyniku serii genetycznych mutacji zachodzacych w poszczegdlnych komérkach
zdrowej tkanki. W procesie powstawania nowotworu uczestnicza rozmaite geny: onkogeny,
antyonkogeny (geny supresorowe) oraz geny naprawy DNA (tzw. geny mutatorowe). Kolejne
mutacje ostatecznie i nieodwracalnie prowadza do konwersji zmutowanej komdrki w
komérke nowotworowa, a takZze do progresji nowotworu z cechami naciekania tkanek i
narzadu oraz powstawania przerzutéw. Proces ten trwa zwykle wiele lat (KRN, KRN 2;
Kulbacka 2008). Wickszos¢ (85%) rakéw sporadycznych rozwija sie w wyniku nabytych,
naktadajacych sie mutacji gendw supresorowych {APC, DCC, p53) prowadzacych do rozrostu
nabtonka gruczotowego i uformowania gruczolaka, a nastepnie do przemiany ztosliwej w
wyniku aktywacji onkogendw (m.in. KRAS) (Szczeklik 2019).

Inna droga karcynogenezy w jelicie grubym, ktérej modelem jest zespét Lyncha, polega na
unieczynnieniu gendéw naprawczych (mutatorowych) warunkujacych stabilnos¢ genetyczng
komérek {patrz Tab. 2). Mutacje tych gendéw badz ich ,wytaczenie” powoduja
niekontrolowany rozrost komérek nabtonka. Wyrazem tych zaburzen jest niestabilnosc
mikrosatelitarna (opisana w rozdz. 2.1.1.1) stwierdzona prawie we wszystkich przypadkach
zespotu Lyncha i w 15% przypadkéw raka sporadycznego. Trzecig droga jest mechanizm
epigenetyczny, prowadzacy do funkcjonalnego ,wytaczenia” gendw w nastepstwie
hipermetylacji DNA w regionach promotorowych hMLH1, APC, p16 (Szczeklik 2019).
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Tab. 2. Zespoly polipowatosci uwarunkowane generycznie (Szczeklik 2019).

Zespot Ryzyko Odpowiedzialne geny
rozwoju raka
Zespoty z gruczolakami
polipowatosé rodzinna 100% APC (80%), MUTYH
zespodt Lyncha 30-70% MLHT i MSH2 (80%), MSH6 (10-12%), PMS (2-3%)
Zespoty hamartoma
zespdt Peutza i Jeghersa 40% STK11 (LKB1)
polipowatosé mtodziencza 40-50% SMAD4, BMPR1A
zespdt Cowden 9-18% PTEN

Wazna role w powstawaniu raka jelita grubego odgrywaja czynniki srodowiskowe. Sposrdd
nich najwazniejszym wydaje sig by¢ sposéb odzywiania. Dieta bogata w ttuszcze zwierzece
i czerwone mieso, a uboga w warzywa, owoce, waph i selen niekorzystnie wptywa na flore
bakteryjna jelit, indukuje synteze prekursoréw zwigzkéw rakotwoérczych oraz wydtuza czas
ich pasazu przez jelito grube (Szczeklik 2019).

Ryzyko zachorowania na raka jelita grubego zwigkszaja (Deptata 2018):
o wiek > 40. roku zycia;

e zachorowania rodzinne na nowotwory ztosliwe (raka jelita grubego, raka
endometrium, raka piersi, raka jajnika, raka prostaty);

e zespoty genetycze;
e stany nabyte:
o zachorowanie na raka jelita grubego w przesziosci;
o obecnosc polipéw gruczotowych w jelicie grubym;
o zachorowanie na nieswoista zapalng chorobe jelit;
o napromieniowanie miednicy matej;
o uwarunkowania srodowiskowe:
» nieprawidtowa dieta;
= palenie tytoniu i spozywanie w nadmiarze alkoholu etylowego;

»  otytosc (definiowana jako wskaznik masy ciata - ang. body mass index
- BMI 2 30 kg/m? oraz nadwaga (BMI 25-29 kg/m?);

» niska aktywnosc fizyczna.

Dowiedziono, ze pacjenci z zespotem Lyncha s3 dodatkowo obcigzeni mozliwoscia rozwoju
CRC. Ryzyko rozwoju raka jelita grubego w ciggu zycia wynosi do 80%, w zaleznosci od
rodzaju mutacji. Ryzyko jest wyzsze u nosicieli mutacji MLH1 i MSH2, a niZsze u oséb z
mutacjami MSH6 i PMS2 (GVD 2020).

Zwiekszone obcigzenie choroba dotyczy takze oséb, w rodzinach ktdrych wystepowata juz
wczesniej analizowana choroba, chorych na chorobe Lesniewskiego i Crohna, oséb z
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, palaczy papieroséw, oséb otytych badz z polipami
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w obrebie jelita grubego oraz tych, leczonych juz weczesniej z powodu nowotwordw jelita
grubego (Wysocki 2017).

2.1.1.1 Rak jelita grubego z MSI-H/dMMR

Przygladajac sie mutacjom, towarzyszacym nowotworom ziosliwym jelita grubego na
poziomie molekularnym, wazng role w ich powstawaniu przypisuje sig zjawisku zaburzen
mechanizméw naprawy DNA o typie niedopasowania {dMMR). W normalnych komérkach,
system naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (MMR) rozpoznaje i naprawia btedy
wynikajace z: wstawienia niekomplementarnych zasad podczas replikacji, rekombinacji i
uszkodzen DNA. Mozna wyrdzni¢ 4 geny regulujace ten mechanizm: MLH1, MSH2, MSHé6 i
PMS2. Zaburzenia w dziataniu systemu MMR, wynikajace z utraty aktywnosci biatek,
kodowanych przez wymienione wczesniej geny, sg zwigzane z niestabilnoscia catego genomu
i postgpujaca akumulacja mutacji, zwtaszcza regionédw mikrosatelitarnych (GVD 2020).

Z powyzej opisanym zjawiskiem scisle taczy sie niestabilnos¢ mikrosatelitarna wysokiego
stopnia, tzw. MSI-H. Pojecie to opisuje komérki nowotworowe z duza iloscig mutacji w
obrebie sekwencji mikrosatelitarnych {niestabilnos¢ mikrosatelitarna - MSl), powstajace na
skutek zaburzen dziatania systemu MMR (dMMR). Mikrosatelity to krétkie, powtarzajace sie
sekwencje DNA. Komérki nowotworowe z MSI-H moga wykazywad niezdolno$¢ do
prawidtowej naprawy bteddéw, powstajacych podczas powielania materiatu genetycznego
komérki. MSI jest najczesciej obserwowana w nowotworach ztosliwych jelita grubego,
zotadka i endometrium. Wystgpowanie niestabilnosci mikrosatelitarnej jest mozliwe do
zaobserwowania rowniez w innych rodzajach nowotwordw. Wiedza, czy w przebiegu danego
raka, mamy do czynienia z niestabilnoscig mikrosatelitarna wysokiego stopnia, jest pomocna
w opracowywaniu wtasciwej strategii terapeutycznej (GVD 2020).

Niestabilnos¢ mikrosatelitarna wysokiego stopnia {MSI-H) skutkuje rozwojem nowotworu
poprzez selekcje mutacji promujacych jego progresje w szlakach odpowiedzialnych za
utrzymanie funkcjonalnej naprawy DNA, apoptoze i wzrost komdrek. Oprocz MSI wysokiego
stopnia (MSI-H) wyrézniamy takze MSI-L (ang. low) oraz MSI-S (ang. stable). Guzy w MSI-H
wykazuja MSI w co najmniej dwoch lub wigcej loci (lub »30% loci), guzy MSI-L - wykazuja MSI
w jednym focus (lub w 10-30% loci), a guzy MSI-S to nowotwory, w ktérych nie wykryto
niestabilnosci w zadnym loci (GVD 2020).

Przypuszcza sie, ze zwiekszone obcigzenie mutacyjne zwigzane z omawianymi zaburzeniami
prowadzi do powstania neoepitopdw, odpowiedzialnych za wywotanie odpowiedzi
immunologicznej. Dowiedziono, ze guzy z MSI reguluja aktywnosc biatek immunologicznych
punktéw kontrolnych, w tym PD-1 (ang. programmed death receptor 1) i PD-L1 {ang.
programmed death-ligand 1), tworzac w ten sposéb immunosupresyjne mikrosrodowisko,
wspierajace unikanie rozpoznania przez komdrki uktadu odpornosciowego. Umozliwia to
przetrwanie guzéw z MSI-H/dMMR (GVD 2020).

Uwzgledniajac zaburzenia dMMR iMSI-H, raka jelita grubego mozna podzieli¢ na {GVD 2020):

e dziedzicznego CRC z MSI-H/dMMR - wynikajacego z zespotu Lyncha lub
BMMRD/CMMRD (ang. Biallelic Mismatch Repair Deficiency/Constitutional Mismatch
Repair Deficiency):

o zespdt Lyncha jest to choroba autosomalna dominujaca, powstajaca w wyniku
mutacji jednego z gendw MMR, tj. MLH1, MSH2, MSH6, PMS2;
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o BMMRD/CMMRD jest to choroba powstajaca w wyniku dziedziczenia
biallelicznych (homozygotycznych) mutacji w ktérymkolwiek z gendw MMR;

e niedziedzicznego CRC z MSI-H/dMMR (wystepujacy sporadycznie) - powstajacy w
wyniku niestabilnosci genetycznej, zaistniatej na skutek:

o epigenetycznego wyciszania promotora MLH1, czesto zwigzanego z ogdlnym
wzrostem metylacji wysp CpG i z somatyczna mutacja BRAF V600E;

o biallelicznego wyciszenia somatycznych gendw, kodujacych sktadowe systemu
MMR;

o obecnosci  polimorfizmu -93G>A  w obrebie rdzeniowego regionu
promotorowego genu MLHT.

U wigkszosci pacjentéw, po rozpoznaniu CRC zalecane jest wykonanie badania dotyczacego
MSI/MMR. Istniejg dwa podejscia do identyfikacji obecnosci omawianych zaburzen (GVD
2020):

e  MMR IHC - oznaczanie immunohistochemiczne, umozliwiajace ocene ekspresji gendw
MLH1, MSH2, MSH6 i1 PMS2 - nowotwory z dMMR zwykle wykazuja utrate ekspresji co
najmniej jednego z wymienionych gendw;

e ocena MSI oparta na PCR - obejmuje uzycie panelu referencyjnego NCI, ktéry sktada
sie z dwdch powtdrzen mononukleotydowych (BAT-25 i BAT-26) oraz trzech powtérzen
dinukleotydowych {D55346, D25123, D175250). Komercyjnie dostepne s3 réwniez
zestawy sktadajace sie z pieciu markerédw mononukleotydowych (BAT-25, BAT-26,
MONO-27, NR-21, NR-24).

W przypadku wykrycia MSI lub dMMR =zalecana jest dalsza diagnostyka w celu
zidentyfikowania nosicieli mutacji MMR linii zarodkowej - testy na obecnos¢ mutacji BRAF
V600E i metylacje promotora MLH1 umozliwiaja odréznienie guzdw sporadycznych od tych,
ktére s uwarunkowane genetycznie. Innym, nowszym podejsciem wykorzystywanym w
identyfikacji omawianych zaburzen jest sekwencjonowanie nowej generacji NGS (ang. Next
Generation Sequencing). NGS umozliwia jednoczesng ocene raka pod katem mutacji w
odpowiednich genach nowotworowych oraz normalne sekwencjonowanie w celu wykrycia
somatycznych zmian MSI (z wysoky czutoscia i swoistoscig) oraz ocene dtugosci MSI w
docelowych loci (GVD 2020).

2.1.2 Klasyfikacja

W ponizszym rozdziale przedstawiono najistotniejsze z punktu widzenia niniejszego
opracowania klasyfikacje raka jelita grubego.

Klasyfikacja histologiczna
Zgodnie z klasyfikacjg WHO mozemy wyrdzni¢ nastepujacy podziat histologiczny raka (KRN):
e gruczolakorak {ang. adenocarcinomay):

o gluczolakorak sitowaty typu czopiastego (ang. cribriform comedo-type
adenocarcinoma);

o rak rdzeniasty (ang. medullary carcinoma);
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o rak mikrobrodawkowaty {ang. micropapillary carcinoma);

o gruczolakorak $luzowy {ang. mucinous adenocarcinoma);

o gruczolakorak zabkowany {ang. serrated adenocarcinoma);

o raksygnetowatokomdrkowy (ang. signet ring cell carcinoma);
e rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (ang. adenosquamous carcinoma);
s rak wrzecionowatokomaérkowy (ang. spindle cell carcinoma);
e rak ptaskonablonkowy (ang. squamous cell carcinoma);
e rak niezréznicowany (ang. undifferentiated carcinoma).

Klasyfikacja zaawansowania klinicznegoPowszechnie stosowana jest klasyfikacja TNM (ang.
Tumor-Node-Metastasis) raka jelita grubego (patrz Tab. 3), umozliwiajaca okreslenie stopnia
zaawansowania choroby z uwzglednieniem wielkosci guza pierwotnego, stanu regionalnych
weztdw chtonnych oraz ewentualnej obecnosci przerzutéw odlegtych (Jastrzebski Onkonet).

Tab. 3. Klasyfikacja TNM raka jelita grubego edycja 8, 2017 (okreznicy lub odbytnicy; NCCN 2021
v3 colon).

Cecha | Charakterystyka
T - guz pierwotny nowotworu

TX Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO Brak cech guza pierwotnego

Tis Rak in situ

T1 Guz nacieka warstwe podsluzowg,

T2 Guz nacieka btone migsniowg wtasciwg

T3 Guz nacieka poprzez warstwe miesniowa wtasciwg warstwe podsurowicza badz tkanki
okotookreznicze lub okotoodbythicze

T4 Guz penetruje na powierzchnie otrzewnej trzewnej lub bezposrednio nacieka inne
narzady lub struktury

T4a Guz penetruje na powierzchnie otrzewnej trzewnej

T4b Guz bezposrednio nacieka inne narzady lub struktury

N - regionalne wezty chtonne

NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztdw chionnych

NO Brak przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych

N1 Przerzuty obecne w 1-3 weztach lub obecna jest dowolna liczba depozytéw
nowotworowych bez przerzutdw w regionalnych weztach chionnych

N1a Przerzut w 1 wezle chtonnym

N1b Przerzuty w 2-3 weztach chtonnych

N1c Depozyty komdrek nowotworowych w warstwie podsurowiczej, krezce albo w

niepokrytych otrzewna tkankach okotookrezniczych lub okotoodbytniczych; bez
przerzutu do weztdw chtonnych

N2 Przerzuty w co najmniej 4 weztach chtonnych
N2a Przerzuty w 4-6 weztach chtonnych
N2b Przerzuty w co najmniej 7 weztach chtonnych

M1 - przerzuty odlegte

MO Przerzuty odlegte nieobecne
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Cecha Charakterystyka
m1 przerzuty odglegte w co najmniej 1 narzadzie lub otrzewnej
Mla Przerzuty odlegte ograniczone do 1 narzadu bez przerzutéw do otrzewnej
mib Przerzuty w wiecej niz jednym narzadzie bez przerzutéw do otrzewnej
Mic Przerzuty do otrzewnej z lub bez przerzutéw do innych organdw

2.1.3 Rozpoznanie i diagnostyka

W celu rozpoznania raka jelita grubego wykonywane sa nastepujace badania pomocnicze
(Szczeklik 2019):

1) Badania laboratoryjne:

a. niedokrwistos¢ z niedoboru Zelaza - czesto zwtaszcza w raku katnicy i
wstepnicy;

b. zwigkszone stezenie antygenu rakowo-ptodowego w surowicy; antygen ten ma
niewielkie znaczenie w wykrywaniu pierwotnego ogniska raka jelita grubego
ze wzgledu na matg czutosd i swoistosc, odgrywa natomiast role w kontroli po
leczeniu;

c. dodatni wynik testu na obecnosé krwi utajonej w kale;
2) Endoskopia:

Najwazniejszym badaniem diagnostycznym jest kolonoskopia, ktéra umozliwia wykrycie
guza, pobranie 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%).

3) Badania obrazowe:

Tomografia komputerowa (TK) i rezonans magnetyczny (MR) sa przydatne w wykrywaniu
przerzutéw do watroby, otrzewnej i weztdw chlionnych. USG jamy brzusznej cechuje
mniejsza czutos¢ w wykrywaniu przerzutdw, natomiast ultrasonografia pozwala ocenic
gtebokos¢ naciekania przez nowotwdr sciany odbytnicy i zajecie okolicznych weztow
chtonnych. Do oceny miejscowego i regionalnego zaawansowania raka odbytnicy przydatny
jest MR miednicy (gtdwnie obszary Tz-zalezne) (Szczeklik 2019).

Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography, PET) jest dobra
metoda wykrywania wznowy raka jelita grubego, ale ma niewielkg wartos¢ przy okreslaniu
stopnia guza pierwotnego. Wynik PET moze byc fatszywie ujemny w przypadku raka z
komponentem $luzowokomérkowym, a fatszywie dodatni w przypadku przyjmowania przez
chorego metforminy (zwieksza wychwyt znacznika ["“F-deoksyglukozy] przez komérki jelita)
(Szczeklik 2019).

4) Badania morfologiczne:

85% przypadkéw stanowi gruczolakorak o réznym stopniu zréznicowania. Okoto 20% z nich to
raki stabo zréznicowane lub niezréZznicowane o gorszym rokowaniu. Niektére raki {~10-20%)
wytwarzaja duzg ilos¢ sluzu (mucyny) wydzielanego poza komérki {rak sluzotwdrczy) lub
gromadzonego wewnatrzkomdrkowo (rak sygnetowatokomorkowy) (Szczeklik 2019).
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5) Badania molekularne - ocena mutacji w genach KRAS, NRAS i BRAF {Kotos 2016).
Zestawienie badan molekularnych w nowotworach jelita grubego, wykonanych w
Polsce w 2019 r. przedstawiono w Tab. 4.

Tab. 4. Badania molekularne w nowotworach jelita grubego, wykonane w Polsce w 2019 r.
(ezdrowie.gov.pl).

Produkt Liczba Liczba badan
pacjentéw

Pacjenci hospitalizowani

Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych 207 207
Ztozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych 438 444
Zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych 22 22

Pacjenci niehospitalizowani

Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych 710 713
Ztozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych 2 079 2095
Zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych 31 31

Kryteria rozpoznania

Badanie histologiczne wycinka pobranego podczas endoskopii, a nastgpnie catego wycietego
guza, jest podstawa rozpoznania, okreslania jego zréznicowania oraz klasyfikacji. W
niektérych przypadkach potwierdzenie histologincze rozpoznania raka moze pochodzic¢ z
ogniska przerzutowego (Szczeklik 2019).

Rozpoznanie réznicowe (Szczeklik 2019)

1) choroba uchytkowa okreznicy;

2) choroba zrostowa;
3) zespdt wrzodu samotnego odbytnicy;
4) owrzodzenie jelita grubego spowodowane przez niesteroidowe leki przeciwzapalne;
5) guzki krwawnicze;
6) infekcyjne i nieswoiste zapalenia jelita grubego;
7) inne nowotwory jelita (chtoniak, rakowiak).
2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

Guz rozwijajacy sie w jelicie grubym przez wiele lat moze nie dawac Zadnych objawdw.
Niekiedy pierwsze objawy sa niecharakterystyczne - np.: nadmierne oddawanie gazow,
przelewanie w jelitach, wzdecia. Rozpoznanie CRC czesto nastepuje przypadkowo, zwykle
przy okazji wykonywania innych badan (np.: morfologia krwi - niedokrwistos¢, badanie
ultrasonograficzne (USG) jamy brzusznej - przerzuty w watrobie, badanie rentgenograficzne
(RTG) przegladowe jamy brzusznej - niedroznosc¢, perforacja). Pojawienie sie objawodw
klinicznych czesto swiadczy o zaawansowaniu choroby. W Tab. 5 zestawiono najczestsze
objawy CRC. Wczesnie wykryty CRC moze by¢ wyleczalny (Stec 2019; pacjent.gov.pl)
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Tab. 5. Najczestsze objawy raka jelita grubego (Stec 2019).

Objawy Odsetki w prawej potowie | Odsetki w lewej polowie
jelita grubego (%) jelita grubego (%)

Krwawienie utajone 76 76

BSL brzucha 60 57

Zmiana rytmu wyprdznien 37 60

Krwawienie jawne 14 66

Chudniecie 42 35

Niedokrwistos¢ z niedoboru Zelaza 74 25

Wyczuwalny gaz 32 8

Wzdecia 16 12

Brak taknienia 26 8

Goraczka 12 10

Niedroznosé 5 10

Uczucie niepetnego wyprdznienia 1 30

Objawy raka jelita grubego sa uzaleznione od jego lokalizacji. Dla raka prawej polowy
okreznicy bardziej typowe sa brak jakichkolwiek objawdw i utajone krwawienie, a dla lewej
potowy krwawienie jawne oraz zaburzenia rytmu wypréznen - biegunka z domieszka $luzu
lub zaparcie. Rak odbytnicy moze powodowac jawne krwawienie, uczucie petnosci w
odbytnicy lub niepetnego wyprdznienia, koniecznos¢ wypréznienia, bolesne parcie na stolec
i bl w miednicy matej lub w okolicy krocza {Stec 2019; Szczeklik 2019).

Rozwdj raka jelita grubego - na przyktadzie raka okreznicy - mozna podzieli¢ na nastgpujace

etapy (ME 2020):

e etap 0: poczatek rozwoju raka, ktéry na tym etapie potoZony jest w najgtebszej

warstwie jelita;

e etap I: rak znajduje sig w wewnetrznych warstwach okreznicy (Rys. 1);

e etap II: rak rozprzestrzenia sige przez warstwe migsniowa okreznicy (Rys. 1);

e etap lll: rak zajmuje wezty chtonne {Rys. 1);

e etap IV: rak rozprzestrzenia sie na inne narzady poza okreznica.
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Rys. 1. Gléwne etapy rozwoju raka okreznicy (ME 2020).

Etap | Etap Il Etap Il

W przebiegu raka jelita grubego moze dojs¢ m.in. do zablokowania okreznicy (niedroznosci
jelit), rozprzestrzenienia sie na inne narzady lub tkanki czy rozwoju drugiego pierwotnego
raka jelita grubego (ME 2020).

W CRC zawsze w pierwszej kolejnosci zalecane jest rozwazenie resekcji guza. Z zabiegiem
tym wigze sie ryzyko pewnych powikian tj.: zakazenia miejsca operacji, nieszczelnosci
zespolenia, ropnia w jamie brzusznej, niedroznosci jelit, krwawienia (Kirchhoff 2010).

Biorac pod uwage dane SEER dla USA za lata 2011-2017, w momencie diagnozy: 37% rakow
jelita grubego jest ograniczonych jedynie do ogniska pierwotnego, 36% to CRC
rozprzestrzenione do regionalnych weztdw chtonnych, 22% stanowig CRC z przerzutami
odlegtymi, a 5% - nieznane. Odsetki 5-letnich przezy¢ dla poszczegdlnych etapdw, na ktérych
zdiagnozowano rak jelita grubego przedstawiono na Rys. 2. Dodatkowo w Tab. 6,
przedstawiajac odestki 5-letnich przezy<¢, uwzgledniono wiek chorych na CRC w momencie
diagnozy {NIH).
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Rys. 2. Odsetki 5-letnich przezyc¢ dla raka jelita grubego z uwzglednieniem stadium nowotworu
(USA; lata 2011-2017; NIH).
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Tab. 6. Odestki 5-letnich przezy¢, chorych na CRC w zaleznosci od stadium rozwoju nowotworu
i wieku w momencie diagnozy (USA; 2011-2017; NIH).

W catej | Wiek < 50 | Wiek 50-64 | Wiek 65+
populacji
Nowotwdr ograniczony do ogniska | 90,6% 95,1% 93,8% 87,1%
pierwotnego
Zajecie regionalnych weztéw chionnych | 72,2% 79,5% 76,8% 66,8%
Obecnosé przerzutéw odlegtych 14,7% 21,2% 16,9% 10,6%
Nieznane 39,0% 67,4% 65,7% 22,6%

Rokowania w raku jelita grubego sg zalezne przede wszystkim od stopnia zaawansowania
nowotworu w momencie operacji {Tab. 7). Poniewaz az 80% wszystkich rakéw jelita znajduje
sie w chwili rozpoznania w stadiach B, C i D, przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi
50-60% (odsetki 5-letnich przezyc¢ zestawiono w Tab. 7). Widoczna jest wyrazna tendencja
zgodnie z ktéra wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania raka jelita grubego odsetek 5-
letnich przezy¢ maleje (Szczeklik 2019). Odsetki 5-letnich przezyc chorych na raka okreznicy
i odbytnicy w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby, pochodzace z badania SEER,
przedstawiono w Tab. 8 (PTOK 2015).
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Tab. 7. Uproszczona ocena stopnia zaawansowania rakéw odbytnicy i okreznicy oraz odsetki 5-
letnich przezyc (Szczeklik 2019).

Stopien | Klasyfikacja Klasyfikacja TNM Opis 5-letnie
Dukesa*/Astlera przezycie
i Collera

0 - Tis, NO, M0 rak ograniczony do btony sluzowej | 100%

I AfA1 B1 T1-T2, NO, MO guz nieprzekraczajacy  btony | 85-100%

miesniowej

Il B/B2i B3 T3-T4, NO, MO guz przekraczajacy sciane jelita 50-80%

Il C/C1,C241C3 T1-T4, N1-N2, M0 przerzuty w weztach chtonnych 30-60%

v D NO-N2, M1 przerzuty odlegte do 25%

*w modyfikacji Tumbulla.
Tab. 8. Odsetki przezy¢ 5-letnich chorych na raka okreznicy i odbytnicy (PTOK 2015).

Stopien Odsetek przezy¢ 5-letnich chorych | Odsetek przezyc 5-letnich chorych
Zaawansowania na raka okreznicy na raka odbytnicy

I 74,0 74,1

A 66,5 64,5

1B 58,6 51,6

Inc 37,3 32,3

A 73,1 74,0

B 46,3 45,0

nc 28,0 33,4

v 5,7 6,0

Zgodnie z danymi SEER dla USA {pozyskanymi w latach 2011-2017) - 64,7% osob, u ktérych
wykryto CRC, przezyje co najmniej 5 lat {NIH).

Kazdego dnia na raka jelita grubego w Polsce umieraja 33 osoby. Wskaznik przezyc 5-letnich
jest nizszy o ponad 10% od sredniej europejskiej. Odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce zgodnie
z wynikami badania EUROCARE wynosi ok. 39%, podczas gdy srednia w Europie wynosi ok.
50%. Rocznie umiera ok. 63% polskich pacjentéw, podczas gdy w innych krajach wartosc ta
oscyluje w granicach 40%. Wyniki leczenie raka jelita grubego w Polsce sg gorsze od wynikdw
osigganych w takich krajach jak np.: Turcja, Czechy, totwa, Litwa czy Estonia (WZ 2019,
PTOK 2015, Wieckowska 2015).

Szacuje sie, ze wykrycie zmian polipowatych na wczesnym etapie ich rozwoju daje
pacjentom szans¢ na zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka jelita grubego nawet o 75-
90%. Mozliwe jest to dzieki kolonoskopii, na ktéra zgtasza sie jedynie ok. 17% Polakdw. Istotng
role w zachorowalnosci na CRC odgrywa niezdrowy styl zycia - brak aktywnosci fizycznej,
naduzywanie alkoholu, palenie papieroséw oraz dieta uboga w btonnik oraz warzywa, a
bogata w czerwone migso i ttuszcze nasycone (WZ 2019).

Ponizej przedstawiono dane z lat 1975-2013, dotyczace rzeczywistych odsetkdw 5-letnich
przezy¢ u chorych na CRC {bez podziatu na pte¢ czy pochodzenie etniczne), pochodzace z
danych amerykanskiego programu SEER (ang. Surveillance, Epidemiology and End Results
Program — Program Obserwacja, Epidemiologia i Rezultaty KoAcowe) {NIH). Zauwazalna jest
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tendencja wzrostowa — coraz wiecej chorych na CRC, od momentu diagnozy przezywa co
najmniej 5 lat.
Rys. 3. Odsetki 5-letnich przezy¢ u chorych na CRC - program SEER (NIH).
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2.1.5 Epidemiologia i obcigzenia choroba

Rak okreznicy jest czwartym najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym na swiecie.
Rak odbytnicy znajduje sie natomiast na 8 miejscu. Biorac pod uwage raka jelita grubego
(rak okreznicy i odbytnicy) - jest to trzeci najczesciej diagnozowany rodzaj raka na swiecie,
stanowiacy 11% zdiagnozowanych nowotwordw ztosliwych (Rawla 2019). CRC to schorzenie
siddmej dekady zycia, rzadko wystepujace przed 40 rokiem zycia {(Wigckowska 2015).

Rak jelita grubego jest najczesciej wystepujacym nowotworem u mezczyzn w 5 krajach:
Stowacji, Arabii Saudyjskiej, Jemenie, Singapurze i Brunei {GLOBOCAN 2020). CRC ok. 2-
krotnie czesdciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet (KRN 2013). 3-4 razy wiecej zachorowan
wystepuje w krajach rozwinietych w poréwnaniu z krajami rozwijajacymi sie (Rawla 2019).
Standaryzowana ({$wiatowa) wzgledem wieku czestos¢ wystepowania CRC {na 100 000
przypadkdw) wynosi 23,4 u mezczyzn oraz 16,2 u kobiet {u obu ptci 19,5) - Rys. 4 (GLOBOCAN
2020).
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Rys. 4. Standaryzowana wzgledem wieku czestos¢ wystepowania CRC na swiecie w 2020r.
(GLOBOCAN 2020).
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Uwzgledniajac wskaznik rozwoju spotecznego (HDI - ang. human development index) -
czestosé wystepowania CRC wynosi 30,1/100 000 u mezczyzn z krajow, charakteryzujacych
sie wysokim HDI oraz 8,4/100 000 u mezczyzn, pochodzacych z panstw o niskiej wartosci
HDI. W analogicznych populacjach kobiet wskazniki te wynosza odpowiednio 20,9 oraz 5,9
(Rawla 2019). Zgodnie z danymi programu SEER, CRC stanowi 7,9% nowozdiagnozowanych
przypadkdw nowotwordw ztosliwych (w 2021 roku na CRC zdiagnozowano 149 500 oséb). Jest
on najczesciej diagnozowany u oséb w wieku 65-74 lata (mediana: 67 lat) (patrz Rys. 5).
Uwzgledniajac pochodzenie etniczne oraz podziat na pted, CRC najczesciej wystepuje u
mezczyzn pochodzenia afroamerykanskiego (49,9/100 000 przypadkdw) i u kobiet etnicznie
zaliczanych do Indian Amerykanskich/rdzennych mieszkancéow Alaski (37,5/100 000
przypadkow).
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Rys. 5. Wiek chorych w momencie diagnozy na raka jelita grubego - procentowy udziat
poszczegdlnych grup wiekowych (NIH).
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Najwieksze ryzyko wystepowania CRC, jak wczesniej wspomniano, dotyczy krajow
rozwinietych. W przypadku raka okreznicy najwieksza czestosé wystepowania notuje sie w
pétnocnej i potudniowej Europie, pétnocnej Ameryce oraz Australii/Nowej Zelandii. Rak
odbytnicy najczesciej wystepuje natomiast we wchodniej Europie, pétnocnej Ameryce,
Australii/Nowej Zelandii oraz wschodniej Azji (Rawla 2019). Krajami z najwyzszym
wskaznikiem czestosci wystepowania CRC na 100 000 mieszkancéw sga Wegry (62,0) u
mezczyzn i Norwegia {38,7) u kobiet. Najnizsze wspdtczynniki czestosci wystepowania CRC
w przypadku obu pici obserwowane sa w krajach Afryki oraz potudniowej Azji {(GLOBOCAN
2020).

CRC jest nowotworem charakteryzujacym sie najwyzszym wspdtczynnikiem umieralnosci u
mezczyzn w 4 krajach: Arabi Saudyjskiej, Jemenie, Etiopii i Puerto Rico (GLOBOCAN 2020).

Najwyzszy wspdtczynnik umieralnosci na 100 000 mieszkancéw obserwowany jest w Stowacji
- 29,6 w populacji meskiej oraz 14,8 w populacji zenskiej. Zestawienie wspomnianego
wspoétczynnika w poszczegdlnych krajach przedstawiono na Rys. 6 {(GLOBOCAN 2020).
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Rys. 6. Standaryzowana wzgledem wieku umieralno$¢ na CRC w 2020r. (GLOBOCAN 2020).
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Zgodnie z danymi SEER na 2021 rok, umarto 52 980 chorych na CRC, co stanowi 8,7%
przypadkdw smierci z powodu raka. Najczesciej umierajg osoby w wieku 65-74 lat (mediana:
72 lata) (patrz Rys. 7). Uwzgledniajac podziat na pochodzenie etniczne oraz ptec,
umieralnosé z powodu CRC jest najwyzsza u mezczyzn {(22,1/100 000 przypadkdw) i u kobiet
(14,4/100 000 przypadkdw) pochodzenia afroamerykanskiego {(NIH).

Rys. 7. Wiek chorych w momencie smierci na raka jelita grubego - procentowy udziat
poszczegdlnych grup wiekowych (NIH).
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Uwzgledniajac status rozwojowy poszczegdlnych panstw, szacuje sie Zze umieralnosé w
panstwach o wysokim HDI wynosi 12,8/100 000 u mezczyzn oraz 5,7/100 000 mezczyzn w
krajach o niskim wskazniku HDI {odpowiednio 8,51 3,8 dla kobiet) {Rawla 2019).
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W Polsce CRC zajmuje 2 miejsce wirdd przyczyn zgondw na nowotwory ziosliwe. Zapadalnosé
i umieralnos$c na ten nowotwor nadal rosng. Rzadko wystepuje on przed 40 rokiem Zycia. Po
przekroczeniu tej granicy ryzyko zachorowania zwigksza sie i osiagga szczyt po 80 roku zycia.
Zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn rak okreznicy jest nieco czestszy niz rak odbytnicy
(Szczeklik 2019).

Na podstawie danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotwordw zestawiono czestosci
zachorowan i zgondw z powodu raka jelita grubego (C18 - nowotwor ztosliwy jelita grubego,
C19 - nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego, C20 - nowotwdr ztosliwy odbytnicy) w
Polsce w latach 2014-2018 (KRN raporty), z uwzglednieniem podziatu na ptec¢ meska (Tab. 9)
i zenska {Tab. 10). Z przedstawionych danych wynika, Ze czestosci zachorowan i zgonéw na
C18 i C19 wzrosty w 2018 roku, zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn. W przypadku €20, obydwa
parametry utrzymuja sie na wzglednie statym poziomie. Sumarycznie ilos¢ zachorowan oraz
zgondw z powodu raka jelita grubego (C18, C19, C20) systematycznie rosnie z roku na rok
(Rys. 8) - od 1999 roku wzrosty o 70,4% (KRN raporty).

Rys. 8. Liczba zachorowan i zgonéw z powodu raka jelita grubego (C18-C20) w latach 1999-2018
w Polsce (w oparciu o dane liczbowe z KRN).
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Biorac pod uwage dane dla lat 1999 - 2018, dotyczace liczby zachorowan i zgondw na raka

jelita grubego w Polsce {Tab. 11), mozna wnioskowad, Ze liczba zachorowan i zgondw z
powodu CRC bedzie stale rosta.
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Tab. 9. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowan i zgonéw na raka jelita grubego (C18, C19, C20) w Polsce w populacji mezczyzn (KRN
raporty).

Rok | Zachorowania | Wspdlczynnik | Wspétczynnik Ryzyko Zgony | Wspétczynnik | Wspétczynnik Ryzyko
SUrowy standaryzowany (W) skumulowane surowy standaryzowany (W) | skumulowane
C18 - nowotwdr ztosliwy jelita grubego
2014 | 5401 29,00 17,05 2,09 3957 | 21,25 11,95 1,35
2015 | 5742 30,86 17,72 2,18 4208 | 22,61 12,33 1,35
2016 | 5944 31,97 17,92 2,18 4232 | 22,76 12,08 1,31
2017 | 5832 31,37 17,27 2,11 4181 22,49 11,76 1,29
2018 | 5983 32,19 17,26 2,11 4195 | 22,57 11,32 1,22
C19 - nowotwdr ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego
2014 | 838 4,50 2,70 0,34 295 1,58 0,89 0,10
2015 | 856 4,60 2,68 0,35 346 1,86 1,03 0,12
2016 | 808 4,35 2,49 0,33 379 2,04 1,11 0,13
2017 | 827 4,45 2,44 0,31 443 2,38 1,24 0,13
2018 | 907 4,88 2,66 0,34 442 2,38 1,21 0,13
C20 - nowotwdr ztosliwy odbytnicy
2014 | 3622 19,45 11,61 1,46 2047 | 10,99 6,26 0,72
2015 | 3571 19,19 11,28 1,43 2144 | 11,52 6,42 0,74
2016 | 3584 19,28 11,08 1,42 2089 | 11,24 6,09 0,68
2017 | 3419 18,39 10,31 1,30 2161 11,63 6,14 0,70
2018 | 3557 19,14 10,53 1,32 2219 [ 11,94 6,18 0,71
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Tab. 10. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowan i zgonéw na raka jelita grubego (C18, C19, C20) w Polsce w populacji kobiet (KRN
raporty).

Rok | Zachorowania | Wspdélczynnik | Wspdtczynnik Ryzyko Zgony | Wspdtczynnik | Wspdtczynnik Ryzyko
SUrowy standaryzowany (W) skumulowane surowy standaryzowany (W) | skumulowane

C18

2014 | 4938 24,86 11,20 1,37 3400 | 17,12 6,69 0,74
2015 | 5073 25,56 11,55 1,38 3547 | 17,87 6,69 0,72
2016 | 5119 25,81 11,35 1,36 3582 | 18,06 6,83 0,74
2017 | 5073 25,58 11,24 1,38 3573 | 18,01 6,63 0,73
2018 | 5029 25,36 10,78 1,28 3664 | 18,48 6,56 0,70
C19

2014 | 618 3,11 1,50 0,19 194 0,98 0,39 0,05
2015 | 640 3,22 1,50 0,19 277 1,40 0,55 0,06
2016 | 617 3,11 1,47 0,18 254 1,28 0,49 0,05
2017 | 674 3,40 1,57 0,19 295 1,49 0,55 0,07
2018 | 665 3,35 1,55 0,19 276 1,39 0,52 0,06
C20

2014 | 2325 11,71 5,52 0,68 1272 | 6,40 2,59 0,29
2015 | 2245 11,31 5,25 0,64 1374 | 6,92 2,73 0,31
2016 | 2239 11,29 5,13 0,63 1354 | 6,83 2,59 0,29
2017 | 2198 11,08 5,11 0,62 1377 | 6,94 2,58 0,29
2018 | 2264 11,42 5,12 0,62 1371 6,91 2,52 0,28
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Tab. 11. Zachorowania i zgony na raka jelita grubego w Polsce w latach 1999-2018 (KRN Raporty).

Rok | Zachorowania Zgony Rok | Zachorowania Zgony

1999 [ 10798 7139,00 2009 ([ 15003 10103,00
2000 | 11129 7657,00 2010 [ 15568 10508,00
2001 | 11750 8075,00 2011 [ 15926 10394,00
2002 | 11968 8208,00 2012 [ 16719 10949,00
2003 | 12917 8305,00 2013 [ 17180 11052,00
2004 | 12876 8568,00 2014 [ 17742 11165,00
2005 | 13700 8768,00 2015 | 18127 11896,00
2006 | 13624 8965,00 2016 | 18311 11890,00
2007 | 14244 9372,00 2017 [ 18023 12030,00
2008 | 14442 9915,00 2018 | 18405 12167,00

Nowotwor ztosliwy jelita grubego i odbytnicy wymieniany jest w mapie potrzeb zdrowotnych
na lata 2021-2026 jako jeden z 5 problemow zdrowotnych, najbardziej obciazajacych
polskie spoteczenstwo (MPZ 2021).

W celu pomiaru obcigzenia chorobg postuzono sie wskaznikiem DALY, ktéry definiuje sig jako
lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. Disability-Adjusted Life Year). Wskaznik
ten odzwierciedla lata Zycia utracone na skutek przedwczesnego zgonu badz uszczerbku na
zdrowiu w wyniku doznanego urazu lub choroby. Jeden DALY oznacza utrate jednego roku
zycia w zdrowiu. Wartos¢ DALY obliczana jest jako suma utraconych lat zycia z powodu
przedwczesnej umieralnosci w populacji - YLL (ang. Years of Life Lost) oraz lat przezytych
w niepetnosprawnosci - YLD {(ang. Disability adjusted Life Years) dla oséb z dang jednostka
chorobowa lub jej skutkami {CEAR). Zgodnie z danymi IHME na 2019 rok, w Polsce z powodu
raka jelita grubego utracono 350 819 lat zycia w zdrowiu (DALY), 9 981 lat przezytych w
niepetnosprawnosci (YLD) oraz 340 839 lat Zycia z powodu przedwczesej umieralnosci (YLL).
Wartosci YLL, YLD i DALY, zwigzane z rakiem jelita grubego w Polsce w 2019 r. zestawiono
w Tab. 12.

Tab. 12. Obciazenie rakiem jelita grubego w Polsce (dane na 2019 r.) {IHME 2019).

YLL YLD DALY
ilosé 340 838,74 9 980,55 350 819,3
wskaznik (na 100 000 osdb) 886,81 25,97 912,77
roczny przyrost (1990-2019) 1,74% 3,14% 1,77%

2.1.6

Podstawa w wyborze metody leczenie raka jelita grubego jest ocena stopnia klinicznego
zaawansowania nowotworu oraz diagnoza patomorfologiczna (Kolos 2016). Zasadnicze
znaczenie w planowaniu leczenia chorych na raka jelita grubego ma wykluczenie rozsiewu i
naciekania niemozliwych do resekcji narzadéw sasiadujacych. W wigkszosci przypadkéw
stosuje sie leczenie operacyjne {(przez laparotomig lub laparoskopie) z jednoczasowa
regionalng limpadenektomia. Mozliwa jest réwniez resekcja endoskopowa {w przypadku raka
w polipie; leczenie takie moze by¢ wystarczajace, jesli jest doszczetne i nie ma cech
wskazujacych na zajecie regionalnych weztdw chtonnych) (Szczeklik 2019).

Aktualne postepowanie medyczne
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Leczenie przedoperacyjne

W niektérych przypadkach raka odbytnicy stosuje sig przedoperacyjng radioterapie (w
przypadku guzéw T3 lub N1-2, ocenionych klinicznie jako ruchome) lub radiochemioterapie
(w przypadku zaawansowanych lokoregionalnie guzéw z cecha T4 lub istotnie
zaawansowanych guzéw z cechg T3, ocenionych klinicznie jako ,nieruchome”). Gtéwnym
celem takiego postepowania jest zmniejszenie masy guza przed operacja, co zwigksza
szans¢ na radykalny zabieg chirurgiczny, a ponadto zmniejszenie czestosci nawrotdw
miejscowych. W sytuacjach nagtych (z powodu niedroznosci) zabieg powinien byc
ograniczony do wytonienia przetoki jelitowej (Szczeklik 2019).

Systemowe leczenie przedoperacyjne jest stosowane u chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego, u ktérych planowana jest resekcja przerzutéw w watrobie lub w ptucach.
Dodatkowo leczenie systemowe mozna zastosowacd jako metode przeksztatcenia przerzutéw
uznawanych za nieresekcyjne lub prawdopodobnie nieresekcyjne w przerzuty, ktére mozna
wyciac (Szczeklik 2019).

Leczenie operacyjne

Zasadnicza metoda leczenia raka odbytnicy lub okreznicy jest resekcja odcinka jelita z
guzem potaczona z usunigciem okolicznych weztdw chtonnych. Resekcje wykonuje sie
metoda tradycyjna lub laparoskopowa (z podobnymi odlegtymi wynikami onkologicznymi).
W przypadku niezaawansowanych {(cN0), dobrze zréznicowanych (G1-2) i niewielkich guzdw
dopuszczalne jest miejscowe wyciecie metodami endoskopowymi, w tym z dostepu
przezodbytowego. W przypadku raka odbytnicy o wyborze metody operacji - poza
zaawanswowaniem choroby - decyduja takZze odlegtosé guza od zwieraczy. W zaleznosci od
mozliwosci technicznych i innych czynnikdw klinicznych wykonuje sie resekcje przednig
odbytnicy (tj. operacje z zachowaniem zwieraczy, bez statej przetoki jelitowej) lub
amputacje brzuszno-kroczowg {z permanentna kolostomia) (Szczeklik 2019).

Niekiedy u chorych na raka odbytnicy, radykalna terapia moze by< alternatywa dla operacji
(dotyczy to w szczegdlnosci chorych z powaznymi obcigzeniami internistycznymi, ktérzy nie
moga zostac zoperowani) (Szczeklik 2019).

Przy wyborze strategii leczenia uwzglednia sig wiele czynnikdw, z ktérych najwazniejszym
jest stopien rozprzestrzenienia nowotworu w momencie zabiegu - w tym celu stosowane s3;

klasyfikacja TNM, Astlera i Collera oraz stopniowanie rakéw odbytnicy i okreznicy z
uwzglednieniem odsetka 5-letnich przezyc po operacji (Tab. 7) {Szczeklik 2019).

Leczenie uzupetniajace

W przypadku raka okreznicy, chemioterapia stosowana jest u chorych w dobrym i $rednim
stopniu sprawnosci w przypadku obecnosci przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych.
Dodatkowo w przypadku stwierdzenia obecnosci innych niekorzystnych czynnikdw ryzyka
takich jak cecha pT4, niski stopien zréznicowania nowotworu (G3), niedostateczna liczba
pobranych badz zbadanych weztéw chlonnych (tj. <12 weztdw) lub w przypadku
zwiekszonego ryzyka zwigzanego z zabiegiem operacyjnym (operacja ze wskazan pilnych,
perforacja guza, rozejscie sig zespolenia, powazne powiktania infekcyjne w okresie
pooperacyjnym) nalezy rozwazy¢ leczenie systemowe. Radioterapia uzupetniajaca nie ma
istotnego znaczenia u chorych na raka okreznicy (Szczeklik 2019).

Zastosowanie chemioterapii ma mniejsze znaczenie u chorych na raka odbytnicy (zwlaszcza
u chorych poddanych radioterapii przed operacja). Uzycie tej metody jest zasadne kiedy nie
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przeprowadzono przedoperacyjnego napromieniania i stwierdzono obecnosc niekorzystnych
czynnikow rokowniczych {zazwyczaj stosuje sie jednoczesnie fluorouracyl i folinian wapnia
lub kapecytabing). Znacznie lepiej tolerowana jest radioterapia przedoperacyjna niz
pooperacyjna (Szczeklik 2019).

Leczenie systemowe zaawansowanego raka z przerzutami

Chemioterapia przerzutowego raka okreznicy i odbytnicy przebiega na podobnych zasadach.
Jedyna znaczaca réznicy jest to, ze w przypadku objawowego raka odbytnicy w stadium
uogdlnienia mozliwe jest zastosowania radioterapii w celu zmniejszenia objawdw ze strony
ogniska pierwotnego i uniknigcia stomii w przebiegu dalszego leczenia. Takie postepowanie
nie jest praktykowane w przypadku raka okreznicy o takim samym stopniu zaawansowania.
Zwykle u chorych w dobrym stanie sprawnosci zalecane jest zastosowanie (w pierwszej linii
leczenia) schematdédw zawierajacych fluorouracyl oraz irynotekan {np. FOLFIRI) lub
oksaliplatyne (np. FOLFOX-4 lub CAPOX). Chemioterapie nalezy przerwa¢ w momencie
uzyskania stabilizacji choroby (czas trwania leczenia pierwszej linii: 4-6 miesigcy; mozna
stosowac leczenie podtrzymujace, np. kontynuacja monoterapii kapecytabing) oraz podjac
na nowo w przypadku progresji. Chemioterapia pozwala zmniejszy¢ ryzyko zgonu oraz
wydtuzyc czas przezycia (Szczeklik 2019).

W leczeniu chorych na zaawansowanego raka jelita grubego stosuje sie takze leki
ukierunkowane molekularnie w ramach programu lekowego — bewacyzumab (antagonita
VEGF; w 1. - w przypadku obecnosci mutacji KRAS i NRAS - i 2. linii;), aflibercept (w 2. linii)
oraz cetuksymab i panitumumab (w 1. i 3. linii, w przypadku braku mutacji aktywujacych
genéw KRAS, NRAS lub BRAF; antagonici EGFR), a takze potaczenie triflurydyny z
typiracylem (tj. przeciwnowotworowego analogu nukleozydowego tymidyny i inhibitora
fosforylazy tymidynowej; w linii 3. i 4.; Obwieszczenie MZ).

Leczenie nawrotow

U ok. 20% chorych, u ktérych pierwotnie zaawansowanie choroby okreslono jako Il stopien
i u 30-50% chorych w stopniu Ill dochodzi do nawrotu choroby. W takiej sytuacji w pierwszej
kolejnosci nalezy rozwazyc leczenie operacyjne lub radioterapie. Jesli leczenie, majace na
celu wyleczenie chorego nie jest mozliwe, nalezy zastosowal leczenie paliatywne.
W przypadku osiagniecia regresji guza nawrotowego po leczeniu systemowym lub
radioterapii (konwersja nawrotu pierwotnie nieresekcyjnego do resekcyjnego) nalezy
zaproponowac resekcje (o ile nie ma innych przeciwwskazan) (Szczeklik 2019).

Inne metody

Paliatywne leczenie raka jelita grubego obejmuje m.in. udroznienie odbytnicy zwezonej
przez nowotwor W tym celu stosuje sie promienie laserowe, plazme argonowq lub
rozprezalny stent umieszczany endoskopowo w miejscu zwezenia (Szczeklik 2019).

Towarzyszace rakowi jelita grubego przerzuty w watrobie mozna wyciaé¢ badz zniszczyc
jednym z Kilku sposobdw: przez przezskérne wstrzykniecie alkoholu (lub innej substancji)
bezposrednio do guza, termoablacje guza {falami o czestotliwosci radiowej, mikrofalami), a
w przypadku naciekania naczyn watroby - poprzez zastosowanie skupionej wigzki
radioterapii (tzw. radiochirurgia). Stosowanie chemio- i radioembolizacji poprzez
odgatezienia tetnicy watrobowej ma ograniczone zastosowanie w leczeniu radykalnym
przerzutéw do watroby (bywa stosowane jako leczenie umozliwiajace wykonanie resekcji
watroby). Aktualnie mozliwosci chirurgicznego leczenia przerzutéw raka jelita grubego w

327155



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita gnbego z przerzutami
- analiza problemu decyzyjnego

watrobie sg wicksze, dzieki wigkszej skutecznosici leczenia systemowego (umozliwiajacego
regresje stopnia zajecia watroby i indukujacego dtuisze remisje pozwalajace na
przeprowadzenie kilkuetapowych resekcji), rozwojowi technik chirurgicznych oraz metod
zwiekszajacych bezpieczenstwo resekcji (np. embolizacja gatezi zyty wrotnej powodujaca
czynny przyrost zdrowego migzszu watroby). Po doszczetnym wycieciu przerzutéw (z
watroby lub ptuca) 5 lat przezywa 30-40% chorych. Nawet trzeci, kolejny zabieg usunigcia
przerzutdw z watroby moze wydtuzy¢ zycie chorych, o ile przestrzega sie rygorystycznych
zasad kwalifikacji do takiego leczenia (Szczeklik 2019).

Monitorowanie

Po doszczetnej operacji raka jelita grubego chorzy podlegaja kontroli co 3-6 miesiecy przez
pierwsze 2 lata, a pézniej rzadziej do 5-tego roku po zabiegu. Sposéb nadzoru rézni sie w
poszczegdlnych osrodkach. Zaleca sie oznaczanie stezenia antygenu rakowo-ptodowego we
krwi co 3 miesigce przez 3 lata od operacji. Rokowanie moga poprawic powtarzane co rok
TK lub USG jamy brzusznej i RTG klatki piersiowej. Pelng kolonoskopie w celu poszukiwania
zmian synchronicznych nalezy wykonac¢ w okresie okotooperacyjnym, czyli przed operacija
lub do 6 miesiecy po operacji. Kolejne badania kolonoskopowe nalezy wykonad rok od
operacji, 3 lata pdzniej (4 lata od operacji) i 5 lat pdzniej {9 lat od operacji). W razie
wykrycia w kontrolnej kolonoskopii zmian duzego ryzyka moze byc konieczne skrécenie
odstepdw migdzy kolejnymi badaniami {Szczeklik 2019)

2.1.7 Rekomendacje i zalecenie kliniczne

Przeszukano nastepujace zréodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej
(01.02.2022 r.):

e strone internetowa Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) —
https://ptok.pl/dla_lekarzy/aktualne_zalecenia_i_standardy;

e strone internetowa European Society for Medical Oncology (ESMO) —
http:/ /www.esmo.org/;

e strone internetowa National Comprehensive Cancer Network (NCCN) —
https: / /www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines. asp;

e strone internetowa National Institute for Health and Care Excellence (NICE) —
https: / /www.nice.org. uk/;

e strone internetowa National Cancer Institute (NCl) — https://www.cancer.gov/;
s strone internetowa Sociedad Espahola de Oncologia Médica - https://seom.org/
e strone internetowa Alberta Health Services - https: //albertahealthservices.ca/

W ponizszej tabeli zestawiono interwencje zalecane w | linii leczenia raka jelita grubego z
przerzutami wedtug odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej.'

' Nie przedstawiono zalecen dotyczacych leczenia RJG w dobie pandemii COVID-19, poniewaz nie
dotycza one aktualizacji o nowe terapie a jedynie zwrdcenia uwagi na czestosc
wizyt/podan/hospitalizacji /zabiegdw.
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Odnalezione wytyczne przedstawiaja rézne strategie terapeutyczne, zalecane w leczeniu
pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami. Wszystkie z nich rekomenduja
stosowanie chemioterapii ztozonej w wigkszosci przypadkéw z fluorouracylu, oksaliplatyny,
irynotekanu lub leukoworyny w réznych kombinacjach {schemat FOLFOX lub FOLFIRI a u
niektérych chorych FOLFOXIRI). W wiekszosci wytycznych zalecane jest rowniez stosowanie
bewacyzumabu, cetuksymabu lub panitumumabu (w skojarzeniu z chemioterapia) oraz
kapecytabiny (schemat chemioterapii - CAPOX; leki anty-EGFR nie powinny by¢ kojarzone ze
schematami zawierajacymi kapecytabine). Wybdr konkretnej strategii terapeutycznej
sposréd terapii biologicznych uzalezniony jest m.in. od obecnosci mutacji KRAS, NRAS oraz
BRAF. W przypadku wytycznych opracowanych po dacie rejestracji pembrolizumabu przez
EMA (21 stycznia 2021 r.) rekomendowane jest stosowanie pembrolizumabu jako leku
pierwszego rzutu, stosowanego u pacjentédw z mCRC i MSI-H/dMMR (NICE 2020 + NICE 2021
sciezki terapeutyczne, NCCN 2021 v3 colon, NCCN 2021 v2 rectal, NCI 2022) — patrz rozdz.
2.1.7.1. Nalezy zwrécic uwage na wartos¢ dodang pembrolizumabu w zwiazku z jego znacznie
rzadszym dawkowaniem {nawet co 6 tygodni) w poréwnaniu do terapii wchodzacych w sktad
obecnej opieki standardowej (schematy podawane co 2 tyg. a nawet co tydzien) i podawania
bez skojarzenia z chemioterapia (mniej lekéw to mniejsze obcigzenie dla organizmu i
mniejsza toksycznosc leczenia).

Tab. 13. Przeglad interwencji zalecanych w | linii leczenia raka jelita grubego z przerzutami wg
wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, | Rekomendowane interwencje
rok

PTOK 2020 (ai | Zasady dotyczace chemioterapii przerzutowego raka odbytnicy i raka okreznicy sa
b) takie same.

Przed rozpoczeciem leczenia systemowego, poza informacjami o wydolnosci
narzadowej, u chorych, u ktérych planowana jest terapia co najmniej dwulekowa,
niezbedne jest przeprowadzenie diagnostyki molekularnej (stan eksondw 2.-4.
Gendw KRAS i NRAS, mutacje V600 BRAF), stanowigcej warunek dotaczenia leku
biologicznegn i dajacej takze informacje prognostyczne (hiekorzystne rokowanie u
chorych z mutacja V600 BRAF) (I, A).

Wybdr leczenia pierwszej linii, poza dostepnoscia poszczegdlnych lekédw, zalezy
przede wszystkim od: stanu sprawnosci chorych, wspdtistniejacej chorobowosci,
wieku biologicznego (IV, A); dynamiki choroby nowotworowej, objawdw nowotworu,
wynikdw badan laboratoryjnych oraz stopnia zajecia narzaddw krytycznych (IV, A);
charakterystyki molekularnej nowotworu (I, A); wczesniejszego leczenia
uzupetniajacego (ll, B); preferencji chorych, dotyczacych spodziewanej
toksycznosci (V, A).

U chorych bez przeciwwskazan do intensywniejszego leczenia regute stanowi
stosowanie chemioterapii co najmniej dwulekowej z dodatkiem leku biologicznego
i, A). Wybdr leku dodanego do fluoropirymidyny w pierwszej linii terapii
paliatywnej musi uwzglednia¢ rodzaj przebytego leczenia uzupetniajacego
(preferowane zastosowanie irynotekanu u chorych leczonych uzupetniajaco z
uzyciem oksaliplatyny) (I, B).

Dla niektdrych skojarzen lekdw anty-EGFR z chemioterapig bezposrednio wykazano
w badaniach Il fazy wptyw na wydtuzenie czasu przezycia ogélnego (réznica w
medianach zwykle kilka miesiecy), np. cetuksymab skojarzony z chemioterapia
FOLFIRI albo FOLFOX i panitumumab skojarzony z chemioterapia FOLFOX.
Warunkiem odniesienia korzysci z podania leku anty-EGFR jest wykazanie w
komdrkach nowotworowych prawidtowego stanu eksondw 2.-4. gendw KRAS i NRAS,
czyli tzw. prawidtowego stanu gendw RAS (I, A). Istotne znaczenie ma takze
potwierdzenie nieobecnosci mutacji V600 genu BRAF (Il, B). Leki anty-EGFR nie
powinny by¢ kojarzone ze schematami zawierajgcymi kapecytabine (ll, E).
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Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Dane dotyczace wartosci lekdw antyangiogennych sa niejednoznaczne, chociaz
wykazano wplyw bewacyzumab skojarzonego ze schematem |IFL na wydtuzenie czasu
przezycia. Praktyczna wartosé tej obserwacji jest mata ze wzgledu na to, ze
schemat IFL uznaje sie obecnie za nieoptymalny i nie powinien by¢ stosowany i, C).
Metaanaliza 7 badan z randomizacjg wskazuje, ze dodanie bewacyzumabu do
chemioterapii zawierajacej irynotekan albo oksaliplatyne i fluorouracyl stosowany
w przedtuzonych wlewach wptywa na istotne wydtuzenie czasu przezycia wolnego
od progresji, ale nie czasu przezycia ogdlnego (I, B).

Bezposrednie pordwnania lekdw anty-EGFR i bewacyzumabu skojarzonych z
chemioterapig daja sprzeczne wyniki.

Intensyfikacja chemioterapii, polegajaca na podaniu trzech lekéw, a nie dwéch, z
dodatkiem lub bez dodatku leku biologicznegn, nie ma jednoznacznego wplywu na
poprawe rokowania (I, C), jest natomiast postepowaniem zwigzanym z wiekszg
toksycznoscia. U niektdrych chorych, bedacych w bardzo dobrym stanie sprawnosci,
ale zagrozonych wystapieniem kryzy narzadowej lub cechujacych sie niekorzystnym
rokowaniem (np. mutacja BRAF V600), takie postepowanie (np. FOLFOXIRI %
bewacyzumab) moze jednak stanowi¢ preferowang opcje (l, B).

Jesli chemioterapia jest stosowana bez leku biologicznego, schematy z
irynotekanem albo oksaliplatyng maja podobng skutecznosé (I, A), a decyzja o
wyborze rodzaju chemioterapii powinna uwzgledniac¢ spodziewang toksycznosc.

U chorych preferujacych mniej intensywne leczenie, a takze bedacych w gorszym
stanie sprawnosci, w podesztym wielu lub z istotng wspdtchorobowoscia stosuje sie
monoterapie fluoropirymidyng (fluorouracyl z kwasem folinowym, kapecytabina) (I,
A). Dodanie do fluoropirymidyny bewacyzumabu wpltywa na wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji i czasu przezycia ogdlnego (I, B).

Leczenie pierwsze]j linii prowadzi sie do czasu wystapienia progresji lub niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci (I, A). Strategie deeskalacji leczenia systemowegp
sq opcja, ktdrej wartos¢ nie zostata potwierdzona w dobrze zaprojektowanych
badaniach z randomizacja (ll, D).

NICE 2020 +
NICE 2021
sciezki

terapeutyczne

Leczenie | linii raka jelita grubego:

Nalezy wykonad test na obecnosé mutacji RAS i BRAF V600E* u wszystkich osdb z
przerzutowym rakiem jelita grubego nadajacych sie do leczenia systemowego.

Kapecytabina podawana doustnie jest zalecana jako opcja leczenia pierwszego
rzutu przerzutowego 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 lekarza prowadzacego (po dyskusji
na temat przeciwwskazan i profilu dziatan niepozadanych lekéw, a takze stanu
klinicznego i preferencji pacjenta).

Pembrolizumab jest zalecany jako opcja w nieleczonym raku jelita grubegp z MSI-
H/dMMR u dorostych.

Cetuksymab jest zalecany, w ramach wskazania rejestracyjnego, jako alternatywa
dla wczesniej nieleczonego, wykazujacego ekspresje EGFR, przerzutowego raka
jelita grubego, z genami RAS typu dzikiegn™, u dorostych w skojarzeniu z: FOLFOX
lub FOLFIRI.

Panitumumab jest zalecany, w ramach wskazania rejestracyjnego, jako opcja
leczenia uprzednio nieleczonego raka jelita grubego z przerzutami, z genami RAS
typu dzikiegn**, u dorostych w skojarzeniu z: FOLFOX lub FOLFIRI.

Nie zaleca sie stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z oksaliplatyng i
fluorouracylem z kwasem folinowym lub kapecytabing w leczeniu przerzutowego
raka jelita grubegn.

Bewacyzumab w skojarzeniu z 5-FU plus kwas folinowy, z irynotekanem lub bez, nie
jest zalecany w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego raka jelita grubego.
Préba My5-FU stosowana jest wytacznie w celu dostosowania dawki u pacjentdw
stosujacych 5-FU w formie wlewu cigtego.
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Do rozwazenia jest chirurgiczna resekcja guza pierwotnego u oséb z nieuleczalnym
rakiem jelita grubego z przerzutami, ktdrzy otrzymuja leczenie systemowe i majg
bezobjawowy guz pierwotny.

ESMO 2016 Rak jelita grubego - | linia leczenia:

Powszechnie stosowana terapia choroby przerzutowej bazuje na chemioterapii
skojarzonej, ztoZzonej z fluoropirymidyny oraz oksaliplatyny lub irynotekanu. U
wiekszosci pacjentdw mozliwe jest zastosowanie schematdw FOLFOX, CAPOX lub
FOLFIRI, a u wybranych chorych - schematdw tréjlekowych tj. FOLFOXIRI lub
fluoropirymidyny w monoterapii  (chorzy =z bezobjawowymi, pierwotnie
nieoperacyjnymi zmianami przerzutowymi, ktdrzy bedg mogli by¢ zakwalifikowani
do leczenia kilkoma liniami terapii lub ktdrzy nie kwalifikuja sie do leczenia
skojarzonego).
Zastosowanie cetuksymabu i panitumumabu ograniczone jest do pacjentéw bez
mutacji w genie RAS (typ dziki).
Biologiczne (ukierunkowane molekularnie) preparaty sa wskazane w leczeniu
pierwszego rzutu pacjentdw, chyba ze sg przeciwwskazane (I, A).
Stosowanie bewacyzumabu zalecane jest w potaczeniu z:

e chemioterapia skojarzong FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI;

e chemioterapia FOLFOXIRI, u wybranych, sprawnych i zmotywowanych,
pacjentow, u ktérych celem jest redukcja objetosci guza i potencjalnie
takze u pacjentdw z nowotworami z mutacjg BRAF (ll, B);
¢ fluoropimirydyng w monoterapii u pacjentdw, ktdrzy nie tolerujg leczenia
agresywnego (I, B).
Cetuksymab i panitumumab nalezy stosowad¢ w potaczeniu z chemioterapig
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).
Wwytycznych zawarto jedynie wzmianke (z uwagi na to, Ze sa to wytyczne z 2016r.
a pembrolizumab zostat zarejestrowany przez EMA 21 stycznia 2021r.), dotyczacy
pebrolizumabu jako nowej, obiecujacej mozliwosci zastosowania u chorych z
przerzutowym CRC z dMMR.

NCCN 2021 v3
colon, NCCN
2021 v2 rectal

W zaawansowanym /przerzutowym raku jelita grubego (okreznicy i1 odbytnicy)
zaleca sie w pierwsze]j linii (wszystkie rekomendacje s3 typu 2A, chyba Ze wskazano
inaczej):
e pacjenci nadajacy sie do intensywnej terapii
FOLFOX
FOLFOX+bewacyzumab
CapeOx
CapeOx+bewacyzumab
FOLFOX+cetuksymab - KRAS/NRAS/BRAF WT i tylko lewostronne
guzy
FOLFOX+panitumumab - j.w.
FOLFIRI#
FOLFIRI*+bewacyzumab
FOLFIRI*+cetuksymab - KRAS/NRAS/BRAF WT i tylko lewostronne
guzy
FOLFIRI*+panitumumab - j.w.
FOLFOXIRI**
FOLFOXIRI%#*/bewacyzumab

Niwolumab - tylko z dMMR/MSI-H; w przypadku odpowiedzi rozwaz
przerwanie terapii inhibitorami punktdw kontrolnych po 2 latach
leczenia

o Pembrolizumab (preferowany od NIVIPI) - jow.

o o o 0 o o o 0

o o o 0O
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o Niwolumab+ipilumab - j.w.

e pacjenci nienadajacy sie do intensywnej terapii

o 5-FU+leukoworyna

o 5-FU+leukoworynatbewacyzumab

o Kapecytabina

o Kapecytabinatbewacyzumab

o Cetuksymab - kategoria 2B rekomendacji, KRAS/NRAS/BRAF WT i
tylko lewostronne guzy
Panitumumab - j.w.

o Niwolumab - tylko z dMMR/MSI-H; w przypadku odpowiedzi rozwaz
przerwanie terapii inhibitorami punktdw kontrolnych po 2 latach
leczenia
Pembrolizumab (preferowany od NIV) - j.w.

Niwolumab+ipilumab - kategoria rekomendacji 2B, tylko u chorych

z dMMR/MSI-H; w przypadku odpowiedzi rozwaz przerwanie terapii

inhibitorami punktdw kontrolnych po 2 latach leczenia

Trastuzumab+pertuzumab - amplifikacja HER2, RAS i BRAF WT;

Trastuzumab+lapatynib - j.w.

Trastuzumab derukstekanu (ang. fam-trastuzumab derutecan-nxki)

- j.w.; moze nie by¢ wskazany u chorych z problemami ptucnymi.
NCI 2022 Zalecane postepowanie pierwszego rzutu w przerzutowym raku jelita grubego

{okreznicy i odbytnicy) obejmuje:
e terapie systemowa:

o sktadajaca sie z zaakceptowanych przez FDA nastepujacych lekéw
(podawanych w monoterapii badZz w terapii skojarzonej): 5-FU,
kapecytabina, irynotekan, oksaliplatyna, FOLFOXIRI (irynotekan,
oksaliplatyna, LV, 5-FUJ, bewacyzumab, cetuksymab,
panitumumab, przeciwciata anty-EGFR lub anty-VEGF;

e immunoterapie:

o pembrolizumab w monoterapii (w oparciu o wyniki
randomizowanego badania fazy I, KEYNOTE-177,
przeprowadzonego u 307 chorych z weczesniej nieleczonym RIG z
przerzutami z MSI-H/dMMR);

o niwolumab w skojarzeniu z ipilumabem (w oparciu o wyniki
jednoramiennego badania fazy I, CheckMate-142,
przeprowadzonego u chorych z wczesniej nieleczonym RIG z
przerzutami z MSI-H/dMMR — wyniki zaprezentowano w abstrakcie
dla 45 chorych).

W przypadku pacjentdw z nowotworem miejscowo nawrotowym lub przerzutowym
(przerzuty tylko do watroby lub ptuc) resekcja chirurgiczna, jezeli jest wykonalna,
jest jedyna terapia z intencja wyleczenia.

SEOMm 2019 Leczenie pierwszej linii opiera sie na terapii kombinowanej, zawierajacej

bewacyzumab albo jednen z lekdw anty-EGFR (panitumumab lub cetuksymab).
Zaleca sie skojarzona chemioterapie w schematach zawierajacych fluoropi-
rymidyny (fluorouracyl lub kapecytabine) i oksaliplatyng lub irynotekan.

Rozwazajac dostepne skojarzenia nie zaleca sie skojarzenia kapacytabiny i
irynotekanu, jak rowniez skojarzenie przeciwciat anty-EGFR z kapecytabing. Jak
wykazano w badaniach |l fazy stosowanie skojarzen trdjlekowych zawierajacych
fluorouracyl, oksaliplatyne | irynotekan {(FOLFOXIRI) jest bezpieczne i skuteczne,
zardwno jako jednostkowa terapia jak i w skojarzeniu z bewacyzumabem (I, A).

Na wybdr leczenia w przypadku chorych, u ktérych brak mutacji gendw RAS i BRAF
moze mie¢ wptyw pierwotna lokalizacja guza. Analiza wynikdw badan, w ktdrych
stosowano chemioterapie w skojarzeniu z przeciwciatami anty-EGFR wykazata, ze
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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).
Immunoterapia z uzyciem pembrolizumabu jest rozwazana jakoe mozZliwa opcja
terapeutyczna leczenia opornego CRC z MSI-H/dAMMR, jednakze w momencie
powstania wytycznych nie byta zaaprobowana przez EMA (jedynie przez FDA).

AHS 2021 Pierwsza linia leczenia anty-EGFR obejmuje schematy:
e cetuksymab + FOLFIRI;

e panitumumab + FOLFOX;

e panitumumab + FOLFIRI.

Niezalecane jest podawanie inhibitoréw EGFR w skojarzeniu z bewacyzumabem,
poniewaz badania kliniczne dotyczace tego skojarzenia wykazaty gorsze efekty tera-
peutyczne.

U pacjentdw z MSI-H lub dMMR w przerzutowym raku jelita grubego po zastosowaniu
pembrolizumabu, odnotowano wyzsze wartosci PFS w poréwnaniu do standardowej
chemioterapii, przy jednoczesnie mniejszej czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych.

EGFR - recep tor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermai growth factor receptor); WT - typu dzikiego (ang. wild type);
* mutacja genu BRAF; ** tj. geny KRAS i NRAS bez mutacji; * irynotekan powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci u
pacjentéw z zepolem Gilberta lub podwyZszong bilirubing w osoczu; dostepny jest komercyjny test w kierunku UGT1A1; *
FOLFOXIRI nalezy zdecydowanie rozwazyc u pacjentow w doskonatym stanie sprawnosci.

Wytyezne PTOK 2020:

Poziomy dowodow

I. Dowody z co najmniej jednego duzego badania z randomizacjg o dobrej jako i metodologicznej (niski potencjat
stronniczos i) lub metaanaliz dobrze prowadzonych badan z randomizacjg bez roznorodnosci.

Il. Mate badania z losowym doborem chorych lub duze proby losowe z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jakosc
metodologiczna) albo metaanaliza takich prob lub prob z wykazami niejednorodnosci.

lll. Propektywne badania kohortowe.

IV. Retrospektywne badania kohortowe lub analizy przypadkéw.

V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendacji

A. Silne dowody skutecznoici z istotng korzyscig kliniczng — postepowanie zdecydowanie zalecane.

B. Silne lub umiarkowane dowody skutecznoii, ale z ograniczong korzyscig kliniczng — postepowanie ogélnie zalecane.

C. Niewystarczajace dowody potwierdzajace skutecznos¢ lub korzysE, ktdre nie przewyzszajg ryzyka badz wad (zdarzenia
niepozadane, koszty) — zazwyczaj niezalecane.

D. Umiarkowane dowody na skutecznosc lub niekorzystny wynik — zazwyczaj niezalecane.

E. Silne dowody przeciwko skutecznoscilub niekorzystny wynik — zdecydowanie niezalecane.

Wytyczne ESMO 2016:

Poziomy dowoddw

| - Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu
systematycznego) lub metaanalizy dobrej jakosci randomizowanych badan bez heterogenicznosci;

Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu systematycznego (nizsza jakoiX
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan o wykazanej heterogenicznosci

lll - Propektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

Stopnie rekomendacji

A - Mocne dowody skutecznosci z istotng korzys ig kliniczng, silna rekomendacja

B - Mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogélnie rekomendowane

C - Niewystarczajace dowody skutecznosci lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem ani wadami (zdarzenia niepozadane,
koszty itp.), opcjonalnie rekomendowane

D - Umiarkowane dowody dotyczace braku skutecznosci lub bezpieczenstwa, generalnie nie zalecane

E - Mocne dowody dotyczace braku skutecznosci lub bezpieczenstwa, nigdy nie zalecane

Wytyezne NCCN:

1- Rekomendacja na podstawie dowodow wysokie go poziomu, jednolita opinia cztonkéw NCCN, Ze interwencja jest wiasciwa;
2A - Rekomendacja na podstawie dowodow nizszego poziomu, jednolita opinia cztonkéw NCCN, Ze interwencja jest wiasciwa;
2B - Rekomendacja na podstawie dowodow nizszego poziomu, opélna opinia cztonkow NCCN, Ze interwencja jest wtasciwa;

3 - Rekomendacja na podstawie dowodow jakiegokolwiek poziomu, istotna niezgodnos¢ cztonkéw NCCN, Ze interwencja jest
wiasciwa.

Wytyczne SEOM 2019:

| - dowody pochodzace z co najmniej 1 duzego RCT, charakteryzujacesgo sie dobrg jakoscig pod wzgledem metodologii (niskie
ryzyko btedu) lub meta-analiza poprawnie przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznoixi;

A- mocny dowdd skutecznosci, dowodzacy znacznej korzyii klinikznej, silna rekomendacja
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2.1.7.1 Pembrolizumab — podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie opisanych wytycznych
klinicznych dotyczacych stosowania pembrolizumabu w monoterapii w leczeniu pierwszego
rzutu raka jelita grubego z przerzutami. W przypadku wytycznych opracowanych po dacie
rejestracji pembrolizumabu prez EMA {21 stycznia 2021 r.) rekomendowane jest stosowanie
pembrolizumabu jako leku pierwszego rzutu u pacjentdw z CRC i MSI-H/dMMR (NICE 2020 +
NICE 2021 sciezki terapeutyczne, NCCN 2021 v3 colon, NCCN 2021 v2 rectal, NCI 2022)

Tab. 14. Zestawienie wytycznych klinicznych dotyczacych zastosowania pembrolizumabu w
analizowanym wskazaniu.

Wytyczne Opis miejsca terapeutycznego pembrolizumabu

PTOK 2020 (a | Brak informacji dotyczacych pembrolizumabu - wytyczne opublikowane w roku
ib) 2020 {pembrolizumab zostat zarejestrowany przez EMA 21 stycznia 2021r.).

NICE 2020 + Pembrolizumab jest zalecany jako lek pierwszego rzutu u chorych z MSI-H/ dMMR
NICE 2021 u dorostych, tylko jesli: leczenie pembrolizumabem zostanie przerwane po 2
sciezki latach i nie ma udokumentowanej progresji choroby.

terapeutyczne

ESMO 2016 W wytycznych zawarto jedynie wzmianke (z uwagi na to, Ze s3 to wytyczne z

2016r. a pembrolizumab zostat zarejestrowany przez EMA 21 stycznia 2021r.),
dotyczacq pebrolizumabu jako nowej, obiecujacej mozliwosci zastosowania u
chorych z przerzutowym CRC z dMMR.

NCCN 2021 v3 | Pembrolizumab jest zalecanym lekiem pierwszego rzutu w
colon, NCCN zaawansowanym/przerzutowym CRC tylko u chorych z dMMR/MSI-H.
2021 v2 rectal

NCI 2022 Zalecane jest stosowanie pembrolizumabu jako leku pierwszego rzutu w leczeniu
IV stadium CRC z MSI-H/dMMR (na podstawie badania KEYNOTE-177).
SEOMm 2019 Immunoterapia z uzyciem pembrolizumabu jest rozwazana jako mozliwa opcja

terapeutyczna leczenia opornego CRC z MSI-H/dMMR, jednakze w momencie
powstania wytycznych nie byta zaaprobowana przez EMA (jedynie przez FDA).

AHS 2021 U pacjentdw z MSI-H lub dMMR w przerzutowym raku jelita grubego po
zastosowaniu pembrolizumabu, odnotowano wyzsze wartosci PFS w pordwnaniu
do standardowej chemioterapii, przy jednoczesnie mniejszej czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych.

2.2  Wybor populacji docelowej

Populacje docelowa, wskazana we wniosku stanowia dorosli chorzy z nieleczonym wczesnie]j
rakiem jelita grubego z przerzutami z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego lub z
zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania. Populacja ta
jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym dla pembrolizumabu w raku jelita grubego {ChPL
Keytruda).

2.2.1 Liczebnosc¢ populacji docelowej

Wielkos¢ populacji wskazanej we wniosku zostata okreslona na podstawie danych
epidemiologicznych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN raporty), raportu ,Proces
leczenia w Polsce - analizy i modele, tom I: onkologia” {wykorzystujacego dane KRN i NFZ;
Wieckowska 2015) i publikacji zagranicznych
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W oparciu o dane KRN na lata 1999-2018 (KRN raporty) ekstrapolowano liczbe zachorowan na
raka jelita grubego (C18-C20) w Polsce na kolejne lata — patrz wykres ponizej. Liczba
zachorowan na raka jelita grubego (C18-C20) w Polsce wyniesie 20 230 w 2022 r. (stan
aktualny), 21088 w 2023 r. (prognozowany | rok refundacji pembrolizumabu we
whioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego) i 21 517 w 2024 r. (Il rok refundacji).

Rys. 9. Liczba zachorowan na raka jelita grubego (C18-C20) w latach 1999-2018 (KRN raporty) oraz
przewidywana liczba zachorowan w latach 2019-2025 w Polsce (ekstrapolacja®).
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* przy zastosowaniu narzedzia Prognozy w M5 Excel.

Na podstawie raportu ,Proces leczenia w Polsce - analizy i modele, tom I: onkologia”
(wykorzystujacego dane KRN i NFZ; Wieckowska 2015) przyjeto, ze odsetek chorych z
zaawansowanym rakiem jelita grubego wynosi 33%2. Odsetek chorych kwalifikujacych sie do
leczenia w | linii w ramach programu lekowego B.4 oszacowano na 54% w oparciu réwniez o
wspomniany wyzej raport (na podstawie chorych leczonych chemioterapia w IV stadium
zaawanhsowania nowotworu; Wieckowska 2015). Z kolei odsetek chorych z MSI-H/dMMR w
zaawansowanym raku jelita grubego przyjeto w oparciuo

2 Dotyczy koddw C18-C21, ale kod C21 ze wzgledu na niewielkq liczbe przypadkdéw nie powinien mieé
istotnego wptywu na wyniki.
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Tab. 15. Liczebnosci populacji docelowej.

Obecnie I rok Il rok Zrédto
(2022) (2023) | (2024)
Liczba chorych z rakiem jelita grubego 20 230 21088 21 517 KRN raporty
(zachorowania) ekstrapolacija
Odsetek chorych z zaawansowanym RJG 33% 33% 33% Wieckowska 2015
(stadium IV) (rys. 8 str. 2361 rys.
9 str. 239)
Liczba chorych z zaawansowanym RJG 6 590 6 869 7009 lloczyn powyzszych
(stadium IV)
Odsetek chorych z zaawansowanym RJG 54% 54% 54% Wieckowska 2015
kwalifikujacych sie do leczenia w | linii w (rys. 8 str. 2361 rys.
ramach programu lekowego B.4 9 str. 239)
Liczba chorych z zaawansowanym RJG 3584 3736 3812 lloczyn powyzszych
kwalifikujacych sie do leczenia w | linii w
ramach programu B.4
Odsetek chorych z zaawansowanym RJG i - - -
MSI-H/ dMMR
Liczba chorych z zaawansowanym | ] [ ] | ]
rakiem jelita grubego, kwalifikujacych
sie do leczenia w | linii w ramach
programu B.4, z MSI-H/dMMR

RJG - rak jelita grubego.

Wielkos¢ populacji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, oszacowano na
podstawie stanowiska J] ekspertéw w dziedzinie onkologii (patrz rozdz. 10. 1 w Analizie
wptywu na budzet) na - pacjentow w | roku i . pacjentéw w Il roku {nowi pacjenci) od
wprowadzenia do programu lekowego w zwiazku ze stopniowym przejmowaniem docelowego

rynku przez pembrolizumab - patrz tabela ponize].

Ponadto analizowano wariant minimalny i maksymalny analizy.

Tab. 16. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister witasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

| ROK

Il ROK

Zrodto

Populacja leczona
pembrolizumabem w kolejnych
latach w zwigzku ze stopniowym
przejmowaniem rynku

I PV N2 budzet)
- BC wartosci

badanie ankietowe
(patrz rozdz. rozdz.
10.1 w Analizie

srednie, MIN
minimalne, MAX
maksymalne

BC - wariant podstawowy analizy wptywu na budzet (ang. base case); MAX - wariant maksymalny analizy wptywu

na budzet MIN - wariant minimalny analizy wptywu na budzet.
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3 Interwencja

3.1

Charakterystyka interwencji

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace pembrolizumabu. Dane
odnoszace sie¢ do analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) Keytruda® {ChPL Keytruda), dostepnej na stronie Europejskiej
Agencji Lekdw (ang. European Medicines Agency, EMA).

Tab. 17. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu (ChPL

Keytruda).
Nazwa Keytruda 25 mg/ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
handlowa, Jedna fiolka 4 ml koncentratu zawiera 100 mg pembrolizumabu.
postac i Pembrolizumab sprzedawany jest w nastepujacych opakowaniach:
dawka - e 25 mg/ml - 1 fiel. 4 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji:
opakowanie - 5901549325126, Rpz, nr EU: EU/1/15/1024/002
kod EAN
Kod ATC i Grupa  farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe,  przeciwciata
monoklonalne. Kod ATC: LO1XC18
nazwa grupy
Substancja Pembrolizumab
czynna
Wskazanie Czerniak
rejestracyjne Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu

zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych.
U oséb dorostych pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia lll z zajeciem weztéw chionnych, po
catkowitej resekcji.

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP)

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktdrych
odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowe]j (ang.
tumour proportion score, TPS) wynosi = 50% 1 nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji
genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe]j.

Pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem 1 chemioterapia oparta na
pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u oséb
dorostych, u ktdrych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub
rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej.

Pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem lub nab-paklitakselem
jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych.

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomdrkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u oscéb dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS = 1%, u ktdrych
zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw z
dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed
podaniem pembrolizumabu nalezy réwniez zastosowac terapie celowana.

Klasyczny chioniak Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma)
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Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow oraz dzieci i miodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina po niepowodzeniu
autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych (ang. aufologous stem cell
transplant, ASCT), lub po co najmniej dwdch wcezesniejszych terapiach, gdy ASCT
nie jest opcja leczenia.

Rak urotelialny

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u
ktdrych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny.
Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, ktdre
nie moggy zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u
ktdrych taczny wynik pozytywny (ang. Combined Positive Score, CPS) z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10.

Rak ptaskonabtonkowy glowy 1 szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell
carcinoma)

Pembrolizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszegn rzutu nawrotowegn raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami
lub nieoperacyjnego u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 1.

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u osdb
dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowej i progresja
nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny lub po jej
zakoriczeniu.

Rak nerkowokomdrkowy (ang. RCC, renal celi carcinoma)

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u osdb
dorostych.

Pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania

w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego u osdb
dorostych.

Rak jelita grubego (CRC)

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszegn
rzutu raka jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia m
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania.

Rak przetyku

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny i
fluoropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z
przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka potaczenia przetykowo-
zotadkowego u osdb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 10.

Potréjnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer, TNBC)

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany do stosowania w
leczeniu miejscowo nawrotowego potrdjnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnegp
lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktdérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
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nowotworowej wynosi = 10 i ktdre wczesniej nie otrzymywaly chemioterapii w
zwiazku z choroba nowotworowa z przerzutami.

Rak endometrium (ang. endometrial carcinoma, EC)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do
stosowania w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u osdb
dorostych, u ktérych nastapita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym
leczeniu zawierajacym pochodne platyny w dowolnym zestawieniu i ktérzy nie
kwalifikuja sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

Whioskowane
wskazanie

Pembrolizumab w monoterapii jest wnioskowany w leczeniu pierwszego rzutu raka
jelita grubego z przerzutami z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia
lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA u osdb dorostych to zaréwno 200
mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym
trwajacym 30 minut.

Zalecana dawka pembrolizumabu w monoterapii u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat
i starszych z klasycznym chioniakiem Hodgkina to 2 mg/kg masy ciata (mc.)
(maksymalnie do 200 mg) co 3 tygodnie, podawana we wlewie dozylhym trwajacym
30 minut.

Pacjentom powinno sie podawac¢ pembrolizumab do momentu stwierdzenia
progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw
toksycznosci. Obserwowano reakcje nietypowe (tzn. poczatkowe przemijajace
zwiekszenie rozmiaru guza lub pojawienie sie nowych matych zmian w ciggu
pierwszych kilku miesiecy z nastepujaca redukcja wielkosci guza). Zaleca sie, aby
stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali
leczenie do momentu potwierdzenia progresji.

W leczeniu adjuwantowym czerniaka pembrolizumab nalezy podawac az do nawrotu
choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci lub
przez okres do jednego roku.

Modyfikacje leczenia w zaleznosci od indywidualnej tolerancji i bezpieczenstwa
pembrolizumabu oraz dawkowanie u szczegdlnych grup pacjentdw zostaty
przedstawione szczegdtowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Droga
podania

Wlew dozylny.

Mechanizm
dziatania na
podstawie
ChPL

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktdre wigze
sie z receptorem programowanej smierci komdrki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje
z ligandami PD-L1 1 PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci
limfocytéw T i wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi
immunologicznej limfocytdw T. Pembrolizumabwzmacnia odpowiedz limfocytéw T,
w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1z PD-
L1 i PD-L2, ktdre ulegaja ekspresji na komdrkach prezentujacych antygen i mogg
ulega¢ ekspresji na komdrkach nowotworowych oraz innych komdrkach w
mikrosrodowisku guza.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.
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Tab. 18. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
17 lipca 2015 r.

dopuszczenie _ o _
o SR Data ostatniego przedituzenia pozwolenia: 24 marca 2020 r.

Zarejestrowane Rak jelita grubego

wskazania do Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
et pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z

niestabilnoscia m mikrosatelitarng wysokiego stopnialub z zaburzeniami
mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania.

Czerniak

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u osdb
dorostych. U oséb dorostych pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do
stosowania w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia lll z zajeciem wezidw
chtonnych, po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u oséb
dorostych, u ktdrych odsetek komdrek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi = 50% i nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji
genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej.

Pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na
pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u oséb
dorostych, u ktdrych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub
rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej.

Pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng 1 paklitakselem lub nab-
paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
ptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u osdb
dorostych.

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomdrkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS
z 1%, u ktdrych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat
chemioterapii. U pacjentdw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w
tkance nowotworowej, przed podaniem pembrolizumabu nalezy rdwniez
zastosowac terapie celowana.

Klasyczny chtoniak Hodgkina

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentdw oraz dzieci i miodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu
autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych lub po co najmniej
dwdch wezesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcja leczenia.

Rak urotelialny

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych,
u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny.
Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych,
ktére nie moga zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej
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cisplatyne i u ktdrych taczny wynik pozytywny z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 10.

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi

Pembrolizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy 1 szyi z
przerzutami lub nieoperacyjnego u oséb dorostych, u ktdrych CPS z ekspresijg
PD-L1 w tkance nowotworowe]j wynosi = 1.

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u osdb
dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej i progresja
nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny lub po jej
zakoriczeniu.

Rak nerkowokomdrkowy

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego u osdb
dorostych.

Pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania

w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego u oséb
dorostych.

Rak przetyku

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny i
fluoropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z
przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka potaczenia przetykowo-
zotadkowego u osdb dorostych, u ktdrych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 10.

Potrdjnie ujemny rak piersi

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany do stosowania w
leczeniu miejscowo nawrotowego potrdjnie ujemnego raka piersi
nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 i ktdre wczesniej nie otrzymywaty
chemioterapii w zwigzku z choroba nowotworowa z przerzutami.

Rak endometrium

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do
stosowania w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowegn raka endometrium u
osob dorostych, u ktdrych nastgpita progresja choroby podczas lub po
wczesniejszym  leczeniu zawierajacym pochodne platyny w  dowolnym
zestawieniu i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego lub
radioterapii.

Status leku
sierocego

Brak.

Warunki
dopuszczenia
do obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenistwie stosowania
tego produktu sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz
EURD), o ktdrym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekdw.
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3.1.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza (tj.: L-
histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza, polisorbat 80 (E433), woda do
wstrzykiwan).

3.1.3 Przedawkowanie

Nie ma informacji dotyczacych przedawkowania pembrolizumabu.

W przypadku przedawkowania, pacjentéw nalezy scisle obserwowad w celu wykrycia
podmiotowych i przedmiotowych objawdw dziatan niepozadanych i zastosowac odpowiednie
leczenie objawowe.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie pembrolizumabu wigze sig najczesciej z wystgpowaniem dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego. Wigkszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu cigzkim,
ustepowata po zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu (patrz
ponizej ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”).

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan
klinicznych w grupie 6185 pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, po resekcji czerniaka
stopnia lll {leczenie adjuwantowe), z NDRP, cHL, rakiem urotelialnym, ptaskonabtonkowym
rakiem gtowy i szyi lub rakiem jelita grubego przyjmujacych cztery rézne dawki (2 mg/kg
mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie). Czestosci
wystepowania podane ponizej i w Tab. 19 okredlono na podstawie wszystkich zgtoszonych
dziatan niepozadanych, niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny zwigzku
przyczynowo-skutkowego. W tej populacji pacjentéw mediana czasu obserwacji wynosita 7,6
miesigca (zakres: od 1 dnia do 47 miesiecy), a do najczesciej wystepujacych dziatan
niepozadanych podczas stosowania pembrolizumabu nalezaty: zmeczenie (32%), nudnoici
(21%) i biegunka (21%). Wigkszos¢ dziatan niepozadanych zgtoszonych w przypadku
monoterapii miata nasilenie stopni 1 lub 2. Do najcigzszych dziatan niepozadanych nalezaty
dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego i cigzkie reakcje zwiazane z infuzja
dozylna.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia oceniano w
badaniach klinicznych w grupie 2033 pacjentéw z NDRP, ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i
szyi, rakiem przetyku lub potréjnie ujemnym rakiem piersi, ktérzy otrzymywali
pembrolizumab co 3 tygodnie w dawce wynoszacej 200 mg, 2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc.
Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w tej populacji pacjentéw nalezaty:
niedokrwistos¢ (52%), nudnosci (52%), zmeczenie {37%), zaparcia (34%), neutropenia (33%),
biegunka (32%), zmniejszenie taknienia (30%), i wymioty {28%). Dziatania niepozadane stopni
3-5 u pacjentéw z NDRP wystepowaty z czestoscia wynoszaca 67% w grupie stosujacej
leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 66% w grupie stosujacej tylko chemioterapig. U
pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi wystepowaty one z czestoscia
wynoszaca 85% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 84% w grupie
otrzymujacej chemioterapie w skojarzeniu z cetuksymabem, u pacjentéw z rakiem przetyku
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wystepowatly one z czestosciag wynoszaca 86% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z
pembrolizumabem oraz 83% w grupie stosujacej tylko chemioterapie, u pacjentéw z
potréjnie ujemnym rakiem piersi wystgpowaty one z czestoscia wynoszaca 78% w grupie
stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem oraz 74% w grupie stosujacej tylko
chemioterapie.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem lub lenwatynibem
w zaawansowanym raku nerkowokomérkowym oraz w skojarzeniu z lenwatynibem w
zaawansowanym raku endometrium oceniono w badaniach klinicznych tacznie u 1456
pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium, ktérzy otrzymywali odpowiednio 200 mg pembrolizumabu co 3 tygodnie z
aksytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub lenwatynibem w dawce 20 mg raz na dobe.
Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w tej populacji pacjentédw nalezaty
biegunka (58%), nadcisnienie tetnicze (54%), niedoczynnosc tarczycy (46%), zmeczenie (41%),
zmniejszone taknienie (40%), nudnosci {40%), bolstawow (30%), wymioty (28%), zmniejszenie
masy ciata (28%), dysfonia (28%), bdl brzucha {28%), biatkomocz (27%), erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa ({26%), wysypka (26%), zapalenie jamy ustnej (25%), zaparcia (25%),
bol kostno-migdniowy (23%), bol gtowy {23%) i kaszel (21%). Dziatania niepozadane stopnia 3.
- 5. u pacjentéw z rakiem nerkowokomérkowym wystepowaty z czestoscia wynoszaca 80% w
grupie stosujacej pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem lub lenwatynibem i 71% w
przypadku stosowania tylko sunitynibu. Dziatania niepozadane stopnia 3. - 5. u pacjentdw z
rakiem endometrium wystepowaty z czestoscia wynoszaca 89% w grupie stosujacej
pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem i 73% w przypadku stosowania samej
chemioterapii.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach
klinicznych pembrolizumabu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia
lub innymi lekami przeciwnowotworowymi, lub zgloszone po wprowadzeniu pembrolizumabu
do obrotu. Dziatania niepozadane wystepujace w przypadku stosowania pembrolizumabu w
monoterapii lub samej chemioterapii moga wystapi¢ w czasie leczenia tymi produktami
leczniczymi stosowanymi w skojarzeniu, nawet jesli takie dziatania nie byty zgtaszane w
badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia skojarzonego. Te dziatania niepozadane
przedstawione sg zgodnie z klasyfikacja uktaddw i narzaddw oraz czestoscia wystepowania.
Czestosci wystepowania sg okreslone nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do
< 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko
(< 1/10 000) oraz czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W kazdej grupie czestosci wystepowania, dziatania niepozadane przedstawiono w
kolejnosci zmniejszajacego sie nasilenia. Dziatania niepozadane wystepujace w przypadku
stosowania leczenia pembrolizumabem lub sktadnikéw leczenia skojarzonego podawanych w
monoterapii moga wystapic podczas leczenia tymi produktami leczniczymi stosowanymi w
skojarzeniu, nawet jesli takie dziatania nie byly zgtaszane w badaniach klinicznych z
zastosowaniem leczenia skojarzonego. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
skojarzonego stosowania pembrolizumabu, znajduja sie w ChPL odpowiednich produktdw
leczniczych wchodzacych w skiad leczenia skojarzonego.
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Tab. 19. Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentéw leczonych pembrolizumabem®.

Monoterapia

Leczenie skojarzone z
chemioterapia

Leczenie skojarzone z
aksytynibem lub
lenwatynibem

ZakazZenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

zapalenie ptuc

infekcje drég moczowych

Czesto

zapalenie ptuc

zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi

i uktadu chionnegon

narzadu litego

Bardzo czesto | niedokrwistosé niedokrwistose, niedokrwistosc
neutropenia,
trombocytopenia,
leukopenia
Czesto trombocytopenia, goraczka neutropenia, leukopenia,
neutropenia, limfopenia | neutropeniczna, trombocytopenia,
limfopenia limfopenia
Niezbyt czesto | leukopenia, eozynofilia eozynofilia eozynofilia
Rzadko immunologiczna
trombocytopenia,
niedokrwistosé
hemolityczna, wybidrcza
aplazja
czerwonokrwinkowa,
limfohistiocytoza
hemofagocytarna
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto reakcja  zwigzana  z | reakcja  zwiazana  z | reakcja = zwigzana @z
infuzja dozylng? infuzja dozylng? infuzja dozylng?
Niezbyt czesto | sarkoidoza
Czestosc odrzucenie
nieznana przeszczepionego

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto

niedoczynnosé tarczycy®

niedoczynnosé tarczycy

niedoczynnosé tarczycy

Czesto nadczynnos¢  tarczycy, | nadczynnosé tarczycy® niedoczynnosé kory
zapalenie tarczycy® nadnerczy®, nadczynnosé
tarczycy, zapalenie
tarczycy©
Niezbyt czesto | niedoczynnosé kory | zapalenie przysadki
nadnerczy®, zapalenie | mdzgowej',
przysadki mézgowe jf niedoczynnosé kory
nadnerczye®, zapalenie
tarczycy©
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto | zmniejszenie taknienia hipokaliemia, zmniejszenie taknienia
zmniejszenie taknienia
Czesto hiponatremia, hiponatremia, hipokaliemia,
hipokaliemia, hipokalcemia hiponatremia,
hipokalcemia hipokalcemia
Niezbyt czesto | cukrzyca typu 18 cukrzyca typu 1 cukrzyca typu 12

Zaburzenia psychiczne
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Monoterapia Leczenie skojarzone z Leczenie skojarzone z
chemioterapia aksytynibem lub
lenwatynibem
Bardzo czesto bezsennosé
Czesto bezsennosé bezsennosé
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto | bdl glowy zawroty glowy, | bol glowy, zaburzenia
neuropatia obwodowa, | smaku
bdl gtowy
Czesto zawroty gtowy, | zaburzenia smaku, letarg | zawroty sgtowy, letarg,
neuropatia obwodowa, neuropatia obwodowa
letarg, zaburzenia smaku
Niezbyt czesto | epilepsja epilepsja zespot miasteniczny*,
zapalenie mézgu"
Rzadko zapalenie mdzguh, zespdt | zapalenie mézgu, zespdt

Guillain-Barré', zapalenie
rdzenia kregowegol,
zespot miasteniczny¥,
zapalenie opon
mdzgowo-rdzeniowych
{(aseptyczne)'

Guillain-Barré’

Zaburzenia oka

Czesto suchosé oczu suchosé oczu suchosé oczu

Niezbyt czesto | zapalenie btony zapalenie btony
naczyniowej oka™ naczyniowej oka™

Rzadko zespot Vogta-Koyanagi- | zapalenie btony | zespdt Vogta-Kovanagi-
Harady naczyniowej oka Harady

Zaburzenia serca

Czesto

zaburzenia rytmu serca®

zaburzenia rytmu sercaf

zaburzenia rytmu sercaf

(w tym migotanie | (w tym migotanie | (w tym migotanie
przedsionkdw) przedsionkéw) przedsionkéw)

Niezbyt czesto | zapalenie miesnia | zapalenie migsnia | zapalenie migesnia
sercowego, wysiek | sercowego", wysiek | sercowegno, wysiek
osierdziowy, zapalenie | osierdziowy, zapalenie | osierdziowy
osierdzia osierdzia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

nadcisnienie tetnicze

Czesto nadcisnienie tetnicze nadcisnienie tetnicze
Niezbyt czesto zapalenie naczyn® zapalenie naczyn®
Rzadko zapalenie naczyn

Zaburzenia ukta

du oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto

dusznosé, kaszel

dusznosé, kaszel

dusznosé, kaszel

Czesto

zapalenie ptucP

zapalenie ptuc?

zapalenie ptuc?

Zaburzenia Zotadka i jelit

Bardzo czesto

biegunka, bdl brzuchasd,
nudnosci, wymioty,
zaparcia

nudnosci, biegunka,
wymioty, bdl brzuchad,
Zaparcia

biegunka, bdl brzucha% ,
nudnosci, wymioty,
Zaparcia
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Monoterapia

Leczenie skojarzone z

Leczenie skojarzone z

chemioterapia aksytynibem lub
lenwatynibem
Czesto zapalenie jelita grubegn’, | zapalenie jelita grubego’, | zapalenie jelita grubego',
suchos¢ w jamie ustnej suchos¢ w jamie ustnej, | zapalenie trzustki®,
zapalenie zotadka suchos¢ w jamie ustnej,
zapalenie Zzotadka
Niezbyt czesto | zapalenie trzustki, | zapalenie trzustkis, | zapalenie trzustkis,
zapalenie zotadka, | owrzodzenie przewodu | owrzodzenie  przewodu
owrzodzenie przewodu | pokarmowego! pokarmowego
pokarmowegp®
Rzadko perforacja jelita perforacja jelita
cienkiego cienkiego

Zaburzenia watroby i drég zdtciowych

Czesto zapalenie watroby! zapalenie watroby!

Niezbyt czesto | zapalenie watroby"

Rzadko stwardniajace zapalenie | stwardniajace zapalenie
drdg zdtciowych drdg zétciowych

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Bardzo czesto | wysypka", swigd™ wysypka’, tysienie, | wysypka’, swigd"

Swigd"”

Czesto ciezkie reakcje skdrne”, | ciezkie reakcje skdrne*, | ciezkie reakcje skdrne*,
rumien, zapalenie skdry, | suchosé¢ skdry, rumien, | wysypka
suchosé skéry, | zapalenie skéry tradzikopodobna,
bielactwo?, wyprysk, zapalenie skdry, suchosé
tysienie, wysypka skory, tysienie, rumien
tradzikopodobna

Niezbyt czesto | tuszczyca, rogowacenie | tuszczyca, bielactwoY, | zmiana koloru wiosdw,
liszajowate®, grudki, | wyprysk, wysypka | wyprysk, rogowacenie
zmiana koloru wiosdw tradzikopodobna, liszajowateZ, grudki,

rogowacenie liszajowate | tuszczyca, bielactwoY

Rzadko martwica toksyczno- | rumien guzowaty, grudki, | martwica toksyczno-
rozptywna naskdrka, | zmiana koloru wtoséw rozptywna naskarka,
zespot Stevensa- zespot Stevensa-
Johnsona, rumien Johnsona
guzowaty

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto | bdle miesniowo- | bdle miesniowo- | bdle miesniowo-
szkieletowe??, bal | szkieletowe™, bél | szkieletowe??, bdl
stawdw stawow stawidw, zapalenie

miesnitt, bdle korczyn

Czesto béle koriczyn, zapalenie | bdle koniczyn, zapalenie | zapalenie stawdw™
miesnitt zapalenie | miesni®, zapalenie
stawodw™ stawdw

Niezbyt czesto | zapalenie pochewki | zapalenie pochewki | zapalenie pochewki
Sciegnadd sciegnadd sciegnadd

Rzadko zespodt Sjdgrena zespot Sjogrena zespot Sjogrena

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

ostre uszkodzenie nerek

zapalenie nerek®®

Niezbyt czesto

zapalenie nerek®

zapalenie nerek®®
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Monoterapia Leczenie skojarzone z Leczenie skojarzone z
chemioterapia aksytynibem lub
lenwatynibem
Rzadko niezakazne zapalenie niezakazne zapalenie
pecherza moczowego pecherza moczowego
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto | zmeczenie, astenia, | zmeczenie, astenia, | zmeczenie, astenia,
obrzek', goraczka goraczka, obrzek obrzek', goraczka
Czesto objawy  grypopodobne, | objawy  grypopodobne, | objawy  grypopodobne,
dreszcze dreszcze dreszcze
Badania diagnostyczne
Bardzo czesto zwiekszenie aktywnosci | zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy aminotransferazy
alaninowej, zwiekszenie | alaninowej, zwigkszenie
aktywnosci aktywnosci
aminotransferazy aminotransferazy
asparaginianowej, asparaginianowej,
zwiekszenie stezenia | zwiekszenie stezenia
kreatyniny we Krwi kreatyniny we Krwi
Czesto zwiekszenie aktywnosci | hiperkalcemia, , | zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy zwiekszenie fosfatazy | amylazy, zwiekszenie
asparaginianowej, zasadowej we  krwi, | aktywnosci fosfatazy
zwiekszenie aktywnosci | zwiekszenie stezenia | zasadowej we  krwi,
aminotransferazy bilirubiny we Krwi hiperkalcemia,
alaninowej, zwiekszenie stezenia
hiperkalcemia, bilirubiny we Krwi
zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we
Krwi, zwiekszenie
stezenia bilirubiny we
Krwi, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we
krwi
Niezbyt czesto | zwiekszenie aktywnosci | zwiekszenie aktywnosci
amylazy amylazy

*Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawione w Tab. 19 moga nie by w petni zwigzane ze
stosowaniem pembrolizumabu w monoterapii, ale moga by¢ wywotane chorobg zasadniczg lub stosowaniem innych
produktdw leczniczych w skojarzeniu; tNa podstawie standardowych zapytan dotyczacych wystepowania bradyarytmii
i tachyarytmii.

Nastepujace terminy oznaczaja grupe powigzanych zdarzen opisujacych raczej stan kliniczny niz pojedyncze
zdarzenie:

reakcja zwigzana z infuzjg dozylng (nadwrazliwosc na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja rzekomoanafilaktyczna,
nadwrazliwosc i zespot uwalniania cytokin); Pniedoczynnosc tarczycy (obrzek sluzowaty); °zapalenie tarczycy
(autoimmunologiczne zapalenie tarczycy i zaburzenia czynnosci tarczycy); “nadczynnosc tarczycy (choroba Basedowa);
*niedoczynnosc kory nadnerczy (choroba Addisona, ostra niedoczynnosc kory nadnerczy, wtorna niedoczynnosc kory
nadnerczy); ‘zapalenie przysadki modzgowej (niedoczynnos¢ przysadki); scukrzyca typu 1 (cukrzycowa kwasica
ketonowa); "zapalenie mdzgu (autoimmunologiczne zapalenie mozgu); zespdt Guillain-Bamré (neuropatia aksonalna i
polineuropatia demielinizacyjna); jzapalenie rdzenia krggowego (w tym poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego);
'zespdt miasteniczny (miastenia rzekomoporazna, w tym zaostrzenie); 'aseptyczne zapalenie opon mozgowo-
rdzeniowych (zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, niezakazne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych); ™zapalenie
btony naczyniowej oka (zapalenie siatkowki i naczyniowki, zapalenie teczowki oraz zapalenie teczowki i ciatka
rzeskowego); "zapalenie migsnia sercowego (autoimmunologiczne zapalenie migsnia sercowego); “zapalenie naczyn
(zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego); Pzapalenie ptuc (Srodmigzszowa choroba ptuc i organizujace sig
zapalenie ptuc); "ol brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bol w nadbrzuszu i bl w podbrzuszu); zapalenie
jelita grubego (mikroskopowe zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, krwotoczne zapalenie jelita oraz
autoimmunologiczne zapalenie jelita grubego oraz immunologiczne =zapalenie jelit); ‘zapalenie trzustki
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(autoimmunologiczne zapalenie trzustki oraz ostre zapalenie trzustki); ‘owrzodzenie przewodu pokanmowego (wrzdd
zotadka i wrzod dwunastnicy); “zapalenie watroby (autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby o
podtozu immunologicznym, polekowe uszkodzenie watroby oraz ostre zapalenie watroby); “wysypka (wysypka
rumieniowa, wysypka okotomieszkowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, swedzaca

wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadow ptciowych); “Swiad (pokrzywka, pokrzywka grudkowa
i swiad narzaddow ptciowych); “cigzkie reakcje skorne (pecherzowe oddzielanie sig naskorka, uogdlnione ztuszczajace

zapalenie skory, wysypka ztuszczajaca, pecherzyca oraz nastepujace reakcje stopnia = 3.: ostra goraczkowa dermatoza
neutrofilowa, sttuczenie, owrzodzeni e odlezynowe, ztuszczajace zapalenie skéry, tuszczycopodobne zapalenie skdry,
wyprysk polekowy, rumien wielopostaciowy, Zottaczka, liszaj ptaski, liszaj ptaski jamy ustnej, pemfigoid, swiad, swiad
narzadow ptciowych, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka swigdowa, wysypka
krostkowa, zmiany skome, martwica skory i wykwity skorne na podtozu toksycznym); vbielactwo (odbarwienie skory,
hipopigmentacja skory i hipopigmentacja powiek); Zrogowacenie liszajowate (liszaj ptaski i liszaj twardzinowy); **bdle
migsniowo-szkieletowe (dolegliwosci migsniowo-kostne, bol plecdw, sztywnosc migsni i kosci, bole migshiowo-kostne
klatki piersiowej i krecz szyi); "zapalenie migsni (bl migsni, miopatia, martwicze zapalenie migsni, polimialgia
reumatyczna i rabdomioliza); “zapalenie stawdw (obrzek stawow, zapalenie wielostawowe i wysigk stawowy);
ddzapalenie pochewki sciegna (zapalenie sciegien, zapalenie blony maziowej i bole sciegien); °*zapalenie nerek
(autoimmunologiczne zapalenie nerek, cewkowo-srodmigzszowe zapalenie nerek i niewydolnos¢ nerek, ostra
niewydolnosc nerek lub ostre uszkodzenie nerek z cechami zapalenia nerek, zespdt nerczycowy, kiebuszkowe zapalenie
nerek i btoniaste ktebuszkowe zapalenie nerek); fobrzeki (obrzeki obwodowe, obrzek uogdlniony, nadmiema ilos¢
ptyndw w organizimie, zatrzymanie ptynow w organizimie, obrzek powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy
obrzek i obrzek tkanki oczodotu).

Opis wybranych dziatan niepozadanych oraz wytyczne dotyczace postgpowania w przypadku
wystapienia tych dziatan niepozadanych zostaty przedstawione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Pembrolizumab nie jest obecnie refundowany w Polsce w leczeniu raka jelita grubego.
Aktualnie leczenie pembrolizumabem (Keytruda® jest refundowane w Polsce jedynie w
ramach nastepujacych programéw lekowych (Obwieszczenie MZ):

e B.6. - leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10
C34);

e B.59. - leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43).

3.2.1 Warunki refundacji dla pembrolizumabu

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja |GGG
T, <z nie

refundacyjne: pembrolizumab w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu dorostych chorych
z rakiem jelita grubego z przerzutami z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia
(MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(dMMR). Propozycje zapiséw dla pembrolizumabu w ramach

programu lekowego leczenia zaawansowanego raka jelita grubego przedstawiono w Aneksie
7.1. Obecnie pembrolizumab jest refundowany w leczeniu niedrobnokomdérkowego lub
drobnokomérkowego raka ptuca {ICD-10 C34) oraz w leczeniu czerniaka skéry lub bton
sluzowych {ICD-10 C43).
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Tab. 20. Whioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena zbytu netto _

Kategoria dostepnosci refundacyjnej program lekowy
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa 1143.0 Pembrolizumab

Proponowany instrument dzielenia ryzyka -

Tab. 21. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Monitorowanie w
programie
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Okreslenie czasu
leczenia w programie

Kryteria wylaczenia z
programu

y | T
ULl

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Pembrolizumab jest obecnie refundowany w leczeniu nie drobnokomérkowego lub
drobnokomérkowego raka ptuca {ICD-10 C34) oraz w leczeniu czerniaka skéry lub bton
sluzowych (ICD-10 C43) w ramach grupy limitowej 1143.0 Pembrolizumab {Obwieszczenie
MZ), w zwiazku z czym w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej utworzenie nowej
grupy limitowej nie bedzie konieczne.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja |GGG

wskazanie
refundacyjne: pembrolizumab w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu dorostych chorych
z rakiem jelita grubego z przerzutami z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia
(MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(dMMR). .
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»bezptatnie” (Ustawa refundacyjna 2021).

W zwiazku z powyzszym, pembrolizumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).
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3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMiT

Pembrolizumab byt oceniany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AQTMIT) we wskazaniu czgsciowo pokrywajacym RJG i czesciowo inny nowotwdr — w raku
odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20, C25) w przypadku przerzutdw do watroby. Wniosek dotyczyt
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. AOTMIT zaopiniowat negatywnie zasadnosc
finansowania we wnioskowanym wskazaniu, poniewaz pembrolizumab nie jest zalecany
przez wytyczne kliniczne dot. leczenia raka trzustki. Oceniany przypadek nie dotyczyt
jedynie RJG, a skojarzenia z rakiem trzustki. Dla takiej ztozonej populacji nie odnaleziono
dowoddw naukowych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii pembrolizumabem (Tab.
24).
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Tab. 24. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace pembrolizumabu w leczeniu raka jelita grubego (AOTMIT BIP).

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia Rady Przejrzystosci nr
299/2020 z dnia 9 listopada
2020r.

Opinia Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji nr 150/2020 z dnia
10 listopada 2020 r. (Zlecenie
nr 258/2020)

Opinia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkdw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, fiolka & 100
mg, we wskazaniu: rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20, C25)
- przerzuty do watroby

Uzasadnienie
Istotnosé stanu klinicznego, ktdrego dotyczy wniosek

Whiosek dotyczy zastosowania leku Keytruda
(pembrolizumab), u pacjenta z guzem trzustki powodujacym
ucisk na zewnatrzwatrobowe drogi zétciowe, z rozrostem
nowotworowym w okolicy gérnej odbytnicy i pogranicza
esiczoodbytniczego. W badaniu histopatologicznym:
adenocarcinoma tubulare. W BAG watroby: inwazyjny rak
gruczotowy o immunofenotypie: CDX(#), TTF(-), CK20
{ogniskowo, stabo +), CK7(-), CK19(+). Prawdopodobny punkt
wyjscia z jelita grubego, wobec braku koekspresji CK19 i
stabej ekspresji CK20 nie mozna wykluczyé przerzutu guza
trzustki.

Dotychczas zastosowane leczenie: 2x protezowanie drdg
zGiciowych, od 14.08.2019 mFOLFIRINOX (poczatkowo
zmniejszenie zmian, w 12.2019 progresja), radioterapia 30
Gy/10 fr (zakorczona 29.02.2020); od 21.01.2020 gemcytabina
1 000 mg/m2 w monoterapii od dnia 06.05.2020 dodano DDP
25 mg/m2 (w 07.2020 progresja).

Wysoki poziom niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSH2-, MSHé6-
).

Powstanie i rozwdj raka jelita grubego (CRC) warunkuje wiele
czynnikdw, z ktdrych najwazniejsze sg czynniki genetyczne i
srodowiskowe. Raka odbytnicy (C20) rozpoznano w 2011 roku
w Polsce u ok. 5 700 osdb (ponad 3 400 mezczyzn i ponad 2
200 kobiet), odnotowujac z tego powodu ok. 3 100 zgondw
(ok. 1 800 mezczyzn i prawie 1 300 kobiet). Standaryzowany

Opinia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, biorac pod uwage kryteria, o ktdrych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdw
spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z
2020 r., poz. 357 z pdZn zm.) opiniuje negatywnie
zasadnos¢ finansowania ze srodkdw publicznych
leku Keytruda (pembrolizumab), proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
fiolka & 100 mg we wskazaniu: rak odbytnicy i
trzustki (ICD10: C20, C25) - przerzuty do watroby w
ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkdw publicznych leku Keytruda
(pembrolizumab) we wnioskowanym wskazaniu.

Pembrolizumab nie jest zalecany przez wytyczne
kliniczne dot. leczenia raka trzustki, natomiast
wytyczne dot. leczenia raka jelita grubego
wskazujg na mozliwosé zastosowania w tym
wskazaniu inhibitordw punktdw kontrolnych (do
ktdrych naleza m.in. inhibitory PD-1:
pembrolizumab i niwolumab) jako opcje w
przypadku niestabilnosci mikrosatelitarnej, na ktdrg
réwniez wskazano w zleceniu Ministra Zdrowia.

Jednak oceniany przypadek nie dotyczy
wystepowania wytacznie nowotworu odbytnicy, lecz
jego wspdtwystepowania z innym nowotworem, a
choroba jest juz w stadium uogdlnienia (przerzuty
do watroby). Nie odnaleziono natomiast dowodéw
naukowych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

wspotczynnik zachorowalnosci wynidst 11,8/100 tys./rok u
mezczyzn i 5,6/100 tys./rok u kobiet, a umieralnosci,
odpowiednio: 6,1/100 tys./frok 1 2,7/100 tys. frok. Rak
odbytnicy rzadko wystepuje u oséb przed 40 r.z. Po
przekroczeniu tej granicy ryzyko zachorowania zwieksza sie i
osigga szczyt w 8. dekadzie Zycia. Zardwno u kobiet, jak iu
mezczyzn rak okreznicy jest nieco czestszy niz rak odbytnicy.
Nowotwdr ztosliwy trzustki (ICD-10: C25) najczesciej lokalizuje
sie w glowie (65% przypadkdw), rzadziej w trzonie i ogonie
gruczotu (20% przypadkdw) lub ma charakter wieloogniskowy
okoto 15%). Cechuje sie wysoka ztosliwoscia, szybkim
wzrostem miejscowym i rozprzestrzenianiem do weztdw
chtonnych i watroby. W Europie rak trzustki jest siédmym co
do czestosci wystepowania rakiem. Czestosé rozpoznawania
nowych przypadkdw wzrasta z wiekiem, przy czym w
wiekszosci przypadkéw do rozpoznania dochodzi u pacjentéw
w wieku powyzej 65 lat. Nowotwdr ztosliwy trzustki jest
nowotworem o bardzo duzej ztosliwosci, cechujacym sie
szybkim wzrostem miejscowym oraz duzg sktonnoscia do
naciekania sasiednich narzaddw i naczyn. Tworzy przerzuty w
otrzewnej, w weztach chtonnych, watrobie i narzadach
odlegtych. Rokowanie zalezy od zaawansowania nowotworu w
chwili rozpoznania i jego zrédznicowania. Doszczetna resekcja
jest mozliwa zaledwie u <20% chorych. Po operacji
przeprowadzonej w osrodku specjalistycznym 5 lat przezywa
10-25% chorych.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Efektywnosé kliniczna i bezpieczenstwo wnioskowanej
technologii lekowej zostaty przeanalizowane na podstawie
nastepujacych badan: KEYNQOTE-164 (pacjenci z nowotworami
jelita grubego leczeni pembrolizumabem) oraz KEYNOTE-158
{(pacjenci z réznymi nowotworami litymi, w tym trzustki i
jelita grubego leczeni pembrolizumabem), w ktérych wiaczano
pacjentdw z zmianami mikrosatelitarnymi MSI-H/dMMR
zdiagnozowanymi réwniez u wnioskowanego pacjenta.

KEYNOTE-164 (rak jelita grubego).

terapii pembrolizumabem dla wnioskowane]j
populacji, tj. pacjentdw z jednoczesnym
wystepowaniem raka odbytnicy i trzustki w stadium
uogdlnienia. Odnaleziono jedynie niezakoriczone,
nierandomizowane badania Il fazy, ktdre wskazuja
na niewielky skutecznos¢ terapii w przypadku
wystepowania pojedynczych nowotwordw. Mediana
PFS w badaniu prezentujacym wyniki dla
subpopulacii z rakiem trzustki (KEYNOTE158)
wyniosta 2,1 mies., zas w badaniu dot. chorych z
rakiem jelita grubego (KEYNOTE-164) w zaleznosci
od analizowanej kohorty - 2,3 miesigca (pacjenci po
z 2 liniach standardowej terapii systemowej) lub
4,1 miesigca (pacjenci po = 1 linii standardowej
terapii systemowej). Nalezy zauwazyc, ze poza
niespdjnoscig populacji wnioskowanej i
uczestniczacej w badaniach, dowody naukowe nie
dostarczaja danych dot. dtugookresowej
efektywnosci terapii - badania sa w toku i stanowig
wczesny etap préb klinicznych, zas wnioski z tego
rodzaju dowoddw nalezy traktowacd z ostroznoscia.
Z uwagi ha powyzsze w ocenie Prezesa Agencji
finansowanie pembrolizumabu we wnioskowanym
wskazaniu nie jest uzasadnione.
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Kohorta A - pacjenci po = 2 liniach standardowej terapii
systemowej; Kohorta B - pacjenci po = 1 linii standardowej
terapii systemowej;

ORR wystapit u 20 (33%) pacjentdw z kohorty A (N=61), w tym
u 2 (3%) CRiu 18 (30%) PR. ORR wystapit u 21 (33%) pacjentdw
z kohorty B (N=63), w tym u 5 (8%) CRiu 16 (25%) PR. W
podgrupie pacjentdw po = 3 liniach terapii systemowej, ORR
wystapit u 7 (26%) chorych w kohorcie Aoraz u 5 (26%) chorych
w kohorcie B.

W momencie zakoriczenia zbierania danych:

- PFS wystapit u 42 (69%) pacjentdw z kohorty A. Mediana PFS
wynosita 2,3 miesigca (95%Cl: 2,1-8,1 miesiaca), oszacowany
12. 1 24. miesieczny PFS wystapit u odpowiednio 34% 1 31%
pacjentdw z kohorty A. Mediana 0S w kohorcie A wynosita 31,4
miesiaca (95%Cl: 21,4 - nie osiggnieto), a oszacowany 12. 1 24.
miesieczny 0S wystapit u odpowiednio 72% 1 55% pacjentdw z
kohorty A;

- PFS wystgpit u 39 (62%) pacjentéw z kohorty B. Mediana PFS
wynosita 4,1 miesiagca (95%Cl: 2,1-18,9 miesiaca), oszacowany
12. 1 24. miesieczny PFS wystapit u odpowiednio 41%1 37%
pacjentdw z kohorty B. Mediana 0S w kohorcie B nie zostata
osiggnieta (95%Cl: 19,2 - nie osiggnieto), a oszacowany 12. i
24. miesieczny 05 wystapit u odpowiednio 76% 1 63%
pacjentow z kohorty B

KEYNOTE-158 (rak trzustki).

W grupie pacjentdw z rakiem trzustki (N=22): CR
zaobserwowano u 1 pacjenta, PR zaochserwowano u 3
pacjentdw, ORR wynidst 18,2% (95%Cl: 5,2% - 40,3%), mediana
czasu trwania odpowiedzi (DOR) wyniosta 13,4 mies. (95% Cl:
8,1 mies. - 16,0+ mies.), mediana PFS wyniosta 2,1 mies. (95%
Cl: 1,9 mies. - 3,4 mies.}, a mediana OS wyniosta 4,0 mies.
(95% Cl: 2,1 mies. - 9,8 mies.).

Sposrdad 233 pacjentdw z MSI-H/ dMMR wtaczonych do badania,
ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke pembrolizumabu,
do progresji choroby doszto u 160 (68,7%) pacjentéw, mediana
PFS wyniosta 4,1 mies. (95% Cl: 2,4 mies. - 4,9 mies.),
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natomiast estymowany 12-miesieczny PFS 1 24-miesieczny PFS
wyniosty kolejno 33,9% 1 29,3%. W momencie wykonania
analizy statystycznejodnotowano 113 (48,5%) zgondw,
mediana 0S wyniosta 23,5 mies. (95% Cl: 13,5 mies. - nie
osiggnieto), natomiast estymowany 12-miesieczny 05 i 24-
miesieczny OS wyniosty kolejno 60,7% 1 48,9%.

Odpowiedz catkowitg (CR) zaobserwowano u 23 (9,9%)
pacjentdw, natomiast odpowiedz czesciowa (PR)
zaobserwowano u 57 (24,5%) pacjentéw (na podstawie
niezaleznej centralnej oceny radiologicznej).

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) wynidst 34,3% (95%
Cl: 28,3% - 40,8%). Wérdd pacjentdw, u ktdrych osiggnieto
obiektywna odpowiedzZ na leczenie, mediana czasu do
odpowiedzi wyniosta 2,1 mies. (zakres: 1,3 mies. - 10,6
mies.}, natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR)
nie zostata osiggnieta (95% Cl: 2,9 mies. - 31,3+ mies.) do
czasu wykonania analizy statystycznej.

Bezpieczenstwo stosowania
KEYNOTE-164 (Rak jelita grubego).

W kohorcie A (N=61) zdarzenia niepozadane (AE) w dowolnym
stopniu nasilenia wystapity u 38 (62%) pacjentéw, z czego u 10
(16%) pacjentdow wystapity powigzane z terapig AE (TRAEs) w
3-4 stopniu nasilenia, 2 pacjentdw. Najczestsze AE (= 10%):
bdle stawdw i nudnosci (po 16%), biegunka, astenia i swiad (po
13%) oraz zmeczenie (10%). Najczestsze TRAEs w 3-4 stopniu
nasilenia: zmeczenie (3%), astenia (2%).

W kohorcie B (N=63) AE w dowolnym stopniu nasilenia
wystapity u 44 (70%) pacjentdw, z czego u 8 (13%) pacjentéw
wystapity TRAEs w 3-4 stopniu nasilenia, 2 pacjentdw.
Najczestsze AE (> 10%): zmeczenie i niedoczynnosé tarczycy
{17%), nadczynnosé tarczycy, bdle stawdw i biegunka (11%). W
tej kohorcie nie wystapity TRAEs w 3-4 stopniu nasilenia.

KEYNOTE-158 (rak trzustki).

Nie wyodrebniono wynikdw dotyczacych bezpieczenstwa dla
populacji z rakiem trzustki.
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W catej populacji badania TRAEs wystapity u 151 (64,8%)
pacjentow. Ciezkie TRAEs zaobhserwowano u 18 (7,7%)
pacjentow, natomiast u 22 (9,4%) pacjentdw przerwano
leczenie z powodu TRAEs. Najczestszymi TRAEs (dowolnego
stopnia) byty: zmeczenie (n=34; 14,6%), swiad (n=30; 12,9%),
biegunka (n=28; 12,0%) i astenia (n=25; 10,7%).

TRAESs stopnia 3. do 5. wystapity u 34 (14,6%) pacjentdw.
Najczestszymi TRAEs stopnia 3. byty: wzrost aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy (n=4; 1,7%) i zapalenie ptuc
(n=3; 1,3%). TRAEs stopnia 4. zaobserwowano u 3 (1,3%)
pacjentdw. TRAE stopnia 5. wystapito u jednego pacjenta w
postaci zapalenia ptuc.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktdrego dotyczy wniosek nie zawiera sie we
wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Keytruda.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita
oceny relacji korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnosé cenowa

W celu pordwnania kosztdéw leczenia pembrolizumabu i
technologii alternatywnej - niwolumabu zestawiono koszty
poréwnywanych technologii. Przy zatoZzeniu 3-miesiecznej
terapii leczenie pembrolizumabem generuje wyzsze koszty niz
terapia niwolumabu (odpowiednio: (...) zt {cena na podstawie
whniosku MZ), 130,0 tys. zt (cena na podstawie obwieszczenia
MZ) vs 96,6 tys. zt (cena na podstawie obwieszczenia MZ).

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkdw publicznych i swiadczeniobiorcdw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie
liczby pacjentdw (populacja z jednoczesnym wystepowaniem
nowotworu trzustki i odbytnicy, przerzutami do watroby o
niewiadomym pochodzeniu i wysokim poziomem niestabilnosci
mikrosatelitarnej), u ktdrych mozna zastosowad wnioskowang
technologie lekowa w ramach RDTL. Koszty ocenianej
technologii lekowej, wynikajace ze zgody Ministra Zdrowia na
jej finansowanie ze srodkdw publicznych w ramach RDTL na 1
pacjenta wynoszg (...)
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o
swiadczeniach, oraz jej efektywnosé kliniczna i
bezpieczenstwo stosowania

Rak odbytnicy/jelita grubego.

Wytyczne ESMO 2016 wskazuja, Ze wykrycie MSI-H jest
wartosciowe dla zastosowania inhibitoréw punktéw
kontrolnych {m.in. inhibitoréw PD-1: pembrolizumabu i
niwolumabu). Wytyczne opisuja badanie z uzyciem
pembrolizumabu i nie wskazuja natomiast badan dla
niwolumabu.

Rak trzustki

Zadne z wytycznych nie wymieniaja pembrolizumabu w
leczeniu nowotwordw trzustki. Polskie wytyczne PPC 2019 i
PTOK 2015 oraz ogdlnoeuropejskie ESMO 2015 (aktualizacja
20171 2019), a takze wersja wytycznych dla pacjenta ESMO
2018, wskazuja ze w przypadku nowotworu trzustki z
przerzutami stosuje sie chemioterapie, ktérej wybdér nalezy od
stanu zdrowia pacjenta. Wytyczne nie doprecyzowuja
schematdw leczenia stosowanych po terapii FOLFIRINOX.

Leczenie przerzutowych nowotwordw odbytnicy i trzustki jest
wskazaniem off-label niwolumabu, w zwigzku z czym ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia za pomoca tej
czasteczki powyzszych wskazan, nie zostata przedstawiona w
ChPL preparatéw niwolumabu.

(...) 0znaczono zaczernione fragmenty.
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla pembrolizumabu
w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami. Przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych wochronie
zdrowia (dostep 01.02.2022 r.):

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http: //www.has-sante.fr/;

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac. health.nz/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

e Norwegia — https://www.fhi.no/en/ oraz https:/ /legemiddelverket.no/.

Tab. 25. Rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu raka
jelita grubego z przerzutami.

Organizacja, rok | Wskazanie Decyzja i uzasadnienie
NICE 2021 Wczesniej nieleczony przerzutowy rak | NICE rekomenduje stosowanie
jelita grubego u dorostych chorych z | pembrolizumabu (Keytruda) W
niestabilnoscig mikrosatelitarng | podanym wskazaniu z uwagi na to, ze
wysokiego stopnia  (MSI-H)  lub  z | dowody pochodzace z badan
zaburzeniami mechanizmdw naprawy | klinicznych wskazuja, iz
uszkodzen DNA o typie niedopasowania | pembrolizumab wydtuza czas do
(dMMR). pogorszenia stanu zdrowia oraz moze
by¢ rdwniez skuteczniejszy, biorac pod
uwage wydtuzanie zycia (w pordwnaniu
z obecnie stosowanymi terapiami).
SMC 2021 Monoterapia pierwszej linii leczenia | Pembrolizumab  (Keytruda®) zostat
przerzutowegn raka jelita grubego u | zaakceptowany do  ograniczonego
dorostych chorych z niestabilnoscig | uzycia w podanym wskazaniu.
mikrosatelitarng wysokiego  stopnia
(MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o
typie niedopasowania (dMMR).
AWMSG 2021 Monoterapia pierwszej linii leczenia | Brak rekomendacji - produkt podlega
przerzutowego raka jelita grubego u | ocenie NICE.
dorostych  chorych z niestabilnoscia
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Organizacja, rok | Wskazanie Decyzja i uzasadnienie
mikrosatelitarng wysokiego  stopnia
(MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o
typie niedopasowania (dMMR).

NCPE 2021 Monoterapia pierwszej linii leczenia | Ocena w toku.
przerzutowego raka jelita grubego u
dorostych chorych z niestabilnoscig
mikrosatelitarng wysokiego  stopnia
(MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o
typie niedopasowania (dMMR).

HAS 2021 Monoterapia pierwszej linii leczenia | HAS rekomenduje refundac je
przerzutowegn raka jelita grubego u | pembrolizumabu (Keytruda) we
dorostych chorych z niestabilnoscig | wskazanej populacji chorych w sytuacji
mikrosatelitarng wysokiego  stopnia | kiedy niemozliwe jest przeprowadzenie
(MSI-H) lub z zaburzeniami | resekcji guza.
mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o
typie niedopasowania (dMMR).

Zorginstituut Nie odnaleziono rekomendacji.

Nederland

Gemeinsamer Monoterapia pierwszej linii leczenia | Stosowanie pembrolizumabu

Bundesausschuss | przerzutowego raka jelita grubego u | (Keytruda) wigze sie prawdopodobnie z

(G-BA) 2021 dorostych chorych z niestabilnoscia | niewielka dodatkowa korzyscia w

mikrosatelitarng wysokiego  stopnia
(MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o
typie niedopasowania (dMMR).

pordwnaniu ze stosowaniem aktualnie
rekomendowanych W podanym
wskazaniu terapii (FOLFOX lub FOLFIRI
+/- cetuksymab lub bewacyzumab).

IQWiIG 2021a,b

Terapia pierwszego rzutu raka jelita
grubego z przerzutami u dorostych z

Stwierdzono
korzys¢ w

zZnaczng
przypadku

dodatkowg
chorych,

niestabilnoscig mikrosatelitarng | wymagajacych intensywnej terapii oraz
wysokiego stopnia (MSI-H) lub | nie udowodniono dodatkowej korzysci
zaburzeniami mechanizmdw naprawy | w przypadku chorych, nie
uszkodzenn DNA o typie niedopasowania | wymagajacych intensywnej terapii.
(dMMR).

Australian Nie odnaleziono rekomendacji.

Government

Department of

Health

PBS 2021 Pierwsza linia leczenia chorych z rakiem | PBAC rekomenduje refundac je
jelita  grubego w  stadium IV | pembrolizumabu (Keytruda).
(przerzutowym) z zaburzeniami
mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o
typie niedopasowania (dMMR).

PHARMAC Nie odnaleziono rekomendacji.

CADTH 2021 Pierwsza linia leczenia dorostych | CADTH rekomenduje refundacje
chorych z rakiem jelita grubego | pembrolizumabu (Keytruda) W
(nieresekcyjnym lub przerzutowym) z | podanym wskazaniu z uwzglednieniem
zaburzeniami mechanizméw naprawy | okreslonych warunkdw.
uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(dMMR).

SBU Nie odnazleziono rekomendaciji.

FHI Nie odnazleziono rekomendaciji.
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Pembrolizumab nie jest obecnie refundowany w Polsce w leczeniu raka jelita grubego.
Aktualnie leczenie pembrolizumabem (Keytruda® jest refundowane w Polsce jedynie w
ramach nastepujacych programéw lekowych (Obwieszczenie MZ):

e B.6. - leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (1ICD-10
C34);

e B.59. - leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43).

Obecnie w ramach programu lekowego (zatacznik B.4.) - dotyczacego leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20), w Polsce finansowane s3
(Obwieszczenie MZ):

e w leczeniu pierwszego rzutu:

o bewacyzumab - stosowany w skojarzeniu z FOLFIRI z uwzglednieniem
mozliwosci kontynuowania w monoterapii w sytuacji potwierdzenia
obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji choroby {(potwierdzona obecnosd
mutacji aktywujacej genu KRAS lub NRAS w jednym z eksondw 2.,3. lub 4.);

o cetuksymab - stosowany w skojarzeniu z FOLFOX/FOLFIRI z uwzglednieniem
mozliwosci kontynuowania w monoterapii w sytuacji potwierdzenia
obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji choroby (nieobeche mutacje w
genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2, 3 i 4 obu gendw) oraz
nieobecna mutacja w genie BRAF V600E);

o panitumumab - stosowany w skojarzeniu z FOLFOX/FOLFIRI z uwzglednieniem
mozliwosci kontynuowania w monoterapii w sytuacji potwierdzenia
obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji choroby (nieobeche mutacje w
genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2, 3 i 4 obu gendw) oraz
nieobecna mutacja w genie BRAF V600E);

e w leczeniu drugiego rzutu:

o bewacyzumab - stosowany w skojarzeniu z FOLFOX-4; nie moze byc stosowany
w monoterapii w drugiej linii leczenia;

o aflibercept - stosowany w skojarzeniu z FOLFIRI; nie moze byc stosowany w
monoterapii;

e w leczeniu trzeciego rzutu:
o cetuksymab - stosowany w monoterapii;
o panitumumab - stosowany w monoterapii;

o terapia skojarzona triflurydyng + typiracylem (ktdra jest rekomendowana
réwniez w leczeniu czwartego rzutu).

W ramach katalogu chemioterapii w leczeniu raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)
finansowane sg (Obwieszczenie MZ):

e cisplatyna,
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¢ cyklofosfamid,

e dakarbazyna,

e doksorubicyna,

e etopozyd,

o fluorouracyl,

¢ ifosfamid,

e irynotekan,

e kapecytabina,

e karboplatyna,

¢ kwas folinowy: kwas -folinowy, folinian wapniowy,
¢ analogisomatostatyny - lanreotyd, oktreotyd,
e oksaliplatyna,

e winkrystyna,

¢ winorelbina,

e temozolomid (w przypadku rozpoznania nisko zréZnicowanego nowotworu
neuroendokrynnego i progresji po pierwszej linii chemioterapii).

Sposrod wyzej wymienionych substancji w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z
przerzutami zgodnie z wytycznymi klinicznymi zalecane jest stosowanie schematéw z
fluoropirymidyna (fluorouracyl z kwasem folinowym, kapecytabina; leki anty-EGFR nie
powinny by¢ kojarzone ze schematami zawierajacymi kapecytabine) i irynotekanem lub
oksaliplatyna; PTOK 2020).
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalna, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej — z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we whnioskowanym wskazaniu {Rozporzadzenie MZ).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposdb postepowania, ktdry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.” (AOTMIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z
przerzutami stosowane sg rézne schematy chemioterapii, m.in. FOLFOX i FOLFIRI oraz leki
ukierunkowane molekularnie jak cetuksymab, panitumumab i bewacyzumab. Pembrolizumab
(w monoterapii), zarejestrowany w oparciu o wyniki badania KEYNOTE-177 (Andre 2020)
przez EMA 21 stycznia 2021 r. w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
u 0séb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami
mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania, wymieniany jest w tym
wskazaniu przez najnowsze wytyczne (NICE 2020, NICE 2021 $ciezki terapeutyczne NCCN 2021
v3 colon, NCCN 2021 v2 rectal, NCI 2022, AHS 2021). Ponadto we wskazaniu tym wymieniany
bywa réwniez niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem {wytyczne NCCN i zalecenia NCI) i
niwolumab w monoterapii (wytyczne NCCN), jednakze niwolumab {ani w monoterapii, ani w
skojarzeniu z ipilumabem nie jest refundowany w Polsce w leczeniu raka jelita grubego
(Obwieszczenie MZ).

Obecnie w ramach programu lekowego B.4. ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)” w leczeniu pierwszego rzutu w Polsce finansowane sg (Obwieszczenie MZ):

e cetuksymab {do stosowania w skojarzeniu z FOLFIRI/FOLFOX?),
e panitumumab (do stosowania w skojarzeniu z FOLFIRI/FOLFOX®),
e bewacyzumab (do stosowania w skojarzeniu z FOLFIRI).

Zadna z tych terapii, w przeciwienstwie do pembrolizumabu, nie jest jednak dedykowana
RJG z przerzutami z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami
mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania - patrz tabela ponizej. Co
wiecej, schematy te podawane sg czesciej od pembrolizumabu {co 2 tyg. a nawet co tydzien
zamiast co 3 a nawet co 6 tyg.; co ma szczegblnie istotne znaczenie w dobie pandemii COVID-
19) i w skojarzeniu z chemioterapia w przeciwienstwie do pembrolizumabu podawanego w

3 FOLFOX niezaleznie od schmatu dawkowania —w programie lekowych w przypadku pierwszej linii
leczenia nie wskazano konkretnego schematu FOLFOX.

4 )ow,
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monoterapii {mniej lekéw to mniejsze obcigzenie dla organizmu i mniejsza toksycznosc
leczenia)

Tab. 26. Mozliwos¢ zastosowania podanej terapii w przypadku obecnosci wybranych zaburzen
zgodnie z aktualnie finansowanym programem lekowym (Obwieszczenie MZ).

Terapia FOLFOX/FOLFIRI | FOLFOX/FOLFIRI + FOLFIRI +
Zaburzeni + cetuksymab panitumumab bewacyzumab
obecne lub nie
mutacja genu KRAS NIE NIE TAK
mutacja genu NRAS NIE NIE TAK
mutacja genu BRAF NIE NIE brak danych
V600E
MSI-H brak danych brak danych brak danych
dMMR brak danych brak danych brak danych

Zgodnie z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego wiréd | ekspertéw w dziedzinie
onkologii w listopadzie/grudniu 2021 r. sposréd schematéw chemioterapii najczesciej
stosowane w analizowanym wskazaniu w praktyce klinicznej sa FOLFOX i FOLFIRI {patrz
Analiza wptywu na budzet).

Podsumowujac, wybrano FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRlI +/-
panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab jako terapie wchodzace w sktad obecnej opieki
standardowej (ang. standard of care, SoC) w Polsce, stanowiacej komparator dla
pembrolizumabu.

4.2 Charakterystyka komparatorow

Komparatorami dla analizowanej interwencji sa schematy leczenia - FOLFOX i FOLFIRI z
mozliwoscia dotaczenia cetuksymabu lub panitumumabu (u chorych z nieobecnoscia mutacji
KRAS, NRAS, BRAF V600E) do obydwu terapii badz bewacyzumabu do schematu leczenia
FOLFIRI {w przypadku populacji z potwierdzong obecnoscia mutacji aktywujacej genu KRAS
lub NRAS). FOLFOX i FOLFIRI sg schematami tréjlekowymi, ktérych poszczegdlne sktadowe
przedstawiono na Rys. 10 a schematy dawkowania w ponizszej tabeli. Z tego wzgledu w
ponizszych rozdziatach dokonano charakterystyki poszczegdlnych lekdw, wchodzacych w
sktad zastosowanych komparatoréw.

Ponadto nalezy pamietad, ze zgodnie z komunikatem bezpieczedstwa z 7 maja 2020 r.
(dostegnym na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych , URPL), przed rozpoczeciem leczenia fluoropirymidynami {w tym 5-
fluorouracylem podawanym dozylnie), zalecane jest wykonanie badan fenotypowych i/lub
genotypowych w celu identyfikacji pacjentéw z niedoborem aktywnosci dehydrogenazy
dihydropirymidynowej (DPD), u ktérych wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkiej toksycznosci
(Komunikaty URPL).
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Rys. 10. Schematy leczenia - FOLFOXi FOLFIRI.

Folinian
wapniowy

Fluorouracyl

Oksaliplatyna Irynotekan
Tab. 27. Schematy dawkowania FOLFOX* i FOLFIRI.

Schemat Folinian Fluorouracyl Oksaliplatyna/ | Diugosé Zrédto
wapniowy Irynotekan™ cyklu  (tj.

czestose
podawania)

FOLFIRI 400 mg/m?pc. | 400 mg/m?pc. (bolus), | 180 mg/m?pc. | 14 dni Andre 2020
we wlewie | dzien 1. 1 2400 | popdawany w (KEYNOTE-
przez 2-h, | mg/m?pc. we wlewie | postaci 30-90 177/ PTOK
dzien 1. i.v. przez kolejne 46- | min.  infuzji 2015

48h pierwszego
dnia

mFOLFOXé6 | 400 mg/m?pc. | 400 mg/m?pc. (bolus), | 85 mg/m?pe. | 14 dni Andre 2020
we wlewie | dzien 1. 1 2400 | podawana we (KEYNOTE-
przez 2-h, | mg/m?pc. we wlewie | wlewie iv. 177)
dzien 1. iv. przez kolejne 46- | przez 2-h,

48h dzien 1.

FOLFOX-4 |[200 mg/m2 | 400 mg/m2i.v. (bolus), | 85 mg/m2 we | 14 dni PTOK 2015

we wlewie | dzien 1. i 2. oraz 600 | wlewie i.v.
i.v. przez 2 h, | mg/m2 we wlewie i.v. | przez 2 h
dziend 1. i 2, przez 22 h, jednoczesnie z
w postaci | dzier 1. i 2. folinianem,

ceramicznej dzieri 1.

*w programie lekowych w przypadku pierwszej linii leczenia (dotyczy skojarzenia z cetuksymabem i
panitumumabem) nie wskazano konkretnego schematu FOLFOX; ** oksaliplatyna w przypadku
schematéw FOLFOX; irynotekan w przypadku schematu FOLFIRI.

4.2.1

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace cetuksymabu. Dane odnoszace
sie do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Erbitux (ChPL Erbitux), stanowiacego podstawe limitu w grupie 1057.0.

Charakterystyka komparatora - cetuksymab
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Tab. 28. Charakterystyka cetuksymabu we wnioskowanym wskazaniu (ChPL Erbitux).

Erbitux, 5 mg/ml, roztwdr do infuzji.

Nazwa

handlowa, Sprzedawany jest w nastepujacych opakowaniach:

postac i ¢ 1 fiol. 20 ml: 05909990035922, Rpz, nr EU: EU/1/04/281/003;

dawka - ¢ 1 fiol. 100 ml: 05909990035946, Rpz, nr EU: EU/1/04/281/005

opakowanie

- kod EAN

nazwa grupy Grupa  farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata
monaoklonalne.

Substancja Cetuksymab.

czynna

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

e w skojarzeniu z chemioterapia oparta na irynotekanie;

o w leczeniu pierwszegn rzutu w skojarzeniu z FOLFOX;

e w monoterapii U pacjentdéw po niepowodzeniu leczenia chemioterapig
opartg na oksaliplatynie oraz irynotekanie, i u ktérych wystepuje
nietolerancja irynotekanu.

Cetuksymab jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w
obrebie glowy i szyi:

e v skojarzeniu z radioterapia w miejscowo zaawansowanej chorobie,

e w skojarzeniu z chemioterapig oparta na platynie w chorobie nawracajacej
i (lub) z przerzutami.

Dawkowanie | Pawkowanie® w RJG wedtug ChPL Erbitux:

Przed pierwszym wlewem dozylnym pacjenci musza otrzymad premedykacje lekiem
przeciwhistaminowymi kortykosteroidem co najmniej 1 godzine przed podaniem
cetuksymabu. Postepowanie to jest zalecane przed wszystkimi kolejnymi wlewami.

We wszystkich wskazaniach cetuksymab 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 pacjentdéw z rakiem jelita grubego z przerzutami cetuksymab stosuje sie w
skojarzeniu z chemioterapia lub w monoterapii. Przed rozpoczeciem leczenia
produktem Erbitux wymagane jest potwierdzenie statusu gendw RAS (KRAS i NRAS)
typu dzikiego. Status mutacji powinien zostad okreslony przez doswiadczone
laboratorium za pomocy zwalidowanych metod testowych oznaczania mutacji w
genach KRAS i NRAS (eksony 2, 31 4).

Danych dotyczacych dawkowania lub zalecanej modyfikacji dawkowania
réwnoczesnie stosowanych chemioterapeutykow nalezy szukaé¢ w informacji o tych
lekach. Nie wolno ich podawad wczesniej niz po uptywie jednej godziny od
zakonczenia wlewu cetuksymabu.

Zaleca sie kontynuowanie leczenia cetuksymabem do czasu progresji choroby
podstawowej.

Dawkowanie w szczegdlnych grupach pacjentéw zostato zawarte w Charakterystyce
Produktu Leczniczegn.

Dawkowanie w RJG wedtug programu lekowego B.4.:
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1. 400 mg/m? pc. dozylnie we wlewie trwajacym 2 godziny (pierwsza dawka)
oraz 250 mg/m? pc. dozylnie we wlewie trwajacym 1 godzine (kolejne
dawki). W tym przypadku cetuksymab stosowany jest w odstepach 7-
dniowych lub

2. 500 mg/m? pc. dozylnie we wlewie trwajacym 2 godziny wdwczas
cetuksymab stosowany jest w odstepach 14-dniowych.

Droga Dozylna.
podania
b Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG1 skierowanym
dziatania na swoiscie przeciwko receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR).

odstawie Szlaki sygnatdw przekazywanych przez EGFR zwigzane s3 z kontroly przezycia
I()IhPL komdrek, progresjg cyklu komdrkowego, angiogeneza, migracjg komdrek 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 liganddw
EGFR, powodujac zahamowanie czynnosci receptora. Indukuje to internalizacje
EGFR i moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspresji EGFR. Cetuksymab dziata réwniez
na efektorowe komdrki cytotoksyczne uktadu immunologicznego, ukierunkowujac je
na komorki wykazujace ekspresje EGFR {cytotoksycznosé komdrkowa zalezna od
przeciwciat; ang. antibody dependent ceil-mediated cytotoxicity, ADCC).
Cetuksymab nie wigZe sie z innymi receptorami nalezacymi do rodziny HER.

Produkt biatkowy protoonkogendw RAS (ang. raf sarcoma) jest centralnym
czynnikiem przekazujacym sygnat EGFR w dot szlaku sygnatowego. W przypadku
nowotwordw 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, 31 4, prowadza do konstytutywnej aktywacji biatek RAS, niezaleznie
od sygnatdw przekazywanych przez EGFR.

*pominieto wskazania inne niz RJG.

4.2.1.1 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny cetuksymabu.

Tab. 29. Status rejestracyjny cetuksymabu.

do obrotu

Pozwolenie na
dopuszczenie

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.06.2004 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29.06.2009 r.

stosowania

Zarejestrowane
wskazania do

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

e w skojarzeniu z chemioterapia oparta na irynotekanie;

e w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX;

e w monoterapii u pacjentdéw po niepowodzeniu leczenia chemioterapia
opartag na oksaliplatynie oraz irynotekanie, i u ktérych wystepuje
nietolerancja irynotekanu.

Cetuksymab jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym
w obrebie glowy i szyi:
e w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie,
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e w skojarzeniu z chemioterapia oparta na platynie w chorobie
nawracajacej i (lub) z przerzutami.

Status leku Brak.

sierocego

Warunki Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania. Podmiot odpowiedzialny
dopuszczenia przedtozy okresowe raporlty 0 bezpieczenstwie stosowania tego produktu
do obrotu zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyinych, o

ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktdry jest ogtaszany
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekdw.

4.2.1.2 Przeciwwskazania

Cetuksymab jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkimi (stopien 3. lub 4.) reakcjami
nadwrazliwosci na cetuksymab w wywiadzie.
Stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia zawierajacq oksaliplatyne jest

przeciwwskazane u pacjentdw z rakiem jelita grubego z przerzutami z mutacja genéw RAS
lub u pacjentdw, u ktérych status genédw RAS w mCRC jest nieznany.

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego nalezy wziad¢ pod uwage przeciwwskazania
dotyczace réwnoczednie stosowanych chemioterapeutykéw lub radioterapii.

4.2.1.3 Przedawkowanie

Dotychczasowe doswiadczenie dotyczace dawek pojedynczych wigkszych niz 400 mg/m? pc.
lub podawania cotygodniowego dawek wiekszych niz 250 mg/m? pc. jest ograniczone. W
badaniach klinicznych z dawkami do 700 mg/m? podawanymi co 2 tygodnie profil
bezpieczenstwa byt zgodny z opisanym w kolejnym rozdziale.

4.2.1.4 Dziatania niepozadane

Gtéwnymi dziataniami niepozadanymi cetuksymabu s3 reakcje skérne, ktére wystepuija u
ponad 80% pacjentéw, hipomagnezemia, ktéra wystepuje u ponad 10% pacjentéw i reakcje
zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, ktére wystepuja z tagodnymi lub umiarkowanymi
objawami u ponad 10% pacjentéw i z cigzkimi objawami u ponad 1% pacjentow.

Czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujaco:

e Bardzo czesto (= 1/10);

e (Czesto (2 1/100 do < 1/10);

e Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100);

e Rzadko (2 1/10 000 do < 1/1 000) Bardzo rzadko (< 1/10 000);

o (zesto$¢ wystepowania nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danychj.
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Tab. 30. Zestawienie dziatan niepozadanych, mogacych wystapi¢ po zazyciu cetuksymabu.

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

bardzo czesto: hipomagnezemia;

czesto: odwodnienie, w szczegdlnosci wtdrne po biegunce lub
zapaleniu btony sluzowej, hipokalcemia, jadtowstret, mogacy
prowadzi¢ do zmniejszenia masy ciata.

Zaburzenia uktadu
nerwowego

czesto: bdl glowy;
czestos¢ wystepowania nieznana: jatowe zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych.

Zaburzenia oka

czesto: zapalenie spojéwek;
niezbyt czesto: zapalenie powiek, zapalenie rogdwki.

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czesto: zakrzepica zyt gtebokich.

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srédpiersia

niezbyt czesto: zator tetnicy ptucnej, srédmigzszowa choroba ptuc,
ktdra moze zakonczy¢ sie zgonem.

Zaburzenia zotadkai jelit

czesto: biegunka, nudnosci, wymioty.

Zaburzenia watroby i
drég zétciowych

bardzo czesto: zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych

(AspAT, AIAT, fosfataza zasadowa).

Zaburzenia skéry i tkanki

bardzo czesto: reakcje skdrne*;

podskérnej bardzo rzadko: zespdt stevensa-johnsona/martwica toksyczno-
rozptywna naskdrka;

czestosé wystepowania nieznana: nadkazenia zmian skdrnych®.

Zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania

bardzo czesto: tagodne lub umiarkowane reakcje zwigzane z
podaniem wlewu dozylnego; zapalenie bton sluzowych, w niektdrych
przypadkach ciezkie. zapalenie bton sluzowych moze prowadzi¢ do
krwawienia z nosa;

czesto: ciezkie reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnegn, w
niektdrych przypadkach koriczace sie zgonem, zmeczenie.

Dodatkowe informacije

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w dziataniach niepozadanych w zaleznosci od
ptci.

Reakcije skérne

Reakcje skérne moga wystepowac u ponad 80% pacjentdw. Zwykle sa to wysypki podobne do
tradziku i {lub) rzadziej swiad, suchos¢ skéry, ztuszczanie sie skéry, nadmierne owtosienie
lub zaburzenia paznokci {np. zanokcica). W przyblizeniu 15% reakcji skérnych ma charakter
cigzki, wtaczajac pojedyncze przypadki martwicy skéry. Wigkszos¢ reakcji skérnych
wystepuje w czasie pierwszych trzech tygodni leczenia. Zwykle ustepuja bez nastepstw po
zaprzestaniu leczenia, jezeli przestrzegane sa zalecenia dotyczace dostosowania
dawkowania.

Zmiany skdrne wywotywane przez cetuksymab moga predysponowac pacjentéw do nadkazen
(np. S. aureus), ktére moga prowadzi¢ do dalszych powiktan, np. zapalenia tkanki tacznej,
rézy lub - potencjalnie - konczacych sie zgonem, gronkowcowego zespotu oparzonej skdry
(ang. staphylococcal scalded skin syndrome), martwiczego zapalenia powiezi lub posocznicy.
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Leczenie skojarzone

W przypadku stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapeutykami, nalezy réwniez
zapoznac sig¢ z informacja dotyczaca danego leku.

W skojarzeniu z chemioterapig oparta na platynie czesto$c wystepowania cigzkiej leukopenii
lub ciezkiej neutropenii moze by¢ wieksza, co moze prowadzi¢ do wiekszego odsetka
powiktan wywotanych zakazeniami, takich jak neutropenia z goraczka, zapalenie ptuc i
posocznica, w poréwnaniu z chemioterapia oparta na platynie jako monoterapia.

Po zastosowaniu produktu leczniczego w skojarzeniu z fluoropirymidynami czestosc
wystepowania niedokrwienia miesnia sercowego, w tym zawatu migsnia sercowego i
zastoinowej niewydolnosci serca, jak réwniez czestos¢ wystepowania zespotu reka-stopa
(erytrodyzestezji dtoniowopodeszwowej) byly wigksze niz w przypadku zastosowania
fluoropirymidyn.

Dodatkowe dziatania niepozadane podczas leczenia skojarzonego z miejscowa radioterapia
okolicy gtowy i szyi byty typowe dla radioterapii (takie jak zapalenie bton $luzowych,
popromienne zapalenie skdry, utrudnione potykanie lub leukopenia, gléwnie w postaci
niedoboru limfocytdw). W randomizowanym kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem
424 pacjentow czestosci wystgpowania cigzkiego ostrego popromiennego zapalenia skory i
bton sluzowych oraz opdznionych zdarzen zwigzanych z radioterapia byty nieco wigksze u
pacjentéw leczonych radioterapia w skojarzeniu z cetuksymabem niz podczas stosowania
samej radioterapii.

4.2.2 Charakterystyka komparatora - panitumumab

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace panitumumabu. Dane
odnoszace sie do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Vectibix (ChPL Vectibix), stanowiacego podstawe limitu w grupie
1096.0.

Tab. 31. Charakterystyka panitumumabu we wnioskowanym wskazaniu {(ChPL Vectibix).

Vectibix 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Nazwa

handlowa Jeden ml koncentratu zawiera 20 mg panitumumabu.

postac i ’ Kazda fiolka zawiera 100 mg panitumumabu w 5 ml koncentratu lub 400 mg
dawka - panitumumabu w 20 ml.

opakowanie Sprzedawany jest w nastepujacych opakowaniach:

- kod EAN ¢ 1 fiol. 5 ml: 05909990646531, Rpz, nr EU: EU/1/07/423/001;

¢ 1 fiol. 20 ml: 05909990646555, Rpz, nr EU: EU/1/07/423/003;

Kod ATCi | Kod ATC: LO1XCO8

nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata
monoklonalne.

Substancja Panitumumab.

czynna

pekacanie Panitumumab jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentdw z rakiem jelita

grubego z przerzutami (mCRC) i z genami RAS bez mutacji (typ dziki):

e w pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX lub
FOLFIRI;
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e wdrugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentdw,
ktorzy otrzymywali w pierwszym rzucie chemioterapie oparta na
fluoropirymidynie (z wyltaczeniem irynotekanu);

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

Zalecana dawka panitumumabu to 6 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie. W przypadku

Dawkowanie o ) iy o : 2 ) ,
wystapienia powaznych reakcji skarnych (z stopien 3.) moze by¢ konieczna zmiana
dawkowania panitumumabu w sposéb przedstawiony w Tab. 32.
Dawkowanie dotyczace szczegdlnych grup pacjentdw zostato opisane w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Droga Dozylna.
podania
Mechanizm Panitumumab jest rekombinowanym w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
. . IgG2, ktdre wigze sie z duzym powinowactwem i swoistoscig z ludzkim EGFR. EGFR
dziatania na ) ; . .
] to glikoproteina transbionowa nalezaca do podgrupy receptorowych Kkinaz
Eﬁgita‘"‘e tyrozynowych typu 1, obejmujacej EGFR (HER1/c-ErbB-1), HER2, HER3 i HER4. EGFR

stymuluje wzrost komdrek prawidiowej tkanki nabtonkowej, w tym skdry i mieszkow
wiosowych, i ulega ekspresji na wielu komdrkach nowotworowych.

Panitumumab wiaZe sie z domeng wiazaca ligand EGFR i hamuje autofosforylacje
receptora wywolywang przez wszystkie znane ligandy EGFR. Wiazanie
panitumumabu do EGFR prowadzi do internalizacji receptora, zahamowania wzrostu
komdrek, indukcji apoptozy oraz zmniejszonej produkcji interleukiny 8 i czynnika
wzrostu srédbtonka naczyniowego.

Geny KRAS (ang. Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homoiogue) i NRAS (ang.
Neuroblastoma RAS viral oncogene homologue) sa silnie powigzanymi elementami
rodziny onkogendw RAS. Geny KRAS i NRAS kodujg mate biatka wigzace GTP
zaangazowane w transdukcje sygnatu. Szereg bodZcéw, w tym bodZce z EGFR
aktywuje KRAS i NRAS, ktére w nastepstwie pobudzajg inne biatka
wewnatrzkomdrkowe, co przyczynia sie do proliferacji komérek, ich przezycia i
angiogenezy. Aktywujace mutacje gendw RAS wystepuja czesto w réznych ludzkich
nowotworach i przyczyniaja sie zardwno do onkogenezy, jak i w progresji raka.

Tab. 32. Dawkowanie panitumumabu w przypadku wystapienia powaznych reakcji skérnych

(zstopien 3).

Wystapienie objawu(6w) Podawanie produktu | Wynik Dostosowanie dawki

skdérnego(ych) zstopien 3* | Vectibix

Pierwsze wystapienie Wstrzymac podanie 1 | Poprawa Kontynuacja infuzji 100%
lub 2 dawek (<stopien 3) dawki poczatkowej

Bez zmian Zaprzestanie podawania

Drugie wystapienie

Wstrzymac podanie 1 | Poprawa Kontynuacja infuzji 80%

lub 2 dawek (<stopien 3) dawki poczatkowej
Bez zmian Zaprzestanie podawania
Trzecie wystapienie Wstrzymac podanie 1 | Poprawa Kontynuacja infuzji 60%

lub 2 dawek (<stopien 3) dawki poczatkowej

Bez zmian Zaprzestanie podawania

Czwarte wystapienie

Zaprzesta¢ podawania

*stopien wyzszy lub rowny 3. okreslany jest jako ciezki lub zagrazajacy zyciu.
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4.2.2.1 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny panitumumabu.

Tab. 33. Status rejestracyjny panitumumabu.

Pozwolenie na | Pata wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 grudnia 2007

dopuszczenie Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 wrzesnia 2019

do obrotu

Zarejestrowane Panitumumab jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z rakiem

wskazania do jelita grubego z przerzutami (mCRC) i z genami RAS bez mutacji (typ dziki):

et e W pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX lub
FOLFIRI;

e w drugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u
pacjentdéw, ktdrzy otrzymywali w pierwszym rzucie chemioterapie
oparta na fluoropirymidynie (z wytaczeniem irynotekanu);

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

Status leku Brak.
sierocego
Warunki Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania. Podmiot odpowiedzialny
dopuszczenia przediozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
P zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o
do obrotu ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktdry jest ogtaszany
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekdw.

4.2.2.2 Przeciwwskazania

Panitumumab jest przeciwwskazany u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono ciezkie
lub zagrazajace zyciu reakcje nadwrazliwosci na substancje czynna lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza (sodu chlorek, sodu octan tréjwodny, kwas octowy lodowaty, woda
do wstrzykiwan).

Panitumumab jest przeciwwskazany u pacjentéow ze srédmigzszowym zapaleniem ptuc lub
zwtdknieniem ptuc.

Panitumumab w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca oksaliplatyne jest
przeciwwskazany u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami ze zmutowanymi
genami RAS i u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, u ktérych status mutacji
gendéw RAS jest nieznany.

4.2.2.3 Przedawkowanie

Dawki do 9 mg/kg mc. byly testowane w badaniach klinicznych. Stwierdzono
przedawkowanie podczas stosowania dawek okoto 2 razy wiekszych niz zalecana dawka
terapeutyczna (12 mg/kg mc.). Obserwowane dziatania niepozadane obejmowaty:
toksycznos¢ skdrna, biegunke, odwodnienie i zmeczenie. Byty one zgodne z profilem
bezpieczenstwa dla dawki zalecanej.
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4.2.2.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Na podstawie analizy wszystkich pacjentéw z mCRC bioracych udziat w badaniach
klinicznych, ktérzy przyjmowali panitumumab w monoterapii i w skojarzeniu z
chemioterapia (N = 2224), najczesciej opisywane dziatania niepozadane to reakcje skérne
wystepujace u okoto 94% pacjentéw. Reakcje te sg zwigzane z farmakologicznym dziataniem
panitumumabu i na ogét maja postac tagodna do umiarkowanej; 23% reakcji stanowia reakcje
ciezkie (stopnia 3. wgskali NCI-CTC), a < 1% to reakcje zagrazajace zyciu (stopnia 4. wg skali
NCI-CTC). Postgpowanie kliniczne w przypadku wystapienia reakcjiskérnych, m.in. zalecenia
dotyczace modyfikacji dawki. Bardzo czesto zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi
wystepujacymi u = 20% pacjentéw byty zaburzenia Zzotadka i jelit [biegunka {46%), nudnosci
(39%), wymioty (26%), zaparcia (23%) i bél w jamie brzusznej (23%)]; zaburzenia ogdlne
[uczucie zmeczenia (35%), doraczka (21%)]; zaburzenia metabolizmu i odzywiania
[zmniejszony apetyt (30%)], zakazenia i zarazenia pasozytnicze [zanokcica (20%)] oraz
zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej [wysypka {47%), tradzikopodobne zapalenie skdry (39%),
swiad {36%), rumien (33%) isuchosc skory (21%)].

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Ponizsze dane zebrane w tabeli odnosza sie do dziatan niepozadanych obserwowanych w
badaniach klinicznych u pacjentéw z mCRC przyjmujacych panitumumab w monoterapii lub
w skojarzeniu z chemioterapia (N = 2224), a takze zglaszanych spontanicznie. W obregbie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacy sie ciezkoicia.

Tab. 34. Dziatania niepozadane, mogace wystapic¢ podczas stosowania panitumumabu.

Zakazenia bardzo czesto: zapalenie spojowek, zanokcica';
i zarazenia czesto: wysypka krostkowa, zapalenie tkanki tacznej’ zakazenie drdg
pasozytnicze moczowych, zapalenie mieszkdw witosowych, zakazenie miejscowe;

niezbyt czesto: zakazenie oka, zakazenie powieki.

Zaburzenia krwi bardzo czesto: niedokrwistosc;

i uktadu
chionnego

czesto: leukopenia.

Zaburzenia uktadu

czesto: nadwrazliwosé';

immunologicznego | niezbyt czesto: reakcja anafilaktycznaZ.

Zaburzenia bardzo czesto: hipokaliemia, hipomagnezemia, zmniejszenie apetytu;
metabolizmu czesto: hipokalcemia, odwodnienie, hiperglikemia, hipofosfatemia.

i odzywiania

Zaburzenia bardzo czesto: bezsennosd;

psychiczne czesto: niepokdj.

Zaburzenia uktadu
nerwowego

czesto: bdl gtowy, zawroty gtowy.

Zaburzenia oka

czesto: zapalenie powiek, wzrost rzes, nasilone tzawienie, przekrwienie gatki
ocznej, zespot suchego oka, swigd oka, podraznienia oka;

niezbyt czesto: wrzodziejace zapalenie rogowki'*, zapalenie rogdwki®,
podraznienie powiek.

Zaburzenia serca

czesto: czestoskurcz;
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niezbyt czesto: sinica.

Zaburzenia
naczyniowe

czesto: zakrzepica zyt gtebokich, niedocisnienie tetnicze, nadcisnienie
tetnicze, zaczerwienienie skdry twarzy.

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej

i sradpiersia

bardzo czesto: dusznosc, kaszel;
czesto: zatorowosé ptucna, krwawienie z nosa;

niezbyt czesto: srédmigzszowa choroba ptuc?, skurcz oskrzeli, suchosé biony
sluzowe]j nosa.

Zaburzenia
zoladkai jelit

bardzo czesto: biegunka', nudnosci, wymioty, bdl w jamie brzusznej,
zapalenie jamy ustnej, zaparcia;

czesto: krwawienia z odbytu, suchos¢ w ustach, niestrawnosé, owrzodzenie
aftowe, zapalenie warg, choroba refluksowa przetyku;

niezbyt czesto: popekane wargi, suchosé warg.

Zaburzenia skéry i
tkanki
podskérnej’

bardzo czesto: tradzikopodobne zapalenie skdry, wysypka, rumien, swiad,
suchosé skdry, pekniecia skdry, tradzik, tysienie;

czesto: owrzodzenie skory, ztuszczanie skory, wysypka ztuszczajaca,
zapalenie skdry, wysypka grudkowa, wysypka sSwigdowa, wysypka
rumieniowata, wysypka uogdlniona, wysypka plamkowa, wysypka plamkowo-
grudkowa, zmiany skdrne, toksycznos¢ skdrna, strup, nadmierne owtosienie,
tamliwos¢ paznokci, zaburzenia w obrebie paznokci, nadmierne pocenie,
erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa;

niezbyt czesto: toksyczna nekroliza naskdrka*, zespdt stevensa-johnsona?,
martwica skéry*, obrzek naczynioruchowy', hirsutyzm, wrastajace paznokcie,
onycholiza.

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i
tkanki tacznej

bardzo czesto: bdl plecéw;
czesto: bdl korczyn.

Zaburzenia ogélne
i stany w miejscu
podania

bardzo czesto: zmeczenie goraczka, ostabienie, zapalenie btony sluzowej,
obrzek obwodowy;

czesto: bdl w klatce piersiowej, bdl, dreszcze.

Urazy, zatruciai
powiktania po

niezbyt czesto: reakcje zwigzane z infuzjay’.

zabiegach
Badania bardzo czesto: zmniejszenie masy ciata;
diagnostyczne czesto: zmniejszenie stezenia maghezu we Krwi.

'Patrz ponizej podpunkt: ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”; 2Patrz punkt 4.4 Reakcje zwigzane z infuzjg; *Patrz
punkt 4.4. ChPL Powikiania piucne; *“Wrzodziejace zapalenie rogdwki, martwica skory, Zespdt Stevensa-Johnsona oraz
toksyczna nekroliza naskorka sa dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z panitumumabem, ktdre zostaty zgtoszone po
wprowadzeniu leku do obrotu. Dla tych dziatan niepozadanych kategoria maksymalnej czestosci wystepowania zostata
oszacowana na podstawie gornej granicy 95% przedziatu ufnosci dla szacowania punktowego na podstawie wytycznych
regulacyjnych dotyczacych szacowania czestosci wystepowania dziatan niepozadanych ze zgtoszen spontanicznych.
Maksymalna czestos¢ wystepowania oszacowana na podstawie gornej granicy 95% przedziatu ufnosci dla szacowania
punktowego, np. 3/2224 (lub 0,13%).

Na profil bezpieczenstwa panitumumabu w skojarzeniu z chemioterapia sktadaty sie
zgloszone dziatania niepozadane zwigzane z panitumumabem (w monoterapii) i dziatania
toksyczne produktéw leczniczych stosowanych w  schemacie chemioterapii. Nie
obserwowano nowych dziatan toksycznych ani zaostrzenia wczedniej zgtaszanych objawdw
poza spodziewanymi efektami addytywnymi. Do dziatan niepozadanych najczeiciej
zgtaszanych przez pacjentdw przyjmujacych panitumumab w skojarzeniu z chemioterapia
nalezaty reakcje skdrne. Inne objawy toksycznosci, obserwowane czesciej w poréwnaniu z
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monoterapia, to hipomagnezemia, biegunka i zapalenie jamy ustnej. Wymienione dziatania
toksyczne rzadko prowadzity do przerwania stosowania panitumumabu lub chemioterapii.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia zotqdka i jelit

Jezeli u pacjentdw wystapita biegunka, miata ona przebieg tagodny lub umiarkowany. Cigzki
przebieg biegunki (stopnia 3. i 4. wg skali NCI-CTC) obserwowano u 2% pacjentdw leczonych
panitumumabem w monoterapii i u 16% pacjentéw, ktérym podawano panitumumab w
skojarzeniu z chemioterapia. U pacjentéw z biegunka i odwodnieniem zgtaszano
wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek.

Reakcje zwiqzane z infuzjq

We wszystkich badaniach klinicznych dotyczacych mCRC leczonego za pomoca monoterapii
lub terapii skojarzonej (n = 2224) reakcje zwigzane z infuzja (wystepujace do 24 godzin po
podaniu) obejmujace objawy przedmiotowe i podmiotowe, takie jak dreszcze, goraczka lub
dusznosc¢ byly zgtaszane u okoto 5% pacjentdw otrzymujacych panitumumab, z czego 1%
stanowity reakcje ciezkie (stopnia 3. i 4. wg skali NCI-CTC).

U jednego pacjenta ze wznowa raka ptaskonablonkowego glowy i szyi z przerzutami,
leczonego panitumumabem w ramach badania klinicznego wystapit obrzek naczynioruchowy
zakonczony zgonem. Zdarzenie to wystapito po wznowieniu leczenia po wczesniejszym
epizodzie obrzeku naczynioruchowego; oba epizody obrzgeku naczynioruchowego wystapity
po uptywie ponad 24 godzin od podania leku. Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano
réwniez reakcje nadwrazliwosci wystepujace po uptywie ponad 24 godzin od infuzji.

Postepowanie kliniczne w reakcjach zwiazanych z infuzja, patrz punkt 4.4.
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypki skérne wystepowaty na ogdt w obrebie twarzy oraz gérnej czesci klatki piersiowej i
plecow, ale mogty obejmowac takze konczyny. W nastepstwie ciezkich reakcji skdrnych i
tkanki podskérnej obserwowano zakazenia {w tym posocznice) w rzadkich przypadkach
zakonczone zgonem, jak réwniez zapalenie tkanki tacznej oraz ropnie miejscowe
wymagajace nacigcia i drenazu. Mediana czasu do wystapienia pierwszych objawdw reakcji
skdrnej wyniosta 10 dni, a mediana czasu do ich ustapienia po ostatniej dawce panitumumabu
wyniosta 31 dni.

Zapalenia okotopaznokciowe byty zwigzane z wystepowaniem obrzeku watéw paznokciowych
bocznych palcéw stép i dtoni.

Reakcje dermatologiczne (w tym dziatania w obrebie paznokci) obserwowane u pacjentéw
leczonych panitumumabem lub innymi inhibitorami EGFR sa zwigzane z farmakologicznym
wptywem leczenia.

We wszystkich przeprowadzonych badaniach klinicznych reakcje skérne wystepowaty u okoto
94% pacjentéw przyjmujacych panitumumab w monoterapii lub w skojarzeniu z
chemioterapia (n = 2224). Do zdarzen tych nalezaty gtdwnie wysypka i tradzikopodobne
zapalenie skéry, o nasileniu tagodnym do umiarkowanego. Cigzkie reakcje skdrne (stopien 3.
w skali NCI-CTC) zgtaszano u 23% pacjentéw. Reakcje skdrne zagrazajace zyciu (stopien 4. w
skali NCI-CTC) wystepowaty u < 1% pacjentéw. U pacjentéw leczonych panitumumabem
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obserwowano zagrazajace zyciu oraz zakonczone zgonem powiktania w postaci zakazen, w
tym martwicze zapalenie powiezi i posocznice.

Postgpowanie kliniczne w przypadku wystapienia reakcji skdrnych, m.in. zalecenia
dotyczace modyfikacji dawki.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki wystapienia
martwicy skéry, zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej nekrolizy naskérka.

Toksyczny wplyw na oko

U 0,3% pacjentéw bioracych udziat w badaniu klinicznym obserwowano wystapienie innych
niz cigzkie przypadkéw zapalenia rogdwki. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
rzadko obserwowano ciezkie przypadki zapalenia rogdwki lub wrzodziejacego zapalenia
rogdwhki.

Szczegolne grupy pacjentdw

Nie zaobserwowano ogdlnych réznic zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania i
skutecznoscia panitumumabu w monoterapii u pacjentéw w podesztym wieku (z 65 lat).
Jednak u tych pacjentdw zgtaszano wigcej cigzkich zdarzen niepozadanych po zastosowaniu
panitumumabu w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFIRI {45% vs 32%) lub FOLFOX
(52% vs 37%) niz w przypadku samej chemioterapii. Do ciezkich zdarzen niepozadanych,
ktérych czestos¢ wystepowania wzrosta najbardziej zalicza sie biegunke u pacjentéw
otrzymujacych panitumumab zaréwno w skojarzeniu z FOLFOX, jak i FOLFIRI oraz
odwodnienie i zatorowosc ptucng u pacjentdw otrzymujacych panitumumab w skojarzeniu z
FOLFIRI. Bezpieczenstwo stosowania produktu Vectibix nie byto badane u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek i watroby.

4.2.3 Charakterystyka komparatora - bewacyzumab

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace bewacyzumabu. Dane
odnoszace sie do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Alymsys (ChPL Alymsys), stanowigcego podstawe limitu w grupie
1095.0.

Tab. 35. Charakterystyka bewacyzumabu we wnioskowanym wskazaniu (ChPL Alymsys).

Alymsys, 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Nazwa

handlowa, Sprzedawany jest w nastepujacych opakowaniach:

postac i e 1 fiol. 4 ml: 08436596260030, Rpz, nr EU: EU/1/20/1509/001;
dawka - e 1 fiol. 16 ml: 08436596260047, Rpz, nr EU/1/20/1509/002.
opakowanie -

kod EAN

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace,

nazwa grupy . ; : L
cytostatyki, pozostate leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.

Substancja Bewacyzumab.

czynna
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Wskazanie

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na fluoropirymidynie jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentdéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z
przerzutami.

Terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig oparta o paklitaksel jest
wskazana jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z rozsianym rakiem
piersi. W celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych statusu receptora
ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2).

Terapia skojarzona bewacyzumabem z kapecytabing jest wskazana jako leczenie
pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z rozsianym rakiem piersi, u ktdrych inny
rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub antracykliny, nie zostat uznany za
odpowiedni. Pacjenci, ktdrzy otrzymali taksany lub antracykliny w ramach leczenia
uzupetniajacego w czasie ostatnich 12 miesiecy nie powinni by¢ leczeni produktem
Alymsys w skojarzeniu z Kkapecytabing. W celu uzyskania dalszych informacji
dotyczacych statusu receptora HER2.

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym
zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym, niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa.
Bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami lub
nawrotowym, nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z
aktywujacymi mutacjami w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR).
Bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem
nerki.

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z zaawansowanym (w stadium IIB,
IC i IV wg klasyfikacji FIGO Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa)
rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej.

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyna i gemcytabing lub w skojarzeniu z
karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
pierwszym nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej, u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani
innych inhibitoréw VEGF lub lekdw dziatajacych na receptor dla VEGF.
Bewacyzumab w skojarzeniu z topotekanem lub pegylowang Lliposomalng
doksorubicyng jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotem opornego
na zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej,
ktdrzy otrzymali wczesniej nie wiecej niz dwa schematy chemioterapii i u ktérych
nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitordw VEGF lub lekéw
dziatajacych na receptor dla VEGF.

Bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyna lub alternatywnie u
pacjentek, ktdre nie mogg byc¢ leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z
paklitakselem i topotekanem, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentek z
przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Dawkowanie*

Dawkowanie w RJG wedtug ChPL Vectibix:

Zalecana dawka bewacyzumabu podawana w postaci infuzji dozylnej to zaréwno 5
mg/kg masy ciata lub 10 mg/kg masy ciata podawana co 2 tygodnie jak i 7,5 mg/fkg
masy ciata lub 15 mg/kg masy ciata podawana co 3 tygodnie. Zaleca sie prowadzenie
leczenia az do wystapienia progresji choroby zasadniczej lub wystapienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Dawkowanie w RJG wedtug programu lekowego B.4:

10 mg/kg mc. dozylnie (schemat FOLFOX-4) lub 5 mg/kg mc. dozylnie (schemat
FOLFIRI) we wlewie trwajacym 30-90 minut (dzien 1) wraz z chemioterapig wedtug
schematdw:
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e FOLFIRI - pierwsza linia leczenia;

e FOLFOX - 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 przeprowadzonej na
podstawie wynikdw dwdch kolejnych badan obrazowych (lek nie moze byé
stosowany w monoterapii w drugiej linii leczenia).

Droga
podania

Dozylna.

Mechanizm
dziatania na
podstawie
ChPL

Bewacyzumab wigze sie z czynnikiem wzrostu srédbtonka naczyn (VEGF), kluczowym
mediatorem waskulogenezy i angiogenezy, hamujac wigzanie VEGF z receptorami
Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni komdrek srddbtonka. Neutralizacja
biologicznej aktywnosci VEGF cofa nowo powstate unaczynienie guza, normalizuje
pozostajace unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych naczyn w
guzie, przez co hamuje wzrost guza.

*Pominieto dawkowanie we wskazaniach innych niz rak okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (mCRC) oraz dotyczace

specyficznych grup p

acjentow.

4.2.3.1 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny bewacyzumabu.

Tab. 36. Status rejestracyjny bewacyzumabu.

Pozwolenie na

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 marca 2021

dopuszczenie
do obrotu
Zarejestrowane Bewacyzumab w skpjarzem'u z chem_iotelrapiq op_artq na f_luc_)ropirymidynie_jest
. wskazany w leczeniu dorostych pacjentdow z rakiem okreznicy lub odbytnicy z
wskazania do ,
. przerzutami.
stosowania

Terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig oparta o paklitaksel jest
wskazana jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z rozsianym
rakiem piersi. W celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych statusu
receptora ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2).

Terapia skojarzona bewacyzumabem z kapecytabing jest wskazana jako leczenie
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi, u ktdrych
inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub antracykliny, nie zostat uznany za
odpowiedni. Pacjenci, ktdrzy otrzymali taksany lub antracykliny w ramach
leczenia uzupetniajacego w czasie ostatnich 12 miesiecy nie powinni by¢ leczeni
bewacyzumabem w skojarzeniu z kapecytabing. W celu uzyskania dalszych
informacji dotyczacych statusu receptora HER2.

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym
zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym, niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa.
Bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami
lub nawrotowym, nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca,
z aktywujacymi mutacjami w genie receptora naskdrkowego czynnika wzrostu
(EGFR).

Bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z zaawansowanym i (lub) rozsianym
rakiem nerki.
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Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem jest wskazany w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z zaawansowanym (w stadium
B, MC i v wg klasyfikacji FIGO Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i
Potoznictwa) rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej.
Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyna i gemcytabing lub w skojarzeniu z
karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z
pierwszym nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej, u ktdérych nie stosowano wczesniej
bewacyzumabu ani innych inhibitordw VEGF lub lekéw dziatajacych na receptor
dla VEGF.

Bewacyzumab w skojarzeniu z topotekanem lub pegylowana liposomalng
doksorubicyng jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotem
opornego na zwiazki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej, ktdrzy otrzymali wczesniej nie wiecej niz dwa schematy
chemioterapii i u ktdrych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych
inhibitoréw VEGF lub lekdw dziatajacych na receptor dla VEGF.

Bewacyzumab, w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u
pacjentek, ktdre nie mogg by leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z
paklitakselem i topotekanem, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentek z
przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Status leku
sierocego

Brak.

Warunki
dopuszczenia
do obrotu

Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa (ang. Periodic
Safety Update Reports, PSURs). Wymagania do przediozenia okresowych
raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego sg okreslone
w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekdw.

4.2.3.2 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktdrakolwiek substancje pomocnicza
(trehalozy dwuwodzian, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorofosforan,
polisorbat 20, woda do wstrzykiwan);

e Nadwrazliwos¢ na produkty otrzymywane z komérek jajnika chomika chinskiego
(CHO) lub inne rekombinowane ludzkie lub humanizowane przeciwciata;

o (igza;

Niezgodnosci farmaceutyczne:

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz
wymienionych w punkcie 6.6 Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Obserwowano zalezny od stezenia profil rozktadu bewacyzumabu po rozcienczeniu
roztworem glukozy (5%).

4.2.3.3 Przedawkowanie

Najwieksze dawki podawane ludziom {20 mg/kg mc., dozylnie co 2 tygodnie) powodowaty u
niektérych pacjentéw ciezka migreng.
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4.2.3.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Sumaryczny profil bezpieczenstwa bewacyzumabu jest oparty na danych pochodzacych od
5700 pacjentdw z réznymi nowotworami, w wiekszosci otrzymujacych bewacyzumab w
skojarzeniu z chemioterapia w ramach badan klinicznych.

Do najciezszych dziatan niepozadanych nalezaty: perforacje Zzotadkowo-jelitowe, krwotoki
(w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystgpujace u pacjentdw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca), tetnicza zakrzepica zatorowa.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych we wszystkich badaniach klinicznych
u pacjentéw otrzymujacych bewacyzumab nalezaty: nadcisnienie, zmeczenie lub ostabienie,
biegunka oraz bél brzucha.

Z analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa wydaje sie, ze wystgpowanie nadcisnienia i
biatkomoczu w trakcie terapii bewacyzumabem prawdopodobnie zalezy od dawki leku.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w tym punkcie zostaty uporzadkowane wg nastepujacych
kategorii czgstosci wystepowania: bardzo czesto {21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt
czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000);
czestosé nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych)

W Tab. 37 i Tab. 38 przedstawiono dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem
bewacyzumabu w skojarzeniu z réznymi rodzajami chemioterapii w licznych wskazaniach,
zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzaddw MedDRA.

Tab. 37 zawiera wszystkie dziatania niepozadane wedtug czestosci wystepowania, ktdre
zostaly ocenione jako majace zwigzek ze stosowaniem bewacyzumabu na podstawie:

e poréwnania czestosci dziatan niepozadanych pomigedzy ramionami badan klinicznych
otrzymujacymi bewacyzumab (z przynajmniej 10% réznica w poréwnaniu do grupy
kontrolnej dla reakcji w stopniu nasilenia 1-5 wg skali NCI-CTCAE lub przynajmniej
2% réznica w pordwnaniu do grupy kontrolnej dla reakcji w stopniu nasilenia 3-5 wg
skali NCI-CTCAE);

e badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu po wprowadzeniu do
obrotu;

e spontanicznego zgtaszania dziatan niepozadanych;

s badan epidemiologicznych/nieinterwencyjnych lub obserwacyjnych;

¢ lub na podstawie oceny zgtoszen pojedynczych przypadkéw dziatan niepozadanych.

Tab. 38 zawiera czestosé wystgpowania ciezkich dziatan niepozadanych. Ciezkie dziatania
niepozadane zostaty okreslone jako obserwowane z przynajmniej 2% réznica w poréwnaniu
do grupy kontrolnej w badaniach klinicznych dla reakcji w stopniu nasilenia 3-5 wg skali NCI-
CTCAE. Tab. 38 zawiera rowniez dziatania niepozadane, ktdre zostaty uznane przez podmiot
odpowiedzialny za majace znaczenie kliniczne lub cigzkie.

W stosownych przypadkach w Tab. 37 i Tab. 38 przedstawiono dziatania niepozadane
obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu. Szczegdtowe informacje na temat
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dziatan niepozadanych obserwowanych po wprowadzeniu produktu do obrotu zawiera Tab.
39.

Dziatania niepozadane przedstawione ponizej w tabelach byty dodawane do odpowiedniej
kategorii czestosci wystepowania wedtug najwiekszej czestosci wystepowania w dowolnym
wskazaniu. W obrebie kazdej kategorii czestosci wystepowania, dziatania niepozadane
zostaty wymienione wedtug malejacego stopnia ciezkosci.

Niektére dziatania niepozadane wystepujaq czesto podczas stosowania chemioterapii,
jednakze bewacyzumab moze zaostrzac te reakcje, gdy jest stosowany w skojarzeniu z
chemioterapia. Przyktadem jest zespdt erytrodyzestezji  dtoniowo-podeszwowe]
obserwowany w czasie stosowania pegylowanej liposomalnej doksorubicyny lub
kapecytabiny, obwodowa neuropatia czuciowa w czasie stosowania paklitakselu lub
oksaliplatyny, zaburzenia dotyczace paznokci i tysienie w czasie stosowania paklitakselu lub

zanokcica w czasie stosowania erlotynibu.

Tab. 37. Dziatania niepozadane wedlug czestosci wystepowania,

bewacyzumabu.

dotyczace stosowania

Zakazenia
i zarazenia pasozytnicze

czesto: posocznica, ropien™d, zapalenie tkanki tacznej, zakazenie,
zakazenie drég moczowych;
rzadko: martwicze zapalenie powiezia®.

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego*

bardzo czesto: goraczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia®,
matoptytkowosc;
czesto: niedokrwistosé, limfopenia.

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

czesto: nadwrazliwosé, reakcje zwiazane z wlewem®bd,

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

bardzo czesto: anoreksja, hipomagnezemia, hiponatremia;
czesto: odwodnienie.

Zaburzenia uktadu
nerwowego

bardzo czesto: obwodowa neuropatia czuciowa®, dyzartria, bal
stowy, zaburzenie smaku;

czesto: udar mdzgu, omdlenie, sennos¢;
rzadko: zespdt tylnej odwracalnej encefalopatii»td;
bardzo rzadko: encefalopatia nadcisnieniowa®.

Zaburzenia oka

bardzo czesto: zaburzenie oka, zwiekszone tzawienie.

Zaburzenia serca

czesto: zastoinowa niewydolnosé serca®d, czestoskurcz
nadkomorowy.

Zaburzenia naczyniowe

bardzo czesto: nadcisnienie™d, zakrzepica zatorowa (Zylna)™d;
czesto: zakrzepica zatorowa (tetnicza)™d, krwotok®d, zakrzepica zyt
gtebokich;

czestosé nieznana: mikroangiopatia zakrzepowa nerek®®, tetniaki

i rozwarstwienia tetnic.

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srédpiersia

bardzo czesto: dusznosé, niezyt nosa, krwawienie z nosa, kaszel;

czesto: krwotok ptucny/ krwioplucie®d, zatorowosé ptucna,
niedotlenienie, zaburzenie mowy?;

czestos¢ nieznana: nadcisnienie ptucne?® , perforacja przegrody
nosowej?.

Zaburzenia Zzotadka i
jelit*

bardzo czesto: krwotok z odbytnicy, zapalenie btony sluzowej jamy
ustnej, zaparcia, biegunka, nudnosci, wymioty, bdl brzucha;
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czesto: perforacje zotadkowo-jelitowe™d, perforacja jelita,
niedroznosé jelita, niedroznosé jelit, przetoki odbytniczo-
pochwowe®?, zaburzenia zotadkowo - jelitowe, b6l odbytu;

czestos¢ nieznana: owrzodzenie zotadka i jelit®.

Zaburzenia watroby i drég
zélciowych

czestosé nieznana: perforacja pecherzyka zétciowego™®,

Zaburzenia skéry i tkanki
podskérnej

bardzo czesto: komplikacje w gojeniu ran®™9, zapalenie skéry
ztuszczajace, sucha skdra, przebarwienie skdry;

czesto: zespdt erytrodyzestezji dtoniowopodeszwowe].

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

bardzo czesto: béle stawdw, bdl miesni;

czesto: przetokabd, ostabienie miesni, bdl plecdw;

czestosé nieznana: martwica kosci szczeki®®, martwica kosci innych
niz szczeki lub Zuchwy>",

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

bardzo czesto: biatkomocz®d,

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

bardzo czesto: niewydolnosé jajnikdwed;
czesto: bdl miednicy.

Wady wrodzone, choroby
rodzinne i genetyczne

czestosé nieznana: wady rozwojowe ptodu®®,

Zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania

bardzo czesto: ostabienie, zmeczenie goraczka, bdl, zapalenie bton
sluzowych;
czesto: ospatosc.

Badania diagnostyczne

bardzo czesto: zmniejszenie masy ciata.

Jezeli dziatania niepozadane byly obserwowane w badaniach klinicznych we wszystkich
stopniach nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3-5, przedstawiono dziatania niepozadane o
najwigkszej czestosci wystepowania u pacjentdéw. Dane nie s3 skorygowane o réznice w
czasie trwania leczenia.

WWiecej informacji mozna znalezé w Tab. 39 ,Zdarzenia niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu do
obrotu”; bpojecia medyczne przedstawiajg zbiorcze dziatania niepozadane a nie pojedyncze jednostki chorobowe b
terminy medyczne stownika MedDRA stosowane przed i po dopuszczenia produktu do obrotu (ang. Medical Dictionary for
Regulatory Activities). Pojecia te moga byc zwigzane z takim samym podtozem patofizjologicznym (np. dziatania
niepozadane o charakterze zakrzepowo-zatorowym, wliczajac w to incydenty w obrebie naczyd mdzgowych, zawat serca,
przemijajace napady niedokrwienne mozgu i inne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe); °“na podstawie dodatkowego badania
obejmujacego 295 uczestniczek badania NSABP C-08; “wigcej informacji mozna znalezc ponizej wczesci ,,Opis wybranych
dziatan niepozadanych”; °przetoki odbytniczo-pochwowe naleza do najczestszych przetok w kategorii przetok pomiedzy
pochwg a przewodemn pokarmowym; ‘obserwowana wytacznie u dzieci i mtodziezy.

Tab. 38. Ciezkie dziatania niepozadane wedtug czestosci wystepowania.

Zakazenia czesto: posocznica, zapalenie tkanki tacznej, ropien®P, zakazenie,
i zarazenia pasozytnicze zakazenie drég moczowych;

czestosé nieznana: martwicze zapalenie powiezi®.
Zaburzenia krwi | bardzo czesto: goraczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia?,
i uktadu chionnego matoptytkowosc;

czesto: niedokrwistosc, limfopenia.
Zaburzenia uktadu | czesto: odwodnienie, hiponatremia;
immunologicznego czestosé nieznana: nadwrazliwosé, reakcje zwiazane z wlewem®0<,
Zaburzenia uktadu | bardzo czesto: obwodowa neuropatia czuciowa?®;
nerwowego czesto: udar mdzgu, omdlenie, sennosé, bl gtowy;
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czestos¢ nieznana: zespdt tylnej odwracalnej encefalopatii®Pe,
encefalopatia nadcisnieniowa®.

Zaburzenia serca czesto: zastoinowa niewydolnosé serca®b, tachykardia
nadkomorowa.
Zaburzenia naczyniowe bardzo czesto: nadcisnienie®®;

czesto: zakrzepica zatorowa (tetnicza)®P, krwotok®P, zakrzepica
zatorowa (zylna)®®, zakrzepica zyt gtebokich;

czestosé nieznana: mikroangiopatia zakrzepowa nerek®™c, tetniaki i
rozwarstwienia tetnic.

Zaburzenia uktadu | czesto: krwotok plucny/ krwioplucie®®, zatorowosé ptucna,

oddechowego, klatki | krwawienie z nosa, dusznosé, niedotlenienie;

piersiowej i Srédpiersia czesto$¢ nieznana: nadcisnienie plucnec , perforacja przegrody
nosa‘.

Zaburzenia zotadka i jelit | bardzo czesto: biegunka, nudnosci, wymioty, bdl brzucha;

czesto: perforacja jelita, niedroznosé jelita, niedroznosé jelit,
przetoki odbytniczopochwowe®d, zaburzenia Zotadkowo-jelitowe,
zapalenie blony sluzowej jamy ustnej, bdl odbytu;

czestos¢  nieznana: perforacje Zotadkowojelitowe®P, choroba
wrzodowa zotadka i dwunastnicy®, krwotok z odbytnicy.

Zaburzenia watroby i drég | czestosé nieznana: perforacja pecherzyka zétciowego®™c,
zélciowych

Zaburzenia skéry i tkanki | czesto: komplikacje w gojeniu ran®P, zespdt erytrodysestezji
podskérnej dtoniowo-podeszwowe].

Zaburzenia  miesSniowo- | czesto: przetoka®®, béle miesniowe, bdle stawdw, ostabienie miesni,
szkieletowe i tkanki | bdl plecéw;

tacznej czestosé nieznana: martwica kosci szczeki®™©,
Zaburzenia nerek i drég | czesto: biatkomocz®®,

moczowych

Zaburzenia uktadu | czesto: bél miednicy;

rozrodczego i piersi czesto$é nieznana: niewydolno$é jajnikdwb.

Wady wrodzone, choroby | czestos¢ nieznana: wady rozwo jowe ptodu®©.
rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogélne i stany | bardzo czesto: ostabienie, zmeczenie;
w miejscu podania czesto: bél, ospatoséé, zapalenie bton sluzowych.

Tab. 38 zawiera czestosc wystepowania cigzkich dziatari niepozadanych. Ciezkie dziatania niepozadane zostaty
okreslone jako obserwowane z przynajmniej 2% roznicg w poréwnaniu do grupy kontrolnej w badaniach klinicznych dla
reakcji w stopniu nasilenia 3-5 wg skali NCI-CTCAE. Tab. 38 zawiera rowniez dziatania niepozadane, ktore zostaty
uznane przez podmiot odpowiedzialny za majace znaczenie kliniczne lub ciezkie. Reakcje te byty obserwowane w
badaniach klinicznych, jednak czestosc ich wystepowania w stopniu nasilenia 3-5 nie spetniata kryterium przynajmniej
2% roznicy w porownaniu do grupy kontrolnej. Tab. 38 zawiera rowniez dziatania niepozadane majace znaczenie
kliniczne obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu, dlatego czestosc ich wystepowania oraz stopien
nasilenia wg skali NCICTCAE nie jest znany. Z tego powodu, reakcje te zostaty zawarte w Tab. 38 w kolumnie ,,Czestosc
nieznana”.

“Pojecia medyczne przedstawiajg zbiorcze dziatania niepozadane a nie pojedyncze jednostki chorobowe lub terminy
medyczne stownika MedDRA stosowane przed i po dopuszczeniu produktu do obrotu (ang. Medical Dictionary for
Regquiatory Activities). Pojecia te moga byc zwigzane z takim samym podiozem patofizjologicznym (np. dziatania
niepozadane o charakterze zakrzepowo-zatorowym, wliczajac w to incydenty w obrebie naczyn mozgowych, zawat
serca, przemijajace napady niedokrwienne mdzgu i inne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe); "Dodatkowe informacje
mozna znalez¢ ponizej w czesci ,,0pis wybranych dziatan niepozadanych”; “Wiecej informacji mozna znalezé w Tab.
39 ,Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu”; 9Przetoki odbytniczo-pochwowe
nalezg do najczestszych przetok w kategorii przetok pomiedzy pochwa a przewodem pokarmowym
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Perforacje zotgdkowo-jelitowe i przetoki

Podawanie bewacyzumabu byto zwigzane z wystepowaniem ciezkich przypadkéw perforacji
zotadkowo-jelitowych.

W badaniach klinicznych perforacje zotadkowo-jelitowe wystepowaty z czestoscia mniejsza
niz 1% u pacjentdw z nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, do 1,3%
u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami, do 2,0% u chorych na rozsianego raka nerki lub
raka jajnika oraz do 2,7% (w tym przetoka zotadkowo-jelitowa i ropien) u pacjentéw z rakiem
okreznicy lub odbytnicy z przerzutami. W badaniu klinicznym u pacjentek z przetrwatym,
nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy (badanie GOG-0240), perforacje
zotadkowo-jelitowe (wszystkie stopnie) zgtaszano u 3,2% pacjentek. Wszystkie pacjentki z
tym powiktaniem byty uprzednio poddawane radioterapii miednicy.

Wystepowanie tych zdarzen réznito sie w zakresie rodzaju i ciezkosci, od objawu banki
powietrza widocznego na zdjeciu przegladowym jamy brzusznej, ktéry ustgpowat bez
leczenia, az do perforacji jelitowej z ropniem w jamie brzusznej i smierci pacjenta. W
niektérych przypadkach wystepowato zapalenie w obrebie jamy brzusznej spowodowane
choroba wrzodowa zotadka, martwica guza, zapaleniem uchytka lub zapaleniem jelit
zwigzanym z chemioterapia.

Zgonem zakonczyta sie okolo trzecia czedd ciezkich przypadkéw perforacji Zotadkowo-
jelitowych, co odpowiada 0,2%-1% wszystkich pacjentéw otrzymujacych bewacyzumab.

W badaniach klinicznych bewacyzumabu przetoki (wszystkie stopnie) w obrebie przewodu
pokarmowego wystepowaty z czestoscig do 2% u chorych na raka okreznicy i odbytnicy z
przerzutami oraz chorych na raka jajnika, jednak byty rdwniez obserwowane - rzadziej - u
pacjentéw z innymi rodzajami nowotwordw.

Przetoki pomiedzy ukiadem pokarmowym a pochwag w badaniu GOG-0240

W badaniu z udziatem pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem
szyjki macicy przetoki pomigedzy pochwa a przewodem pokarmowym wystepowaly z
czestoscia 8,3% w grupie leczonej bewacyzumabem i 0,9% w grupie kontrolnej; wszystkie
pacjentki z tym powiktaniem byty uprzednio poddawane radioterapii miednicy. Czestosc
powstawania przetok pomiedzy uktadem pokarmowym a pochwa byta wigksza u pacjentek
leczonych bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapia, jezeli wznowa nowotworu byta
w obrebie poddawanym radioterapii (16,7%), w poréwnaniu z grupg pacjentek bez
weczedniejszej radioterapii i {lub) bez wznowy w polu wczedniejszego napromieniania (3,6%).
W grupie kontrolnej otrzymujacej wytacznie chemioterapie czestosé wystepowania przetok
wynosita odpowiednio 1,1% vs. 0,8%. Pacjentki, u ktérych wystapi przetoka pomigedzy pochwa
a przewodem pokarmowym moga takze miec niedroznosc¢ jelit i wymagaé interwencji
chirurgicznej, jak réwniez wytworzenia stomii.

Przetoki (inne niz zolgdkowo-ielitowe)

Podawanie bewacyzumabu byto zwigzane z wystepowaniem cigzkich przypadkéw przetok, z
ktérych niektére prowadzity do zgonu.
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W badaniu klinicznym u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem
szyjki macicy (badanie GOG-0240) u 1,8% chorych leczonych bewacyzumabem i u 1,4%
chorych z grupy kontrolnej zgtaszano przetoki poza przewodem pokarmowym - pochwy,
pecherza moczowego lub drég rodnych.

Niezbyt czesto (> 0,1% do < 1%) obserwowano przetoki, poza przewodem pokarmowym (np.
oskrzelowo-optucnowe i Zétciowe), wystepujace w przypadku réznych wskazan.
Wystepowanie przetok byto réwniez obserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu.

Powyzsze dziatania niepozadane wystgpowaty w réznym momencie leczenia: od 1 tygodnia
do 1 roku od rozpoczecia podawania bewacyzumabu, przy czym wigkszos¢ dziatan wystapita
w ciggu pierwszych 6 miesiecy terapii.

Komplikacije w gojeniu ran

Poniewaz bewacyzumab moze miec negatywny wplyw na proces gojenia ran, chorzy, ktérzy
byli poddawani wiekszym zabiegom chirurgicznym w okresie krétszym niz 28 dni od
rozpoczecia podawania leku, byli wykluczani z badan klinicznych fazy Ill.

W badaniach klinicznych chorych z rakiem okreznicy i odbytnicy z przerzutami, nie
obserwowano zwigkszonego ryzyka wystapienia krwawienia pooperacyjnego lub powiktan w
gojeniu ran, u pacjentéw, ktdrzy byli poddawani duzym zabiegom chirurgicznym w okresie
od 28 do 60 dni przed rozpoczeciem podawania bewacyzumabu. W ciggu 60 dni po duzym
zabiegu chirurgicznym u pacjentdw przyjmujacych bewacyzumab w okresie wykonywania
zabiegu obserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania krwawienia pooperacyjnego lub
powiktan w gojeniu ran. Czestos¢ wystepowania wahata sie pomiedzy 10% (4/40) a 20%
(3/15).

Donoszono o przypadkach komplikacji w gojeniu sie ran o ciezkim przebiegu, wtaczajac
komplikacje zwigzane z zespoleniami. Niektére z tych przypadkéw zakonczyty sie smiercig
pacjenta.

W badaniach klinicznych u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami i miejscowymi nawrotami
obserwowano powiktania gojenia ran w stopniu 3-5 u do 1,1% pacjentéw przyjmujacych
bewacyzumab w porédwnaniu z do 0,9% u pacjentédw w grupie kontrolnej (NCI-CTCAE wersja
3.0).

W badaniach klinicznych z udziatem chorych na raka jajnika obserwowano powiktania gojenia
sie ran w stopniu 3-5 u maksymalnie 1,8% pacjentek w grupie otrzymujacej bewacyzumab
oraz u 0,1% pacjentek w grupie kontrolnej (NCI-CTCAE wersja 3.0).

Nadcisnienie

W badaniach klinicznych, z wyjatkiem badania JO25567, catkowita czestos¢ wystepowania
nadcisnienia {wszystkich stopni) wynosita do 42,1% w grupach przyjmujacych bewacyzumab,
w poréwnaniu do 14% w grupach kontrolnych. Catkowita czestoscé wystepowania nadcignienia
stopnia 3 i 4 wg NCI-CTC u pacjentdw przyjmujacych bewacyzumab wynosita od 0,4% do
17,9%. Nadcisnienie stopnia 4 (przetom nadcisnieniowy) wystapito z czestoscia do 1,0% u
pacjentéw przyjmujacych bewacyzumab oraz chemioterapie, w pordwnaniu do 0,2% u
pacjentéw przyjmujacych tylko chemioterapie.
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W badaniu JO25567 nadcisnienie wszystkich stopni obserwowano u 77,3% pacjentéw z
nieptaskonabtonkowym NSCLC z aktywujacymi mutacjami w genie EGFR przyjmujacych
bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem w leczeniu pierwszego rzutu, w poréwnaniu do
14,3% pacjentéw przyjmujacych tylko erlotynib. Nadci$nienie stopnia 3 obserwowano u 60, 0%
pacjentéw przyjmujacych bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem w pordwnaniu do 11,7%
pacjentéw przyimujacych tylko erlotynib. Nie wystepowaty przypadki nadci$nienia stopnia 4
lub 5.

Nadcisnienie byto odpowiednio kontrolowane doustnymi lekami przeciwnadci$nieniowymi,
takimi jak inhibitory konwertazy angiotensyny, leki moczopedne i blokery kanatu
wapniowego. W rzadkich przypadkach nadcisnienie prowadzito do przerwania leczenia
bewacyzumabem lub hospitalizacji.

Opisano bardzo rzadkie przypadki encefalopatii nadci$nieniowej, z ktdrych niektére
prowadzity do zgonu.

Ryzyko wystapienia nadcisnienia zwigzanego z podawaniem bewacyzumabu nie miato
zwigzku ze stanem poczatkowym pacjenta, choroba =zasadnicza lub z leczeniem
towarzyszacym.

Zespol tylnej odwracalnej encefalopatii

U pacjentdw otrzymujacych bewacyzumab rzadko opisywano objawy podmiotowe i
przedmiotowe wskazujace na wystapienie rzadkiego zaburzenia neurologicznego - zespotu
tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES). Objawy moga obejmowac drgawki, bdl gtowy, zaburzenia psychiczne oraz zaburzenia
widzenia lub $lepote korowa, z towarzyszacym nadcisnieniem lub bez niego. Objawy
kliniczne PRES sa czesto niespecyficzne, a zatem rozpoznanie PRES wymaga potwierdzenia
za pomocy obrazowania mézgu, zwtaszcza metoda rezonansu magnetycznego (MRI).

U pacjentéw, u ktorych wystepuje PRES, wskazane jest wczesne zauwazenie objawdw i
niezwtoczne leczenie okreslonych objawdw, w tym kontrola cisnienia tetniczego krwi {jezeli
zaburzeniu towarzyszy ciezkie niekontrolowane nadci$nienie), oprécz przerwania stosowania
bewacyzumabu. Objawy zwykle ustepuja lub ulegaja ztagodzeniu w ciagu kilku dni po
przerwaniu leczenia, aczkolwiek u niektérych pacjentéw pozostaja pewne nastepstwa
neurologiczne. Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa ponownego rozpoczecia leczenia
bewacyzumabem u pacjentéw, u ktérych wezesniej wystapit PRES.

W badaniach klinicznych zgtoszono tacznie 8 przypadkdw PRES. W dwdch sposréd tych 8
przypadkdw rozpoznanie nie zostato potwierdzone za pomoca MRI.

Biatkomocz

W badaniach klinicznych, biatkomocz byt obserwowany w zakresie od 0,7% do 54,7% w grupie
pacjentéw przyjmujacych bewacyzumab.

Biatkomocz w zaleznosci od ciezkosci mégt miec postac od klinicznie bezobjawowej,
przemijajacej, w postaci $ladowego biatkomoczu az do zespotu nerczycowego, w wigkszosci
przypadkdw biatkomocz byt stopnia 1 (NCI-CTCAE wersja 3.0). Biatkomocz stopnia 3
wystepowat z czestoscia do 10,9% leczonych pacjentéw. Biatkomocz stopnia 4 (zespédt
nerczycowy) byt obserwowany u maksymalnie 1,4% leczonych pacjentéw. Przed
rozpoczeciem leczenia bewacyzumabem zaleca sig wykonanie badania moczu na obecnosc
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biatka. W wiekszosci badan klinicznych biatkomocz dobowy byt wiekszy lub réwny > 2 g na
dobe i prowadzit do przerwania stosowania bewacyzumabu do powrotu do stezenia
mniejszego niz 2 g na dobe.

Krwotoki

W badaniach klinicznych we wszystkich wskazaniach, catkowita czestosé wystepowania
krwawienia stopnia 3-5 wg skali (NCI-CTCAE wersja 3.0) wynosita od 0,4% do 6,9% chorych
otrzymujacych bewacyzumab, w porédwnaniu do maksymalnie 4,5% pacjentéw w grupie
kontrolnej otrzymujacej chemioterapie.

W badaniu klinicznym u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem
szyjki macicy (badanie GOG-0240), krwawienia stopnia 3-5 byty opisywane u 8,3% pacjentek
leczonych bewacyzumabem w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem w poréwnaniu do
4,6% w grupie chorych leczonych paklitakselem i topotekanem.

Krwotoki obserwowane w badaniach klinicznych byty gtéwnie krwotokami zwigzanymi z
guzem ({patrz ponizej) i krwawieniami z bton sluzowych o niewielkim nasileniu (np.
krwawienie z nosa).

Kirwotoki zwigzane z guzem

Ciezkie lub intensywne krwotoki ptucne i {lub) krwioplucie obserwowano gtdwnie u chorych
na niedrobnokomdrkowego raka ptuca. Do mozliwych czynnikéw ryzyka naleza:
ptaskonabtonkowy typ histologiczny, stosowanie lekéw przeciwreumatycznych i {lub)
przeciwzapalnych, stosowanie lekdéw przeciwzakrzepowych, wczesniej stosowana
radioterapia, leczenie bewacyzumabem, miazdzyca tetnic w wywiadzie, guz zlokalizowany
centralnie oraz powstawanie jam w obregbie guza podczas leczenia. Jedynymi czynnikami
wskazujacymi na statystycznie istotng zalezno$c z wystepowaniem krwawien byty leczenie
bewacyzumabem oraz rak ptaskonabtonkowy. Pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca ze stwierdzonym ptaskonabtonkowym typem histologicznym lub mieszanym typem
komérek z przewagy typu ptaskonabtonkowego byli wytaczani z dalszych badan fazy Ill, zas
pacjenci bez weryfikacji histologicznej nowotworu byli wtaczani do badan.

W grupie pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z wyjatkiem pacjentéw z rakiem
z przewaga komoérek typu ptaskonabtonkowego, obserwowano incydenty wszystkich stopni z
czestoscia do 9,3% w grupie leczonych bewacyzumabem i chemioterapia w poréwnaniu do
nie wiecej niz 5% w grupie pacjentéw otrzymujacych tylko sama chemioterapie. Reakcje
stopnia 3-5 obserwowano maksymalnie u 2,3% pacjentdéw leczonych bewacyzumabem i
chemioterapia w poréwnaniu do < 1% u otrzymujacych tylko sama chemioterapie {NCI-CTCAE
wersja 3.0). Cigzkie lub intensywne krwotoki ptucne i {lub) krwioplucie moga wystapic nagle
i w prawie dwoch trzecich przypadkéw cigzkiego krwotoku ptucnego nastapit zgon pacjenta.

U pacjentéw z rakiem odbytnicy i okreznicy obserwowano krwotoki z przewodu
pokarmowego, w tym krwotoki z odbytnicy oraz smotowate stolce, zakwalifikowane jako
krwotoki zwigzane z guzem.

Krwotoki zwigzane z guzem byty rowniez rzadko obserwowane w innych nowotworach,
wliczajac w to przypadki krwawienia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) u
chorych, z przerzutami do OUN.
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Przypadki krwawienia do OUN u pacjentéw z nieleczonymi przerzutami do OUN
otrzymujacych bewacyzumab nie byly oceniane prospektywnie w randomizowanych
badaniach klinicznych. W analizie retrospektywnej danych z 13 zakoniczonych
randomizowanych badan klinicznych u pacjentéw z réznymi typami guzéw, u 3 z 91 (3,3%) z
przerzutami do mézgu leczonych bewacyzumabem wystapito krwawienie do OUN {wszyscy 4
stopien) w poréwnaniu do 1 przypadku (stopien 5) z 96 pacjentédw {1%) nie poddanych
leczeniu bewacyzumabem. W dwoéch kolejnych badaniach u leczonych pacjentéw z
przerzutami do OUN (w ktérych uczestniczyto okoto 800 pacjentdw), w czastkowej analizie
bezpieczenstwa, zgtoszono jeden przypadek krwawienia stopnia 2. w grupie 83 pacjentéw
leczonych bewacyzumabem {1,2%) {NCI-CTCAE wersja 3.0).

We wszystkich badaniach klinicznych krwawienia z bton sluzowych byty obserwowane u do
50% pacjentdw otrzymujacych bewacyzumab. Byty to najczesciej krwawienia z nosa stopnia
1. w/g NCI-CTCAE wersja 3.0, ktére trwaty krécej niz 5 minut, ustepowaty bez leczenia i nie
wymagaty zadnych zmian w sposobie podawania bewacyzumabu. Dane kliniczne dotyczace
bezpieczenstwa wskazuja, ze wystepowanie mniejszych krwotokdéw z blon sluzowych (np.
krwawienie z nosa) moze byc zalezne od dawki leku.

Rzadziej wystepowaty roéwniez krwawienia o niewielkim nasileniu z bton $luzowych w innych
lokalizacjach, np. krwawienie z dziagset lub krwawienie z pochwy.

Zakrzepica zatorowa

Zakrzepica zatorowa tetnic

U pacjentdw przyjmujacych bewacyzumab we wszystkich wskazaniach obserwowano wieksza
czestos¢ wystepowania epizoddw tetniczej zakrzepicy zatorowej, w tym incydentdw
mdézgowonaczyniowych, zawatdw migdnia sercowego, przemijajacych  napadow
niedokrwiennych mézgu i innych incydentdw zakrzepowo-zatorowych.

W badaniach klinicznych, ogdlna czestosé wystepowania tetniczej zakrzepicy zatorowej
wahata sie do 3,8% w grupie pacjentéw przyjmujacych bewacyzumab, w pordwnaniu do
maksymalnie 2,1% w grupie otrzymujacej chemioterapig. Zgony obserwowano u 0,8%
pacjentéw przyjmujacych bewacyzumab, w poréwnaniu do 0,5% u pacjentéw otrzymujacych
tylko chemioterapie. Incydenty naczyniowo-mézgowe [w tym przemijajace napady
niedokrwienne mézgu (TIA)] wystapity u nie wiecej niz 2,7% chorych otrzymujacych
bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia w porédwnaniu do nie wiecej niz 0,5% chorych
otrzymujacych sama chemioterapie. Zawat migsnia sercowego (MI) wystapit u nie wigcej niz
1,4% chorych otrzymujacych bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do
nie wigecej niz 0,7% chorych otrzymujacych sama chemioterapie.

Do jednego badania klinicznego, oceniajacego bewacyzumab w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem/kwasem folinowym, AVF2192g, wtaczono pacjentéw z rakiem odbytnicy i
okreznicy z przerzutami, ktérzy nie zostali zaklasyfikowani do leczenia irynotekanem. W tym
badaniu dziatan niepozadanych o charakterze zakrzepicy z zatorami obserwowano u 11%
pacjentéw (11/100), w poréwnaniu do 5,8% (6/104) w grupie kontrolnej otrzymujacej
chemioterapie.
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Zakirzepica zatorowa zyt

W badaniach klinicznych czestosé wystepowania dziatan niepozadanych o charakterze zylnej
zakrzepicy zatorowej bwyta zblizona u pacjentdw przyimujacych bewacyzumab, w
poréwnaniu do pacjentdw otrzymujacych tylko chemioterapie. Epizody Zylnej zakrzepicy
zatorowej obejmuja zakrzepice zyt gltebokich, zatory tetnicy ptucnej i zakrzepowe zapalenie
zyt.

W badaniach klinicznych we wszystkich wskazaniach ogdlna czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych o charakterze zylnej zakrzepicy zatorowej, wahata sie od 2,8% do 17,3% u
chorych otrzymujacych bewacyzumab w poréwnaniu do czestosci wystepowania od 3,2% do
15,6% w grupach kontrolnych.

Dziatania niepozadane o charakterze zylnej zakrzepicy zatorowej stopnia 3-5 (NCI-CTCAE
wersja 3.0) obserwowano maksymalnie u 7,8% pacjentéw poddawanych chemioterapii wraz
z bewacyzumabem, w pordéwnaniu do 4,9% w grupie kontrolnej pacjentéw otrzymujacych
wytacznie chemioterapie (we wskazaniach z wytaczeniem przetrwatego, nawrotowego lub
przerzutowego raka szyjki macicy).

W badaniu klinicznym u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem
szyjki macicy {badanie GOG-0240), zylne epizody zakrzepowo-zatorowe w stopniu 3-5 byty
opisywane u 15,6% pacjentek leczonych bewacyzumabem w skojarzeniu z paklitakselem i
cisplatyng w poréwnaniu do 7,0% pacjentek leczonych paklitakselem i cisplatyna.

Pacjenci, u ktérych wystapit epizod zZylnej zakrzepicy zatorowej, moga byc¢ bardziej
zagrozeni ponownym jego wystapieniem, jesli otrzymuja bewacyzumab w skojarzeniu z
chemioterapia, w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych tylko chemioterapie.

Zastoinowa niewvdolnosc serca ( CHF)

W badaniach klinicznych bewacyzumabu, zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF)
obserwowano we wszystkich badanych dotychczas wskazaniach, lecz wystepowata ona
gtéwnie u pacjentdw z rakiem piersiz przerzutami. W czterech badaniach klinicznych 11l fazy
(AVF2119g, E2100, BO17708 i AVF3694g) u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami zgtaszano
zastoinowq niewydolnos¢ serca stopnia 3. lub wyzszego (NCI-CTCAE wersja 3.0) u
maksymalnie 3,5% pacjentdw leczonych bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapia w
poréwnaniu do maksymalnie 0,9% w ramionach kontrolnych. U pacjentdw uczestniczacych w
badaniu AVF3694g, ktérzy byli leczeni réwnoczesnie antracyklinami i bewacyzumabem,
zastoinowa niewydolnosc serca stopnia 3. lub wyzZszego wystepowata w grupie otrzymujacej
bewacyzumab iw grupie kontrolnej z podobna czestoscig jak w innych badaniach z udziatem
pacjentdw z rozsianym rakiem piersi: 2,9% w grupie leczonej antracyklinami i
bewacyzumabem oraz 0% w grupie otrzymujacej antracykliny i placebo. Dodatkowo w
badaniu AVF3694g czestosci wystepowania zastoinowej niewydolnosci serca dowolnego
stopnia w grupie leczonej antracykling z bewacyzumabem (6,2%) byta podobna do tej
zaobserwowanej w grupie leczonej antracykling z placebo (6,0%).

U wiekszosci pacjentdw, u ktérych wystapita CHF w czasie badania klinicznego w populacji

chorych z rozsianym rakiem piersi, obserwowano poprawe w zakresie objawdw i (lub) funkcji
lewej komory po zastosowaniu odpowiedniego leczenia.
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Z wiekszosci badan klinicznych bewacyzumabu wykluczono pacjentéw z istniejaca wezesniej
CHF wg NYHA (New York Heart Association) stopnia II-IV. Dlatego tez nie ma dostepnych
informacji na temat ryzyka wystepowania CHF w tej populacji.

Wczedniejsze stosowanie antracyklin i (lub) napromieniowanie okolicy klatki piersiowej
moga by¢ czynnikami ryzyka wystapienia zastoinowej niewydolnosci serca.

W badaniu klinicznym z udziatem chorych na chtoniaka rozlanego duzych komdrek B
obserwowano zwigkszong czestosd wystepowania CHF w grupie pacjentéw leczonych
bewacyzumabem i doksorubicyna w skumulowanej dawce wigkszej niz 300 mg/m2 . W
badaniu Il fazy poréwnano
rytuksymab/cyklofosfamid/doksorubicyna/winkrystyna/prednizon (R-CHOP) plus
bewacyzumab z leczeniem wytacznie schematem R-CHOP. Jakkolwiek czestosc
wystepowania CHF byta w obydwu ramionach badania wyzsza niz uprzednio obserwowana po
zastosowaniu doksorubicyny, CHF czesciej wystepowata u pacjentéw otrzymujacych R-CHOP
z bewacyzumabem. Uzyskane dane wskazuja na koniecznos¢ scistego monitorowania
klinicznego z odpowiednia ocena funkcji serca u pacjentéw leczonych doksorubicyng w
skumulowanej dawce wigkszej niz 300 mg/m2 w skojarzeniu z bewacyzumabem.

Reakcje nadwrazliwosci/ reakcje podczas wilewu

W niektérych badaniach klinicznych reakcje anafilaktyczne oraz anafilakoidalne
wystepowaty czesciej u pacjentdéw otrzymujacych bewacyzumab w potaczeniu z
chemioterapia niz otrzymujacych jedynie chemioterapie. W niektérych badaniach reakcje
te wystepowaty czesto (do 5% w grupie chorych otrzymujacych bewacyzumab).

Zakazenia

W badaniu klinicznym u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem
szyjki macicy (badanie GOG-0240), zgtaszano infekcje stopnia 3-5 u 24% pacjentek leczonych
bewacyzumabem w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem w poréwnaniu do 13%
pacjentek leczonych paklitakselem i topotekanem.

Niewvdolnosc jajnikow/plodnosc

W badaniu Ill fazy NSABP C-08, dotyczacym stosowania bewacyzumabu jako leczenia
uzupetniajacego u chorych na raka jelita grubego, czestos¢ wystepowania niewydolnosci
jajnikéw, zdefiniowanej jako brak miesiaczki trwajacy przez 3 lub wiecej miesigcy, stezenie
FSH 230 mili j.m./ml oraz negatywny wynik testu cigzowego B-HCG w surowicy, oceniono u
295 kobiet przed menopauza. Nowe przypadki wystapienia niewydolnosci jajnikéw
odnotowano u 2,6% pacjentek w grupie leczonej wytacznie mFOLFOX-6 i u 39% w grupie
leczonej schematem mFOLFOX-6 w skojarzeniu z bewacyzumabem. Po zaprzestaniu leczenia
bewacyzumabem czynnos¢ jajnikdow powrdcita u 86,2% kobiet poddanych ocenie.
Dlugoterminowy wptyw leczenia bewacyzumabem na ptodnosc nie jest znany.

Nieprawidiowosci w badaniach laboratoryinych

Zmniejszona liczba neutrofili, zmniejszona liczba leukocytéw i obecnosc¢ biatka w moczu
moga by¢ zwigzane z leczeniem bewacyzumabem.

We wszystkich  badaniach  klinicznych, nastepujace nieprawidtowosci  wynikdw
laboratoryjnych stopnia 3 i 4 (NCI-CTCAE wersja 3.0) wystapity u pacjentéw z czestoscia

103



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita gnbego z przerzutami
- analiza problemu decyzyjnego

rézniacy sig¢ o co najmniej 2% w poréwnaniu do odpowiadajacych im grup kontrolnych:
hiperglikemia, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, hipokaliemia, hiponatremia,
zmniejszona liczba leukocytdw, zwiekszony znormalizowany wspétczynnik miedzynarodowy
{INR).

Badania kliniczne wykazaty, ze przejsciowy wzrost stezenia kreatyniny w surowicy (wzrost w
zakresie 1,5-1,9 razy stezenie wyjsciowe), z towarzyszacq proteinurig lub bez proteinurii,
zZwigzany jest ze stosowaniem bewacyzumabu. Obserwowany wzrost stezenia kreatyniny w
surowicy nie byt zwigzany z czestszym wystepowaniem objawowych zaburzen czynnosci
nerek u pacjentéw leczonych bewacyzumabem.

Inhe szczegdlne grupy pacjentdw

Osoby w podesziym wieku

W randomizowanych badaniach klinicznych wiek > 65 lat byt zwigzany ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia tetniczej zakrzepicy zatorowej, wliczajac w to incydenty naczyniowo-
mézgowe (CVA), przemijajace napady niedokrwienne mdzgu (TIA), zawaty migsnia
sercowego (Ml). Do innych dziatan niepozadanych wystepujacych z wigksza czestoscia u
pacjentéw powyzej 65 lat nalezaty leukopenia stopnia 3-4 i trombocytopenia (NCI-CTCAE
wersja 3.0); neutropenia kazdego stopnia, biegunka, nudnosci, bol gtowy oraz zmeczenie u
chorych otrzymujacych bewacyzumab, w pordwnaniu do pacjentéw < 65 lat. W jednym
badaniu klinicznym czestos¢ nadcisnienia stopnia =3 byta dwukrotnie wigksza w grupie
pacjentéw > 65 lat, w pordwnaniu z mtodszymi pacjentami (< 65 lat). W badaniu z udziatem
pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika opornym na zwiazki platyny zgtaszano tysienie,
zapalenie bton sluzowych, obwodowa neuropatie czuciowa, biatkomocz i tetnicze
nadcisnienie, ktdre wystepowaty z czestoscia co najmniej 5% wyzsza w grupie CT + BT w
przypadku pacjentek w wieku > 65 lat leczonych bewacyzumabem, w poréwnaniu do
pacjentek w wieku < 65 lat leczonych bewacyzumabem.

W grupie chorych w podesztym wieku (> 65 lat), w poréwnaniu do chorych w wieku < 65 lat,
ktérzy otrzymywali bewacyzumab, nie obserwowano wzrostu czestosci wystepowania innych
reakcji, w tym perforacji Zotadkowo-jelitowych, powiktan w gojeniu ran, zastoinowej
niewydolnosci serca i krwotokow.

Dzieci i mtodziez

Nie okresdlono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci bewacyzumabu u dzieci w wieku
ponizej 18 lat.

W badaniu BO25041 bewacyzumab dotaczono do radioterapii pooperacyjnej z jednoczesng
adjuwantowsa terapia temozolomidem u dzieci i mtodziezy ze swiezo rozpoznana lokalizacja
glejaka moézdzku - nadnamiotowa lub podnamiotowa albo konarowa o wysokim stopniu
ztosliwosci. Profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny do profilu obserwowanego w innych
typach guzdw u dorostych leczonych bewacyzumabem.

W badaniu BO20924 dotyczacym stosowania bewacyzumabu w potaczeniu z obecnym
leczeniem standardowym u pacjentdw z rozsianym migsniakomiesakiem prazkowano-
komérkowym i nieprazkowanokomdrkowym profil bezpieczenstwa u dzieci leczonych
bewacyzumabem byt poréwnywalny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u dorostych
pacjentéw leczonych bewacyzumabem.
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Produkt Alymsys nie jest zatwierdzony do stosowania u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat. W
opublikowanych raportach donoszono o przypadkach martwicy kosci innych niz szczeki lub
zuchwy u pacjentédw w wieku ponizej 18 lat leczonych bewacyzumabem.

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu

Tab. 39. Zdarzenia niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Zakazenia i zarazenia

rzadko: martwicze zapalenie powiezi zazwyczaj wtdrne do

pasozytnicze powiktanego gojenia ran, perforacji uktadu pokarmowego lub
powstania przetoki.

Zaburzenia ukladu | czestos¢ nieznana: reakcje nadwrazliwosci i reakcje podczas

immunologicznego wlewu; z mozliwymi objawami wspatistniejacymi:
dusznosc/trudnosci W oddychaniu, nagte
zaczerwienienie/rumien/wysypka, obnizone cisnienie tetnicze lub
nadcisnienie, desaturacja krwi tetniczej tlenem, bdle w klatce
piersiowe]j, dreszcze i nudnosci/wymioty.

Zaburzenia ukladu | rzadko: zespdt tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. Posterior

nerwowego Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES);

bardzo rzadko: encefalopatia nadcisnieniowa.

Zaburzenia naczyniowe

czestos¢ nieznana: Zakrzepowa mikroangiopatia nerkowa, ktéra
moze objawia¢ sie klinicznie biatkomoczem niezaleznie od
jednoczesnego stosowania sunitynibu.

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srédpiersia

czesto: dysfonia;
czestosé nieznana:perforacja przegrody nosa, nadcisnienie ptucne.

Zaburzenia zotadka i jelit

czestosé nieznana: choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy.

Zaburzenia watroby i drég
zélciowych

czestosé nieznana: perforacja pecherzyka zétciowego.

Zaburzenia
mies$niowoszkieletowe
i tkanki tacznej

Wsrdd pacjentdw leczonych bewacyzumabem obserwowano
przypadki martwicy kosci szczeki lub zZuchwy, w wiekszosci
zdarzenia te wystepowaly u pacjentéw ze znanymi czynnikami
ryzyka wystapienia martwicy kosci szczeki/zuchwy, zwtaszcza
leczonych bisfosfonianami w postaci dozylnej i (lub) chorobami
jamy ustnej wymagajacymi zastosowania inwazyjnej procedury
stomatologicznej.

Zgtaszano przypadki martwicy kosci innych niz szczeki lub zuchwy
u dzieci i miodziezy leczonych bewacyzumabem.

Wady wrodzone, choroby
rodzinne i genetyczne

Zgtaszano przypadki wad rozwojowych ptodu u kobiet leczonych
bewacyzumabem w monoterapii  lub w  potaczeniu z
chemioterapeutykami o znanym embriotoksycznym dziataniu.
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4.2.4

Charakterystyka komparatora - folinian wapnia

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace folinianu wapnia. Dane
odnoszace sie do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Calcium folinate Sandoz (ChPL Calcium folinate Sandoz), stanowiacego
podstawe limitu w grupie 1093.0.

Tab. 40. Charakterystyka folinianu wapnia we wnioskowanym wskazaniu (ChPL Calcium folinate

Sandoz).
Nazwa Calcium folinate Sandoz, 10 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan /do infuzji.
handlowa, Sprzedawany w nastepujacych opakowaniach:
postac i e 1 fiol. 3 ml: 05907626707618, Rp;
dawka - ¢ 5fiol. 3 ml: 05907626707625, Rp;
opakowanie e 10 fiol. 3 ml: 05907626707632, Rp;
- kod EAN ¢ 1 fiol. 5 ml: 05907626707540, Rp;
¢ 5fiol. 5 ml: 05907626707557, Rp;
¢ 10 fiol. 5 ml: 05907626707649, Rp;
e 1 fiol. 10 ml: 05907626707564, Rp;
e 1 fiol. 20 ml: 05907626707571, Rp;
¢ 1 fiol. 35 ml: 05907626707588, Rp;
¢ 1 fiol. 50 ml: 05907626707595, Rp;
e 1 fiol. 100 ml: 05907626707601, Rp.
nazwa grupy Grupa_ farmakoterapeutyczna: odtrutki stosowane W leczeniu
przeciwnowotworowym.
Substancja Wapnia folinian.
czynna
Wskazanie Folinian wapnia wskazany jest:
e w celu zmniejszenia toksycznosci i neutralizowania dziatania antagpnistéw
kwasu foliowegn (takich jak metotreksat) w terapii cytotoksycznej oraz w
przypadku przedawkowania u dorostych i dzieci. W przypadku terapii
cytotoksycznej procedura ta jest zwykle okreslana jako ,,leczenie ochronne
folinianem wapnia™;
¢ jednoczesnie z 5-fluorouracylem w terapii cytotoksycznej.
Dawkowanie | ©chronne dziatanie folinianu wapnia podczas stosowania metotreksatu

Dawkowanie i sposéb podawania folinianu wapnia nalezy odnies¢ do dawkowania i
sposobu podawania srednich i duzych dawek metotreksatu. Poniewaz schemat
dawkowania folinianu wapnia w terapii ochronnej scisle zalezy od dawkowania i
sposobu podawania srednich i duzych dawek metotreksatu, okreslany jest na
podstawie protokotu dawkowania metotreksatu.

Ponizsze wytyczne mogg stuzy¢ jako przyktad schematdw dawkowania stosowanych
u dorostych, osdb w podesztym wieku i dzieci:

U pacjentdw z zespotami ztego wchtaniania lub innymi schorzeniami przewodu
pokarmowego, kiedy zaburzone jest wchianianie jelitowe, folinian wapnia w terapii
ochronnej nalezy podawac parenteralnie. Dawki powyzej 25 - 50 mg nalezy podawacd
parenteralnie ze wzgledu na wysycenie jelitowego wchtaniania folinianu wapnia.
Ochronne podanie folinianu wapnia jest konieczne w przypadku dawek metotreksatu
przekraczajacych 500 mg/m2 pc. Leczenie takie nalezy rdwniez rozwazyc w
przypadku podawania dawek w zakresie od 100 mg do 500 mg/m? pc.

Dawkowanie i czas stosowania folinianu wapnia zalezy przede wszystkim od rodzaju
terapii i dawkowania metotreksatu, wystapienia objawdw dziatania toksycznego oraz
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indywidualnej zdolnosci wydalania metotreksatu. Zazwyczaj pierwszg dawke
folinianu wapnia, wynoszaca 15 mg (6-12 mg/m? pc.) nalezy podac w ciggu 12 do 24
godzin (najpdzniej 24 godziny) po rozpoczeciu infuzji metotreksatu. Takg samg
dawke powtarza sie co 6 godzin w ciggu 72 godzin. Po parenteralnym podaniu kilku
dawek leczenie mozna zmienic¢ na doustne.

Jako uzupetnienie podawania folinianu wapnia, integralng czes¢ ochronnej terapii
folinianem wapnia stanowi podjecie srodkdw zapewniajacych szybkie wydalanie
metotreksatu (utrzymywanie obfitego tworzenia moczu i alkalizacja moczu). Nalezy
kontrolowa¢ czynnos¢ nerek przez codzienne pomiary stezenia kreatyniny w
surowicy.

W ciggu czterdziestu osmiu godzin od rozpoczecia infuzji metotreksatu nalezy
wykona¢ pomiar resztkowego stezenia metotreksatu we krwi. Jesli resztkowe
stezenie metotreksatu jest wieksze niz 0,5 pmol/l, dawkowanie folinianu wapnia
nalezy dostosowac zgodnie z Tab. 41.

Terapia skojarzona z 5-fluorouracylem w leczeniu cytotoksycznym

Stosowane sg rdzne dawki i schematy dawkowania, ale nie ustalono dawki
optymalnej. Jako przyktady podano nastepujace schematy postepowania stosowane
w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego z przerzutami u dorostych i osdb w
podesztym wieku. Nie ma danych dotyczacych stosowania folinianu wapnia w
potaczeniu z 5-fluorouracylem u dzieci.

Schemat dwutygodniowy

Folinian wapnia podaje sie w dawce 200 mg/m2 pc. w dwugodzinnej infuzji dozylnej,
nastepnie 5-fluorouracyl w dawce 400 mg/m2 pc. w szybkim wstrzyknieciu dozylnym
(bolus) i w dawce 600 mg/m2 pc. w 22-godzinnej infuzji przez dwa kolejne dni (w
dniu 1.1 2.), co 2 tygodnie.

Schemat tygodniowy

Folinian wapnia podaje sie w dawce 20 mg/m2 pc. w szybkim wstrzyknieciu
dozylnym, albo 200 mg/m2 pc. do 500 mg/m2 pc. w 2-godzinnej infuzji, oraz 5-
fluorouracyl w dawce 500 mg/m2 pc. (bolus) w trakcie trwania (w srodku) lub pod
koniec infuzji folinianu wapnia.

Schemat miesieczny

Folinian wapnia podaje sie w dawce 20 mg/m2 pc. w szybkim wstrzyknieciu dozylnym
(bolus) lub 200 mg/m2 pc. do 500 mg/m2 pc. w dwugndzinnej infuzji dozylnej i
natychmiast podaje sie 5-fluorouracyl w dawce 425 mg/m2 pc. lub 370 mg/m2 pc.
(bolus), przez 5 kolejnych dni.

Podczas leczenia skojarzonego z 5-fluorouracylem konieczne mogg by¢ modyfikacje
dawek 5-fluorouracylu i przerw w dawkowaniu wynikajace ze stanu pacjenta,
odpowiedzi klinicznej i ograniczajacej dawke toksycznosci, zgodnie z informacjami
zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego dla 5-fluorouracylu. Nie jest
wymagane zmniejszenie dawki folinianu.

Liczba cykli leczenia zalezy od decyzji lekarza.

Wstrzykniecie domiesniowe lub dozylne.

Droga

podania

Mechanizm Folinian wapnia jest sola wapniowa kwasu 5-formylo-tetrahydrofoliowegn. Jest

dziatania na | ZYnnym metabolitem kwasu folinowego i niezbednym koenzymem syntezy kwasdw
] nukleinowych podczas terapii cytotoksycznej. Folinian wapnia jest czesto stosowany

Ez(:)sl_tame w celu zmniejszenia toksycznosci i neutralizowania antagonistéw kwasu foliowego,

takich jak metotreksat.

Folinian wapnia i antagonisci kwasu foliowego wykorzystuja ten sam przenosnik
btonowy 1 wspdizawodnicza w transporcie do komdrki, stymulujac wyptyw
antagonistow kwasu foliowego. Folinian wapnia chroni takze komdrki przed
dziataniem antagonistdw kwasu foliowego przez wysycenie puli zredukowanegp
folianu. Folinian wapnia jest Zrodtem juz zredukowanego H4 folianu. W ten sposdb
omija on blokade wywotang antagonistami kwasu foliowego i jest wykorzystywany
do wytwarzania rozmaitych koenzymdw, podobnie jak kwas foliowy.
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Folinian wapnia jest réwniez czesto stosowany w celu biochemicznego modulowania
dziatania fluoropirymidyny (5-fluorouracyl) i zwiekszenia jej dziatania
cytotoksycznego. 5-FU hamuje aktywnos¢ syntazy tymidynowej (TS), enzymu
uczestniczacego w biosyntezie pirymidyny. Folinian wapnia nasila hamowanie
aktywnosci TS poprzez zwiekszenie wewnatrzkomdrkowej puli folianu, a tym samym
stabilizacje kompleksu 5-FU-TS i zwiekszenie aktywnosci.

Ponadto, dozylne podanie folinianu wapnia moze by¢ stosowane w celu zapobiegania
i leczenia niedoboru folianu, gdy nie mozna tego dokonad stosujac kwas foliowy
drogg doustng. Moze to miec miejsce podczas zywienia pozajelitowego i w ciezkich
zaburzeniach wchtaniania. Jest on rdwniez wskazany w leczeniu niedokrwistosci
megaloblastycznej na skutek niedoboru kwasu foliowego, gdy podanie doustne nie

jest mozliwe.

Tab. 41. Dawkowanie folinianu wapnia w przypadku kiedy resztkowe stezenie metotreksatu jest

wieksze niz 0,5 pmolAl.

Resztkowe stezeniemetotreksatu we krwi po
48 godzinach od rozpoczecia podawania
metotreksatu

Dodatkowe dawki folinianu wapnia podawane
co 6 godzin w ciagu 48 godzin lub az do
osiagniecia stezen metotreksatu mniejszych
niz 0,05 pmol/l

20,5 pmol/l

15 mg/m? pc.

21,0 pmol/l

100 mg/m? pc.

22,0 pmol/l

200 mg/m? pc.

4.2.4.1 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny folinianu wapnia.

Tab. 42. Status rejestracyjny folinianu wapnia.

Pozwolenie na

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.12.2016 r.
Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23648

dopuszczenie

do obrotu

Zarejestrowane Folinian wapnia wskazany jest:

wskazania do e w celu zmniejszenia toksycznosci i neutralizowania dziatania
stosowania antagonistdw kwasu foliowego (takich jak metotreksat) w terapii

cytotoksycznej oraz w przypadku przedawkowania u dorostych i dzieci.
W przypadku terapii cytotoksycznej procedura ta jest zwykle okreslana
jako ,,leczenie ochronne folinianem wapnia”;

¢ jednoczesnie z 5-fluorouracylem w terapii cytotoksycznej.

Status leku Brak.

sierocego

Warunki
dopuszczenia
do obrotu
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4.2.4.2 Przeciwwskazania

e Znana nadwrazliwosc na folinian wapnia lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
(sodu chlorek, sodu wodorotlenek, kwas solny rozcienczony, woda do wstrzykiwan);

e Niedokrwistos¢ ztosliwa lub inne rodzaje niedokrwistosci wywotane niedoborem
witaminy B12.

Informacje dotyczace stosowania folinianu wapnia z metotreksatem lub z 5-fluorouracylem
w czasie cigzy i karmienia piersia - patrz punkt 4.6 Charakterystyki Produktu Lecznieczego
oraz charakterystyki produktéw leczniczych zawierajacych metotreksat i 5-fluorouracyl.

4.2.4.3 Przedawkowanie

Brak doniesien o nastepstwach podania znacznie wigkszych dawek folinianu wapnia niz
zalecane. Zbyt duze dawki folinianu wapnia moga jednak znosi¢ dziatanie
chemioterapeutyczne antagonistéw kwasu foliowego.

W razie przedawkowania folinianu wapnia stosowanego jednoczesnie z 5-fluorouracylem
nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi przedawkowania 5-fluorouracylu..

4.2.4.4 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow,
terminologia wg MedDRA oraz czestoscia. Czestosci dziatan niepozadanych okreslono
nastgpujaco: bardzo czesto (21/10); czgsto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do
<1/100); rzadko {21/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko {<1/10 000) i czgstosc nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane, zaobserwowano w obu wskazaniach terapeutycznych zestawiono w
Tab. 43.

Tab. 43. Dziatania niepozadane, mogace wsytapic¢ podczas stosowanie folinianu wapnia (Calcium
folinate Sandoz).

Zaburzenia uktadu bardzo rzadko: reakcje alergiczne, W tym

immunologicznego rzekomoanafilaktyczne i (lub) anafilaktyczne, pokrzywka.

Zaburzenia psychiczne rzadko: bezsennosé, pobudzenie i depresja po podaniu duzych
dawek.

Zaburzenia uktadu nerwowego | rzadko: zwiekszenie czestosci napaddw drgawkowych u chorych
na padaczke.

Zaburzenia zotadka i jelit rzadko: zaburzenia zotadkowo-jelitowe po podaniu duzych
dawek.

Zaburzenia ogélne i stany w niezbyt czesto: goraczka (zgtaszana po podaniu folinianu wapnia

miejscu podania w roztworze do wstrzykiwan).

Leczenie skojarzone z 5-fluorouracylem

Zasadniczo profil bezpieczenstwa zalezy od zastosowanego schematu leczenia 5-
fluorouracylem i nasilenia toksycznego dziatania 5-fluorouracylu.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czestosd nieznana: hiperamonemia.
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Zaburzenia krwi i ukiadu chionnego
Bardzo czesto: niewydolnosc szpiku kostnego (réwniez przypadki zakoiczone zgonem).

Zaburzenia ogblne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: zapalenie bton sluzowych, w tym zapalenie jamy ustnej i zapalenie czerwieni
wargowej. Zgtaszano przypadki zgondw w wyniku zapalenia bton sluzowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej.

Zaburzenia zotqdka i jelit
Schemat miesieczny
Bardzo czesto: wymioty i nudnosci

Nie wystepuje nasilenie innych dziatan toksycznych 5-fluorouracylu {np. neurotoksycznosci).

Schemat tygodniowy
Bardzo czesto: biegunka o duzym nasileniu i odwodnienie wymagajace leczenia szpitalnego,
a nawet prowadzace do zgonu.

4.2.5 Charakterystyka komparatora - fluorouracyl

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace fluorouracylu. Dane odnoszace
sie do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Fluorouracil medac (ChPL Fluorouracil medac), stanowiacego podstawe limitu
w grupie 1018.

Tab. 44. Charakterystyka fluorouracylu we wnioskowanym wskazaniu (ChPL Fluorouracil medac).

Nazwa Fluorouracil medac, 50 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan.
handlc’nfura, Sprzedawany w nastepujacych opakowaniach:

postac i 10 fiolek 10ml: 05909990477821, Rp;

dawka -

. 1 fiolka 10ml: 05909990477814, Rp;
opakowanie )
- kod EAN 1 fiolka 100ml: 05909990478019, Rp;
1 fiolka 20ml: 05909990477913, Rp.

Kod ATC i Kod ATC: LO1B CO2
Nazwa grupy | Grupa farmakoterapeutyczna: Antymetabolity

Substancja Fluorouracyl.
czynna

Wskazanie Produkt leczniczy Fluorouracil medac jest wskazany w leczeniu wspomagajacym i
paliatywnym raka piersi i raka okreznicy, samodzielnie lub w leczeniu skojarzonym.

Dawkowanie | Wybdr odpowiedniej dawki i sposobu leczenia zalezy od stanu pacjenta, rodzaju guza
oraz od tego czy fluorouracyl bedzie stosowany sam czy w skojarzeniu z innymi
lekami. Leczenie nalezy rozpoczynaé w szpitalu i nie nalezy przekracza¢ dobowej
dawki wynoszacej 0,8 - 1 ¢. Dawkowanie nalezy dostosowad do masy ciata pacjenta,
chyba ze pacjent jest otyly, ma obrzeki lub inne formy nieprawidtowegn
zatrzymywania ptyndw, np. wodobrzusze. Wowczas do obliczenia wymaganych
dawek nalezy brac¢ pod uwage prawidtowa mase ciata.

Zmniejszenie dawki jest wskazane u pacjentdw:
1. Z wyniszczeniem;

2. poddawanych rozlegtym zabiegom chirurgicznym w cigegu 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia;

3. z ostabiong czynnoscia szpiku kostnego;

102 f155



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita gnbego z przerzutami

- analiza problemu decyzyjnego

4. z zaburzong czynnoscig nerek lub watroby.

Do rosli

Zalecany plan leczenia dla fluorouracylu podawanego w monoterapii:

Leczenie poczatkowe

Lek moze by¢ podawany we wlewie lub wstrzyknieciu. Wlew jest zwykle preferowany
ze wzgledu na mniejsza toksycznosc.

Wlew dozylny

15 mg/kg masy ciata ale nie wiecej niz 1 g na wlew, rozciericzone w 500 ml 5%
glukozy lub 0,9% chlorku sodu i podawane przez 4 godziny. Alternatywnie, dobowa
dawka moze by¢ podawana przez 30 - 60 minut albo moze by¢ podawana jako ciggty
wlew przez 24 godziny. Wlew moze by¢ powtarzany codziennie, az do momentu
oznak toksycznosci lub do momentu, gdy petna dawka 12 - 15 g zostanie osiggnieta.
Wstrzykniecie dozylne

12 mg/kg masy ciata moze by¢ podawane przez 3 dni, a nastepnie, jesli nie ma
objawdw toksycznosci mozna podac 3 nastepne dawki po 6 mg/kg masy ciata co drugi
dzien. Alternatywny sposdb dawkowania to 15 mg/kg masy ciata jako pojedyncze
wstrzykniecie dozylne raz w tygodniu przez caty cykl.

Wlew dotetniczy

0d 5 do 7,5 mg/kg masy ciata na dobe, moze by¢ podawane jako 24-godzinny ciggty
wlew dotetniczy.

Terapia podtrzymujaca

Intensywny cykl wstepny moze poprzedzad terapie podtrzymujacg pod warunkiem,
ze nie wystepuja zadne znaczace objawy toksycznosci. We wszystkich przypadkach
przed rozpoczeciem terapii podtrzymujacej nalezy wyeliminowaé objawy
toksycznosci.

Wstepny cykl fluorouracylem moze by¢é powtdrzony po 4 do 6 tygodniach od ostatniej
dawki lub alternatywnie, leczenie moze by¢ kontynuowane we wstrzyknieciach
dozylnych 5 - 15 mg/kg masy ciata z tygodniowymi przerwami.

Taka sekwencja podan tworzy cykl terapii. Niektdrzy pacjenci otrzymywali do 30 g
leku, z maksymalng dawka 1 g na dobe. Bardziej aktualng, alternatywna metoda jest
dozylne podawanie 15 mg/kg masy ciata raz w tygodniu podczas catego cyklu. To
zapobiega koniecznosci wprowadzania wstepnego okresu podawania raz na dobe.
Potaczenie z naswietleniem

Naswietlanie w potaczeniu z terapig fluorouracylem jest bardzo korzystne w leczeniu
niektdrych typdw metastatycznych zmian w ptucach i w zmniejszaniu bélu
powodowanego przez nawracajace, nieoperacyjne narosle. Wtym przypadku nalezy
podawac standardowg dawke fluorouracylu.

Dzieci

Brak danych dotyczacych stosowania fluorouracylu u dzieci.

Osoby w podesztym wieku

Fluorouracyl nalezy podawac u oséb w podesztym wieku z uwzglednieniem tych
samych czynnikdw co u innych dorostych pacjentdw.

Droga
podania

Produkt Fluorouracil medac moze by¢ podawany we wstrzyknieciu dozylnym oraz we
wlewie dozylnym lub dotetniczym. Modyfikacje leczenia w zaleznosci od
indywidualnej tolerancji i bezpieczenstwa sunitynibu oraz dawkowanie u
szczegdlnych grup pacjentdw zostaty przedstawione szczegdtowo w Charakterystyce
Produktu Leczniczegn.

Mechanizm
dziatania na
podstawie
ChPL

Fluorouracyl jest analogiem uracylu, sktadnika kwasu nukleinowego. Lek dziata
przeciwmetabolicznie. Po  przemianie wewnatrz komdrki w  aktywny
deoksynukleotyd, hamuje synteze DNA, blokujac  konwersje  kwasu
deoksyurydylowegn do kwasu tymidylowego przez enzym syntetaze tymidylowa.
Fluorouracyl moze rédwniez hamowacd synteze RNA.
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4.2.5.1 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny fluorouracylu.

Tab. 45. Status rejestracyjny fluorouracylu.

Pozwolenie na | Pata wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.02.2000

dopuszczenie Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15.05.2014

do obrotu Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4778

Zarejestrowane Produkt leczniczy Fluorouracil medac jest wskazany w leczeniu wspomagajacym

wskazania do i paliatywnym raka piersi i raka okreznicy, samodzielnie lub w leczeniu
) skojarzonym.

stosowania

Status leku Brak.

sierocego

Warunki

dopuszczenia

do obrotu

4.2.5.2 Przeciwwskazania

e nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
(sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan);

e ciezkie ostabienie, zahamowanie czynnosci szpiku po radioterapii lub stosowanie
innych lekdw przeciwnotworowych;

e cigza iokres karmienia piersia;

¢ nieztosliwe zmiany nowotworowe;

¢ niedawne lub jednoczesne leczenie brywudyna;

e rozpoznany catkowity niedobdr dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD).

Niezgodnosci farmaceutyczne:

Fluorouracyl wykazuje niezgodnosci z karboplatyna, cisplatyna, cytarabing, diazepamem,
doksorubicyna, innymi antracyklinami i z metotreksatem. Przygotowane roztwory maja
odczyn zasadowy i nie nalezy ich mieszad z produktami o odczynie kwasnym.

4.2.5.3 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania fluorouracylu to nudnosci, wymioty, biegunka, wrzody uktadu
pokarmowego z krwawieniem, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (w tym
trombocytopenia, leukopenia i agranulocytoza). Pacjenci, ktérzy byli narazeni na
przedawkowanie fluorouracylu powinni by¢ monitorowani hematologicznie przez 4 tygodnie.
Jesli wystepuja nieprawidtowosci, nalezy podjac odpowiednie leczenie.
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4.2.5.4 Dziatania niepozadane

Do najczestszych objawdw niepozadanych naleza biegunka i nudnosci. Leukopenia jest
rowniez bardzo czestym objawem niepozadanym i dlatego nalezy zachowywacd srodki
ostroznosci szczegdtowo omowione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Dziatania niepozadane s3 podzielone na grupy na podstawie czestosci wystgpowania wg

MedDRA:

e Bardzo czesto (= 1/10);

e (Czesto (2 1/100 do < 1/10);
e Niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100);
e Rzadko (z 1/10000 do < 1/1000);

e Bardzo rzadko {< 1/10000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danychj.

Tab. 46. Zestawienie mozliwych dziatan niepozadanych - fluorouracyl.

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

bardzo czesto: zakazenia;
niezbyt czesto: posocznica.

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

bardzo czesto: leukopenia, zahamowanie czynnosci
granulocytopenia, trombocytopenia, anemia, pancytopenia;
czesto: goraczka neutropeniczna;

rzadko: agranulocytoza.

szpiku,

Zaburzenia uktadu

bardzo czesto: immunosupresja;

immunologicznego bardzo rzadko: reakcje anafilaktyczne, wstrzas anafilaktyczny.
Zaburzenia rzadko: zwiekszenie T4 (tyroksyna), zwiekszenie T3
endokrynologiczne {tréjjodotyronina).

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

niezbyt czesto: nadmierne stezenie kwasu moczowegno we Krwi.

Zaburzenia psychiczne

rzadko: splatanie.

Zaburzenia uktadu
nerwowego

rzadko: zaburzenia motoryki pozapiramidowej, zaburzenia pracy
modzdzku, zaburzenia korowe, oczoplas, bdle glowy, zawroty glowy,
objawy przypominajace chorobe parkinsona, euforia, zapalenie
nerwdw wzrokowych, neuropatia obwodowa, leukoencefalopatia, w
tym ataksja, ostry zespdt mozdzkowy, dyzartra, splatanie,
dezorientacja, miastenia, afazja, drgawki lub spigczka;

nieznana: encefalopatia hiperamonemiczna.

Zaburzenia oka

czesto: zapalenie spojéwek ;

niezbyt czesto: nadmierne tzawienie, zwezenie drég tzowych, zmiany
w  widzeniu, swiattowstret, podwdjne widzenie, ograniczone;
widzenie, zapalenie powiek, wywiniecie powiek.

Zaburzenia serca

czesto: bdle w klatce piersiowej, tachykardia, zmiany w obrazie EKG,
diawica piersiowa;

rzadko: arytmia, zawat miesnia sercowego, zapalenie migsnia
sercowego, hiewydolnos¢ serca, kardiomiopatia rozstrzeniowa,
wstrzas pochodzenia sercowego;

bardzo rzadko: nagte zatrzymanie krazZenia, nagly zgon sercowy;
nieznana: zapalenie osierdzia.

Zaburzenia naczyniowe

rzadko: zapalenie naczyn, zespdt Raynauda, niedokrwienie mézgowe,
niedokrwienie jelit, niedokrwienie obwodowe, zakrzepy z zatorami.
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Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srédpiersia

niezbyt czesto: krwawienie z nosa, dusznosé, skurcze oskrzeli.

Zaburzenia zotadka i jelit

wymioty, zapalenie bfon

bardzo czesto: biegunka, nudnosci,
sluzowych, zapalenie jamy ustnej;
niezbyt czesto: owrzodzenie uktadu pokarmowego, krwawienia z

uktadu pokarmowego.

Zaburzenia watroby i
drég zétciowych

niezbyt czesto: uszkodzenie komérek watroby;
rzadko: martwica watroby.

podskérnej

Zaburzenia skéry i tkanki

bardzo czesto: tysienie, zespdt dioniowo-podeszwowy;

niezbyt czesto: zapalenie skdry, przebarwienia skéry, przebarwienia
paznokci, dystrofia paznokci, bdle tozyska paznokcia, zapalenie
tozyska paznokcia, oddzielanie sie paznokcia od tozyska, wysypka,
sucha skdra, pokrzywka, swiattoczutosc.

Zaburzenia ogélne i
stany w miejscu podania

bardzo czesto: goraczka, zmeczenie;
niezbyt czesto: zakrzepowe zapalenie zyt, zmiany wystepujace
wzdtuz zyty, do ktdrej podano produkt, odwodnienie.

4.2.6

Charakterystyka komparatora - oksaliplatyna

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace oksaliplatyny. Dane odnoszace
sie do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Oxaliplatin Kabi (ChPL Oxaliplatin Kabi), stonowiacej podstawe limitu w grupie

1031.0.

Tab. 47. Charakterystyka oksaliplatyny we wnioskowanym wskazaniu (ChPL Oxaliplatin Kabi).

Oxaliplatin Kabi, 5 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Nazwa
handlowa, Sprzedawana w nastepujacych opakowaniach:
postac i ¢ 1 fiol. 10 ml: 05909990798247, Lz;
dawka - ¢ 1 fiol. 20 ml: 05909990798254, Lz;
opakowanie e 1 fiol. 40 ml: 05909990827381, L=.
- kod EAN
nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny.
Substancja Oksaliplatyna.
czynna
Wskazanie Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (FA) jest
wskazana do stosowania w:
e leczeniu uzupetniajacym raka okreznicy lll stopnia (Duke C) po catkowitej
resekcji guza pierwotnego;
e leczeniu raka okreznicy i odbytu z przerzutami.
Dawkowanie | DO STOSOWANIA WYLACZNIE U DOROSLYCH

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu uzupetniajacym wynosi 85 mg/m? pc.
dozylnie, co dwa tygodnie, przez 12 cykli (6 miesiecy).
Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka okreznicy i odbytu z przerzutami
wynosi 85 mg/m2 pc. dozylnie, co dwa tygodnie do czasu progresji choroby lub
wystgpienia niedopuszczalnego poziomu toksycznosci.

Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od tolerancji na produkt leczniczy.
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Oksaliplatyne nalezy zawsze podawac przed pochodnymi fluoropyrymidynowymi, np.
5-fluorouracylem.

Oksaliplatyna podawana jest w infuzji dozylnej trwajacej od 2 do 6 godzin. Roztwdr
do infuzji przygotowuje sie w 250 ml do 500 ml 5% roztworu glukozy, aby otrzymacd
stezenie pomiedzy 0,2 mg/mli 0,70 mg/ml; stezenie 0,70 mg/ml jest najwiekszym
stezeniem w praktyce klinicznej dla dawki oksaliplatyny wynoszacej 85 mg/m? pc.

Droga Dozylna.

podania

b Oksaliplatyna jest substancja czynna o dziataniu przeciwnowotworowym, nalezaca

dziatania na do nowej grupy lekdw, opartych na zwigzkach platyny, w ktérych atom platyny
dstawi tworzy kompleks z 1,2- diaminocykloheksanem (DACH) oraz grupa szczawianowa.

I()IﬂPSL awie Oksaliplatyna jest pojedynczym enancjomerem (SP-4-2)-[(1R,2R)-cykloheksano-1,2-

diamino-kN, kN'] [etanedioato(2-)-kO 1, kO 2 ] platyny.

Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum dziatania cytotoksycznego in vitro oraz
dziata przeciwnowotworowo in vivo w réznych uktadach modelowych guzdw, w tym
modelach raka okreznicy i odbytu u czlowieka. Ponadto, oksaliplatyna wykazuje
aktywnosc in vitro oraz in vivo w réznych modelach opornych na cisplatyne.

Zaréwno in vitro, jak i in vivo obserwowano synergistyczne dziatanie cytotoksyczne
podczas stosowania produktu leczniczego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem.
Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyny, mimo Ze nie jest on w petni
wyjasniony, wykazaty, ze uwodnione pochodne powstajace w nastepstwie
biotransformacji oksaliplatyny wchodza w interakc je z DNA, aby utworzyc potaczenia
krzyzowe, zardwno wewnatrz, jak i pomiedzy taricuchami DNA powodujac
przerwanie syntezy DNA, co w efekcie prowadzi do dziatania cytotoksycznego i
przeciwnowotworowego.

4.2.6.1 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny oksaliplatyny

Tab. 48. Status rejestracyjny oksaliplatyny.

Pozwolenie na

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 16.11.2010 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia 10.02.2014 r.

stosowania

dopuszczenie i ] )
do obrotu Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17086.
Zarejestrowane Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (FA)

wskazania do

jest wskazana do stosowania w:

e leczeniu uzupetniajacym raka okreznicy Il stopnia (Duke C} po
catkowite] resekcji guza pierwotnego;

e leczeniu raka okreznicy i odbytu z przerzutami.

Status leku
sierocego

Brak.

Warunki

do obrotu

dopuszczenia
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4.2.6.2 Przeciwwskazania

Oksaliplatyna jest przeciwwskazana:

e U pacjentdw ze znang nadwrazliwoscia na oksaliplatyne lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1 Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

¢ podczas karmienia piersia;

e U pacjentéw z zahamowang czynnoscig szpiku kostnego przed pierwszym cyklem
leczenia: liczba neutrofili <2 x10°/1 1 {lub) liczba ptytek krwi <100 x 10°/1;

e U pacjentéw z obwodowaq neuropatia czuciowa wraz z zaburzeniem czynnosciowym
przed pierwszym cyklem leczenia;

e U pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30
ml/min).

4.2.6.3 Przedawkowanie

Objawy
Nie jest znane antidotum dla oksaliplatyny. W razie wystapienia przedawkowania mozna sie
spodziewac nasilenia dziatan niepozadanych.

Leczenie

Nalezy rozpoczac kontrole parametréw hematologicznych i zastosowac leczenie objawowe.

4.2.6.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania oksaliplatyny w
skojarzeniu z 5-fluorouracylem/kwasem folinowym (5-FU/FA) byly zaburzenia zotadka i jelit
(biegunka, nudnosci, wymioty i zapalenie bton sluzowych), zaburzenia hematologiczne
(neutropenia, matoptytkowosc) oraz zaburzenia neurologiczne (ostra i nasilajaca sig przy
podawaniu kolejnych dawek obwodowa neuropatia czuciowa). Ogdlnie, dziatania
niepozadane wystepowaty czesciej i byly bardziej nasilone podczas stosowania oksaliplatyny
w skojarzeniu z 5-FU/FA niz podczas stosowania 5-FU/FA w monoterapii.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Dane dotyczace czestosci, przedstawione w tabeli ponizej pochodza z badan klinicznych z
udziatem pacjentdw z przerzutami oraz pacjentéw poddanych leczeniu uzupetniajacemu
(odpowiednio 416 oraz 1108 pacjentéw w grupie otrzymujacej oksaliplatyne + 5-FU/FA) oraz
z obserwacji zebranych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestosd wystepowania dziatan niepozadanych zostata zdefiniowana wedtug nastepujacych
zasad: bardzo czesto (21/10), czesto {21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100),
rzadko (21/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko {<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze byd
okreslana na podstawie dostepnych danych) i zestawiona w Tab. 49.
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Tab. 49. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych, wystepujacych podczas stosowania
oksaliplatyny (Oxaliplatin Kabi).

i uktadu chtonnego*

Zakazenia bardzo czesto: zakazenie;
i o zarazenia | czesto: zapalenie btony $luzowej nosa, zakazenie gdrych drég
pasozytnicze® oddechowych, posocznica z neutropenia’;
niezbyt czesto: posocznica®.
Zaburzenia krwi | bardzo czesto: niedokrwistos¢, neutropenia, matoptytkowosé, leukopenia,

limfopenia, limfopenia;

czesto: goraczka neutropeniczna;

rzadko: matoptytkowosé immunoalergiczna, niedokrwistosé hemolityczna;
czestosé nieznana: pancytopenia autoimmunologiczna.

Zaburzenia uktadu
immunologicznego’

bardzo czesto: alergia i (lub) reakcje alergiczne™.

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

bardzo czesto: brak taknienia, hipokaliemia, hiperglikemia, hipernatremia;
czesto: odwodnienie, hipokalcemia;
niezbyt czesto: kwasica metaboliczna.

Zaburzenia psychiczne

czesto: depresja, bezsennosc;
niezbyt czesto: nerwowosc.

Zaburzenia uktadu | bardzo czesto: obwodowa neuropatia czuciowa, zaburzenia czucia,

nerwowego® zaburzenia smaku, bél gtowy;
czesto: zawroty glowy, zapalenie nerwdw ruchowych, odczyn oponowy;
rzadko: dyzartria, zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopa -tii (RPLS)**
(patrz punkt 4.4 ChPL).

Zaburzenia oka czesto: zapalenie spojowek, zaburzenia widzenia;
rzadko: przemijajace pogorszenie sie ostrosci wzroku, zaburzenia pola
widzenia, zapalenie nerwu wzrokowego przemijajaca, utrata wzroku
(odwracalna po przerwaniu terapii).

Zaburzenia ucha i | niezbyt czesto: ototoksycznosé.

btednika

Zaburzenia serca

czestos¢ nieznana: ostry zespdt wiedcowy, w tym zawat miesnia sercowego,
skurcz tetnic wiedcowych i dtawica piersiowa u pacjentéw leczonych
oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-FU lub bewacyzumabem.

Zaburzenia naczyniowe

czesto: krwotok, nagle zaczerwienienie twarzy, zakrzepica zyt gtebokich,
nadcisnienie.

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srédpiersia

bardzo czesto: klatki
srodpiersia;

czesto: czkawka, zator ptucny;

rzadko: srddmigzszowa choroba ptuc,

zwidknienie ptuc**.

Zaburzenia uktadu oddechowego, piersiowej i

niekiedy zakonrczona zgonem,

Zaburzenia
jelit*

zotadka i

bardzo czesto: nudnosci, biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustnej i (lub)
zapalenie bton sluzowych, bdl brzucha, zaparcie;

czesto: niestrawnosé, refluks zotadkowo-przetykowy, krwotok z odbytu,
krwotok z przewodu pokarmowego;

niezbyt czesto: niedroznosé jelita, zaczopowanie jelit;

rzadko: zapalenie okreznicy wraz z biegunkg wywotang przez Clostridium
difficile, zapalenie trzustki;

czestos¢ nieznana: zapalenie przetyku.

Zaburzenia skéry i tkanki
podskérnej

bardzo czesto: zaburzenia skdry, tysienie;

czesto: ztuszczanie sie skdry (np. zespdt dioniowo-podeszwowy, wysypka z
rumieniem, wysypka, nadmierne pocenie sig, zmiany w obrebie paznokci;

czestosé nieznana: alergiczne zapalenie naczyn.
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Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe 1 tkanki
tacznej

bardzo czesto: bdl plecdow;
czesto: bdl stawdw, bél kosci.

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

czesto: bolesne oddawanie moczu, zaburzenia czestosci oddawania moczu,
krew w moczu.

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania

bardzo czesto: uczucie zmeczenia, goraczka**, ostabienie, bdl, reakcja w
miejscu wstrzykniecia® .

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: zwiekszenie aktywnosci enzymodw watrobowych, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, zwiekszenie poziomu bilirubiny
zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwiekszenie
masy ciata (leczenie uzupetniajace).

Urazy, =zatrucia oraz

Czesto: przewracanie sie.

powiktania po zabiegach

*Patrz szczegdtowy opis ponizej; ** Patrz punkt 4.4. Charakterystyki Produktu Leczniczego; +w tym zakorczone
zgonemn; ++ bardzo czesto alergia i (lub) reakcje alergiczne wystepujace gtownie podczas infuzji, czasem zakorczone
zgonem. Czesto wystepujace reakcje alergiczne to: wysypka skorna, zwdaszcza pokrzywka, zapalenie spojowek i
zapalenie sluzowki nosa. Czesto wystepujace reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne obejmuja skurcz oskrzeli,
obrzek naczynioruchowy, niedocisnienie tetnicze, uczucie bolu wklatce piersiowej i wstrzas anafilaktyczny. Zgtaszano
opdznione reakcje nadwrazliwosci po zastosowaniu oksaliplatyny wystepujace kilka godzin lub nawet kilka dni po
infuzji; +++ bardzo czesto goraczka, dreszcze (drzenia), spowodowane zakazeniem (z neutropenig lub bez) lub
prawdopodobnie pochodzg z mechanizmu immunologicznego; ++++ zglaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym
miejscowy bol, zaczerwienienie, obrzek i zakrzepice. Wynaczynienie moze spowodowac miejscowy bol i zapalenie,
ktdre moze byc cigzkie i prowadzic do powiktan, w tym martwicy, szczegdlnie po podawaniu oksaliplatyny do zyty
obwodowej.

Szczegdtowy opis wybranych dziatan niepozadanych zostat uwzgledniony w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

4.2.7

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace irynotekanu. Dane odnoszace
sie do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego CAMPTO (ChPL Campto), stanowiacego podstawe limitu w grupie 1025.0.

Charakterystyka komparatora - irynotekan

Tab. 50. Charakterystyka irynotekanu we wnioskowanym wskazaniu (ChPL Campto).

CAMPTO, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Nazwa
handlowa Sprzedawany w nastepujacych opakowaniach:
postaci e 20mg/ml:
dawka - o 1 fiolka 15 ml: 05909990645060, Lz;
opakowanie o 1 fiolka 2ml: 05909990645176, Lz.
- kod EAN e 100 mg/5ml:
o 1 fiolka 5ml: 05909990645183, Lz;
o 5 fiolek 5ml: 05909990645190, L=.

nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: Leki cytostatyczne, inhibitory topoizomerazy I.

Substancja | Irynotekan.
czynna
Wskazanie Irynotekan jest stosowany w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym stadium raka

jelita grubego (okreznicy i odbytnicy):
e w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentdw, ktérzy
nie otrzymywali uprzednio chemioterapii z powodu zaawansowanej choroby
nowotworowej;
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e w monoterapii u pacjentdw po niepowodzeniu leczenia 5-fluorouracylem.
Irynotekan w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany w leczeniu pacjentdw z
rozsiang postacig raka jelita grubego, ktdrego komdrki wykazuja ekspresje receptora
naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu dzikiego (ang. wild-
type), ktdrzy nie byli uprzednio leczeni z powodu raka jelita grubego z przerzutami
lub po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego z zastosowaniem irynotekanu.
Irynotekan w  skojarzeniu z  5-fluorouracylem, kwasem folinowym oraz
bewacyzumabem jest wskazany jako lek pierwszego rzutu w leczeniu pacjentdw z
rozsiang postacia raka jelita grubegn (okreznicy lub odbytnicy).

Irynotekan w skojarzeniu z kapecytabing z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu
jest wskazany jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentdw z rozsiang postacig raka
jelita grubego.

Dawkowanie

Monoterapia (U pacjentdw wczesniej leczonych)
Zalecana dawka irynotekanu wynosi 350 mg/m? pc. (powierzchnia ciata) podawana
raz na trzy tygodnie, we wlewie dozylnym trwajacym od 30 do 90 minut.

Terapia wielolekowa (u pacjentdw wczesniej nieleczonych)

Bezpieczenstwo i skutecznosé irynotekanu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i
kwasem folinowym (FA) zostaty okreslone w nastepujacym schemacie dawkowania:

e irynotekan z 5-FU/FA w schemacie co dwa tygodnie

Zalecana dawka irynotekanu wynosi 180 mg/m? pc. podawana raz na dwa tygodnie
we wlewie dozylnym trwajacym od 30 do 90 minut, po ktdrym podaje sie we wlewie
dozylnym kwas folinowy i 5-fluorouracyl.

e Irynotekan w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i leukoworyng w
schemacie podawania co 2 tygodnie.

Zalecane jest stosowanie irynotekanu w skojarzeniu z 5-FU i leukoworyna w leczeniu
pacjentdow z rakiem okreznicy i odbytnicy z przerzutami. We wszystkich schematach
dawke leukoworyny nalezy podac bezposrednio po podaniu irynotekanu, a 5-FU
bezposrednio po podaniu leukoworyny.

Dane dotyczace dawkowania i sposobu podawania irynotekanu jednoczesnie z
cetuksymabem mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego
opracowanej dla cetuksymabu. Zwykle stosuje sie taka sama dawke irynotekanu, jak
w ostatnim cyklu poprzedzajacego schematu leczenia zawierajacego irynotekan.
Irynotekan nie moze by¢ podawany wczesniej niz 1 godzine po zakonczeniu wlewu
cetuksymabu.

Dane dotyczace dawkowania i sposobu podawania bewacyzumabu mozna znalezé w
Charakterystyce Produktu Leczniczego opracowanej dla tego produktu.

Dane dotyczace dawkowania i sposobu podawania irynotekanu w skojarzeniu z
kapecytabing mozna znalezé w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczegn kapecytabiny.

Modyfikacje dawkowania oraz dawkowanie w szczegdlnych grupach pacjentdw
omodwiono w Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Campto).

Droga
podania

Dozylna.

Mechanizm
dziatania na
podstawie
ChPL

Dane doswiadczalne

Irynotekan jest pdtsyntetyczng pochodng  kamptotecyny. Jest sSrodkiem
przeciwnowotworowym, dziatajacym jako swoisty inhibitor topoizomerazy | DNA.
Metabolizowany jest w wiekszosci tkanek przez karboksyesteraze do SN-38, zwigzku
o wiekszej aktywnosci niz irynotekan w stosunku do oczyszczonej topoizomerazy | i
wykazujacego silniejsze dziatanie cytotoksyczne wobec licznych linii komérkowych
nowotwordw mysich i ludzkich. Hamowanie topoizomerazy | przez irynotekan lub
SN38 powoduje powstawanie jednoniciowych odcinkdw DNA, blokujacych widetki
replikacyjne DNA i odpowiedzialnych za cytotoksyczne wiasciwosci leku. Dziatanie
cytotoksyczne irynotekanu i SN-38 jest zalezne od czasu i swoiste dla fazy S.
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In vitro, irynotekan i SN-38 nie sg w znaczacy sposéb rozpoznawane przez
glikoproteine PMDR (odpowiedzialng za opornosé wielolekowg komdrek
nowotworowych) i wykazujg dziatanie cytotoksyczne wobec linii komdrkowych
odpornych na doksorubicyne i winblastyne. Dodatkowo, irynotekan wykazuje
szerokie dziatanie przeciwnowotworowe in vivo przeciwko modelowym guzom mysim
(gruczolakorak przewoddw trzustkowych P03, gruczolakorak sutka MA16/C,
gruczolakoraki jelita grubego C38 i (Cb1) i przeciwko nowotworom ludzkim
przeszczepianym zwierzetom (gruczolakorak okreznicy Co-4, gruczolakorak sutka
Mx-1, gruczolakoraki Zotadka ST-15 1 SC-16). Irynotekan jest rdwniez aktywny w
przypadku nowotwordw wykazujacych ekspresje glikoproteiny PMR (biataczki P388
oporne na winkrystyne i doksorubicyne). Poza dziataniem przeciwnowotworowym,
najwazniejszym dziataniem farmakologicznym irynotekanu jest hamowanie
acetylocholinoesterazy.

4.2.7.1 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny irynotekanu.

Tab. 51. Status rejestracyjny irynotekanu.

Pozwolenie na

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.02.1998 r.
Data przedtuzenia pozwolenia: 11.07.2013 r.

dopuszczenie ’ )
do obrotu Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7521-7522.
Zarejestrowane Irynotekan jest stosowany w leczeniu pac jentéw z zaawansowanym stadium raka
wskazania do jelita grubego (okreznicy i odbytnicy):
et e w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentéw,
ktérzy nie otrzymywali uprzednio chemioterapii z powodu
zaawansowanej choroby nowotworowej;
e w monoterapii u pacjentdw po niepowodzeniu leczenia 5-

fluorouracylem.
Irynotekan w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany w leczeniu pacjentdw
z rozsiang postacig raka jelita grubego, ktdrego komdrki wykazuja ekspresje
receptora naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu dzikiego
{ang. wild-type), ktdrzy nie byli uprzednio leczeni z powodu raka jelita grubego
z przerzutami lub po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego z zastosowaniem
irynotekanu.
Irynotekan w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym oraz
bewacyzumabem jest wskazany jako lek pierwszego rzutu w leczeniu pacjentow
Z rozsiang postacig raka jelita grubego {okreznicy lub odbytnicy).
Irynotekan w skojarzeniu z kapecytabing z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu jest wskazany jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z
rozsiang postacia raka jelita grubego.

Status leku
sierocego

Brak

Warunki
dopuszczenia
do obrotu

4.2.7.2 Przeciwwskazania

s Przewlekte choroby zapalne jelit i (lub) niedroznosc jelita grubego;

e Nadwrazliwos¢ na irynotekanu chlorowodorek lub na ktérgkolwiek substancije
pomocniczy {D-sorbitol, kwas mlekowy, sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan);
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¢ Karmienie piersia;

e Stezenie bilirubiny w surowicy ponad 3 razy wieksze od GGN;
o (iezkie zaburzenie czynnosci szpiku;

e Stan sprawnosci wg klasyfikacji WHO »2;

¢ Jednoczesne stosowanie preparatéw dziurawca.

4.2.7.3 Przedawkowanie

Pacjentom z réznymi nowotworami podawano pojedyncze dawki irynotekanu
(do 750 mg/m?). Dziatania niepoZadane wystepujace u tych pacjentéw byly podobne do
zdarzen odnotowanych przy stosowaniu produktu w zalecanych dawkach i schematach
podawania.

Opisano przypadki przedawkowania irynotekanu po podaniu dawek 2 razy wiekszych od
zalecanej dawki leczniczej. Najczedciej opisywanymi dziataniami niepozadanymi byty ciezka
neutropenia i cigzka biegunka. Nie jest znane antidotum. W razie przedawkowania nalezy
zapobiegac odwodnieniu zwigzanemu z biegunka oraz rozpoczaé leczenie antybiotykami.

4.2.7.4 Dziatania niepozadane

Badania kliniczne

Dziatania niepozadane zebrano z badan prowadzonych w raku okreznicy i odbytnicy z
przerzutami. Ponizej przedstawiono czestos¢ ich wystepowania. Nalezy oczekiwad, ze
dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem irynotekanu w innych wskazaniach beda
podobne do dziatan wystepujacych u pacjentdw z rakiem okreznicy i odbytnicy.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane (= 1/10) ograniczajace dawke irynotekanu to
pdzna biegunka (wystepujaca pdézniej niz 24 godziny po podaniu) oraz zaburzenia krwi, w
tym neutropenia, niedokrwistosc¢ i matoptytkowosc.

Neutropenia jest dziataniem toksycznym ograniczajacym dawke irynotekanu. Neutropenia
jest odwracalna i nie kumuluje sie. Nadir wystepuje po 8 dniach (mediana), bez wzgledu na
to, czy produkt byt stosowany w monoterapii, czy w terapii skojarzonej. Bardzo czesto
obserwowano ciezka, przemijajaca postac ostrego zespotu cholinergicznego. Gtéwne objawy
to wczesna biegunka oraz bél brzucha, pocenie sig, zwezenie Zrenic i zwigkszone slinienie
wystepujace w trakcie podawania irynotekanu lub w ciagu 24 godzin po jego podaniu.
Objawy ustepowaty po podaniu atropiny.

Monoterapia

Nastepujace dziatania niepozadane, majace mozliwy lub prawdopodobny zwigzek z
podaniem irynotekanu, pochodza z badan grupy 765 pacjentéw otrzymujacych irynotekan w
zalecanej dawce 350 mg/m? pc. w monoterapii. W obrebie kaZzdej grupy czestosci
wystepowania, dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci malejacej ciezkosci.
Czestoscé wystepowania zostata zdefiniowana nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10), czesto
(21/100 do <1/10), niezbyt czesto {21/1 000 do <1/100), rzadko {21/10 000 do 1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000).
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Tab. 52. Dziatania niepozadane zglaszane po podaniu irynotekanu w monoterapii (350 mg/m? pc.
w schemacie co 3 tygodnie).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze czesto: zakazenie.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego bardzo czesto: neutropenia, niedokrwistosc;
czesto: matoptytkowosé, goraczka neutropeniczna.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania bardzo czesto: zmniejszenie apetytu.

Zaburzenia zotadka i jelit bardzo czesto: biegunka, wymioty, nudnosci, bél
brzucha;

czesto: zaparcia.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérne bardzo czesto: tysienie (odwracalne).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu | bardzo czesto: zapalenie bitony sluzowe, goraczka,
podania astenia.

Badania diagnostyczne czesto: zwiekszone stezenie kreatyniny we Kkrwi,

zwiekszona aktywnosé transaminaz (ALAT i AspAT),
zwiekszone stezenie bilirubiny, zwiekszona aktywnosé
fosfatazy zasadowe.

Opis wybranych dziatan niepozadanych (monoterapia)

Ciezka biegunka

Byta obserwowana u 20% pacjentdéw, ktdrzy przestrzegali zalecen dotyczacych postepowania
z biegunka. Z mozliwych do oceny cykli, w 14% wystapita ciezka biegunka. Czas do
wystapienia (mediana) pierwszego luznego stolca to 5. dzien po wlewie irynotekanu.
Nudnosci i wymioty byty ciezkie u okoto 10% pacjentéw leczonych produktami
przeciwwymiotnymi.

Zaparcia obserwowano u mniej niz 10% pacjentow.

Neutropenia

Byta obserwowana u 78,7% pacjentdow i miata ciezki przebieg (liczba neutrofili wynosita
ponizej 1000 komérek/mm?® w tym w 7,6% liczba neutrofili wynosita <500 komdrek/mm?.
Catkowity powrdt do stanu wyjsciowego nastepowat zazwyczaj do dnia 22.

Goraczka z ciezka neutropenia

Byta zgtaszana u 6,2% pacjentéw w 1,7% cykli. Epizody infekcji wystapity u okoto 10,3%
pacjentéw {2,5% cykli) i byty zwigzane z ciezka neutropenia u okoto 5,3% pacjentéw; w 2
przypadkach prowadzity do zgonu.

Niedokrwistos¢

Byta zgtaszana u 58,7% pacjentdow (8% z hemoglobing <8 g/dl i 0,9% z hemoglobing <6,5 g/dl).
Matoptytkowosc (<100 000 komorek/mm’)

Byta obserwowana u 7,4% pacjentdw i w 1,8% cykli z 0,9% z liczbg ptytek krwi <50 000
komdrek/ mm? i w 0,2% cykli. Prawie wszyscy pacjenci wrécili do zdrowia do dnia 22.

Ostry zespot cholinergiczny

Ciezki przemijajacy ostry zespét cholinergiczny obserwowano u 9% pacjentéw leczonych w
monoterapii.

Astenia
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Miata cigzki przebieg u mniej niz 10% pacjentédw leczonych w monoterapii. Zwigzek
przyczynowo-skutkowy nie zostat ustalony. Goraczka bez infekcji i bez jednoczesnej ciezkiej
neutropenii wystapita u 12% pacjentéw leczonych w monoterapii.

Badania diagnostyczne

U odpowiednio 9,2%, 8,1% i 1,8% pacjentéw obserwowano przemijajace, tagodne do
umiarkowanego zwigkszenie stezenia transaminaz, fosfatazy zasadowej lub bilirubiny w
surowicy krwi przy braku postepujacych przerzutéw do watroby. Przemijajace, tagodne do
umiarkowanego zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy obserwowano u 7,3% pacjentow.

Terapia skojarzona

Dziatania niepozadane wymienione w tym punkcie dotycza irynotekanu.

Brak dowodu, aby cetuksymab wptywat na profil bezpieczenstwa irynotekanu lub odwrotnie.
Przy stosowaniu irynotekanu w skojarzeniu z cetuksymabem dodatkowo opisywane dziatania
niepozadane byty dziataniami, ktérych nalezato sig spodziewac po cetuksymabie (takie jak
wysypka tradzikowa, 88%). W zwiazku z tym, w przypadku skojarzonego stosowania
irynotekanu i cetuksymabu, nalezy zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
cetuksymabu.

Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentdw otrzymujacych kapecytabine w skojarzeniu z
irynotekanem oprécz tych, ktére obserwowano u pacjentéw otrzymujacych kapecytabine w
monoterapii lub obserwowane z wigksza czestoscia w pordwnaniu do pacjentéw
otrzymujacych kapecytabing w monoterapii, obejmuja: bardzo czeste dziatania niepozadane
wszystkich stopni ciezkosci: zakrzepica i (lub) zator; czeste dziatania niepozadane
wszystkich stopni ciezkosci: reakcje nadwrazliwosci, niedokrwienie i (lub) zawat migsnia
sercowego; czeste dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia: neutropenia z goraczka. Petne
informacje dotyczace dziatan niepozadanych kapecytabiny mozna znalez¢ w
Charakterystyce Produktu Leczniczego kapecytabiny.

Dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia zgtaszane u pacjentéw otrzymujacych kapecytabine w
skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem oprdécz tych, ktére obserwowano u pacjentdw
otrzymujacych kapecytabing w monoterapii lub obserwowane z wigksza czestoscia w
poréwnaniu do kapecytabiny w monoterapii, obejmuja: czeste dziatania niepozadane 3. i 4.
stopnia: neutropenia, zakrzepica i (lub) zator, nadciénienie tetnicze oraz niedokrwienie i
(lub) zawat mig$nia sercowego. Petne informacje o dziataniach niepozadanych kapecytabiny
i bewacyzumabu mozna znalez¢ w Charakterystykach Produktéw Leczniczych odpowiednio
dla kapecytabiny i bewacyzumabu.

Gtéwnym istotnym zagrozeniem zwigzanym z dodaniem bewacyzumabu do bolusa
irynotekan/5FU/FA byto nadcisnienie stopnia 3. Dodatkowo obserwowano niewielki wzrost
czestosci wystepowania biegunki i leukopenii stopnia 3. lub 4. u pacjentdw otrzymujacych
ten schemat chemioterapii, w porédwnaniu z samym skojarzeniem irynotekan/5FU/FA w
bolusie. Dodatkowe informacje dotyczace dziatan niepozadanych skojarzenia irynotekanu z
bewacyzumabem mozna znalezé¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego bewacyzumabu.
W badaniach prowadzonych w raku okreznicy i odbytnicy z przerzutami, irynotekan byt
podawany w skojarzeniu z 5-FU i FA.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania wykazaty, ze dziatania niepozadane z badan
klinicznych wystepujace bardzo czesto to dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. NCI, majace
mozliwy lub prawdopodobny zwigzek z podaniem irynotekanu; dotyczyty one zaburzen krwi
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i uktadu chtonnego, zaburzen Zotadka i jelit, oraz zaburzen skéry i tkanki podskérnej wg
klasyfikacji MedDRA.

Nastepujace dziatania niepozadane, majace mozliwy lub prawdopodobny zwigzek z
podaniem irynotekanu, pochodza z badan grupy 145 pacjentéw leczonych irynotekanem w
terapii skojarzonej z 5-FU/FA, w schemacie co 2 tygodnie w zalecanej dawce 180 mg/m? pc.

Tab. 53. Dziatania niepozadane zglaszane po podaniu irynotekanu w terapii skojarzonej (180
mg/m? pc. w schemacie co 2 tygodnie).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze czesto: zakaZzenie.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | bardzo czesto: matoptytkowosé, neutropenia;
czesto: niedokrwistosé, goraczka neutropeniczna.

Zaburzenia metabolizmu i | bardzo czesto: zmniejszenie apetytu.
odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego bardzo czesto: zespdt cholinergiczny.
Zaburzenia zotadka i jelit bardzo czesto: biegunka, wymioty, nudnosci;

czesto: bdl brzucha, zaparcia.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérne | bardzo czesto: tysienie (odwracalne)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu | bardzo czesto: zapalenie btony Sluzowe, astenia;
podania czesto: goraczka.

Badania diagnostyczne bardzo czesto: zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz
(ALAT i AspaAT), zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi,
zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej.

Opis wybranych dziatan niepozadanych (terapia skojarzona)

Ciezka biegunka byta obserwowana u 13,1% pacjentow, ktérzy przestrzegali zalecen
dotyczacych postepowania z biegunka. Z mozliwych do oceny cykli, w 3,9% wystapita ciezka
biegunka. Zaobserwowano mniejszy odsetek wystapienia ciezkich nudnosci i wymiotéw (u
odpowiednio 2,1% i 2,8% pacjentow).

Zaparcia zwigzane z podawaniem irynotekanu i loperamidu obserwowano u 3,4% pacjentow.
Neutropenia byta obserwowana u 82,5% pacjentéw i miata cigzki przebieg (liczba neutrofili
<500 komérek/mm?) u 9, 8% pacjentédw. Z mozliwych do oceny cykli, w 67,3% liczba neutrofili
wynosita ponizej 1000 komdrek/mm?, w tym w 2,7% liczba neutrofili wynosita ponizej 500
komérek/mm®. W ciagu 7-8 dni nastepowat catkowity powrét do stanu wyjsciowego.
Goraczka z ciezka neutropenig byta zgtaszana u 3,4% pacjentdw w 0,9% cykli. Infekcje
wystapity u okoto 2% pacjentéw (0,5% cykli) i byty zwiazane z cigzka neutropenig u okoto
2,1% pacjentow (0,5% cykli); w 1 przypadku nastapit zgon.

Niedokrwistosé¢ byta zgtaszana u 97,2% pacjentdw (2,1% z hemoglobing <8 g/dl).
Matoptytkowosc (<100 000 komdrek/mm?) byta obserwowana u 32,6% pacjentéw i w 21,8%
cykli. Nie obserwowano przypadkéw cigzkiej matoptytkowosci (<50 000 komérek/mm?).
Ostry zespot cholinergiczny - ciezki przemijajacy ostry zespét cholinergiczny obserwowano
u 1,4% pacjentdw leczonych terapia skojarzona.

Astenia miata cigzki przebieg u 6,2% pacjentéw leczonych terapia skojarzona. Zwiazek
przyczynowoskutkowy nie zostat ustalony. Goraczka bez infekcji i bez jednoczesnej ciezkiej
neutropenii wystapita u 6,2% pacjentédw leczonych terapia skojarzona.

Badania diagnostyczne
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U odpowiednio 15%, 11%, 11% i 10% pacjentédw obserwowano przemijajace zwiekszenie
stezenia (stopnia 1. i 2.) SGPT, SGOT, fosfatazy zasadowej lub bilirubiny w surowicy krwi przy
braku postepujacych przerzutdw do watroby. Przemijajace zwiekszenie stezenia stopnia 3.
w surowicy obserwowano odpowiednio u 0%, 0%, 0% i 1%. Nie obserwowano przypadkéw o 4.
stopniu cigzkosci. Zwiekszenie aktywnosci amylazy i (lub) lipazy zgtaszano bardzo rzadko.
Zgtaszano rzadkie przypadki hipokaliemii i hiponatremii zwiazane z biegunka i wymiotami.

Inne dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych, w ktérych produkt irynotekan
byt podawany w schemacie tygodniowym oraz monitorowanie po wprowadzeniu produktu do
obrotu sq przedstawione w Charakterystyce Produktu Leczniczego (CHPL, Campto]).
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektdw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),
zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty kofdcowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta {ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw {ang. U.S. Food and Drug
Administration, FDA) z 2018 r., dotyczacymi wynikéw koncowych w badaniach klinicznych
dla lekéw stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych, do waznych punktéw
koncowych nalezg (FDA 2018):

e przezycie catkowite {(ang. overall survival, 0OS; konieczna randomizacja,
niekonieczne zaslepienie badania);

* wyniki koncowe dotyczace objawdw {samoocena wynikéw leczenia przez pacjenta,
ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane),

e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS; konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie);

¢ odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR; badania z
jednym analizowanym ramieniem lub randomizowane badania, preferowane
zaslepienie w badaniach poréwnujacych rézne terapie);

e odpowiedz catkowita {ang. complete response, CR; badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
poréwnujacych rézne terapie);

e przezycie bez progresji choroby (w tym zgonu, ang. progression-free survival, PFS)
lub czas do progresji (ang. time to progression, TTP; niezbedna randomizacja,
preferowane zaslepienie).

EMA wirdd typowych pierwszorzedowych punktdw koncowych wymienia OS, PFS, DFS i EFS
(przezycie wolne od zdarzend, ang. event-free survival). Jesli PFS/DFS stanowi
pierwszorzedowy punkt koncowy - OS powinno stanowic¢ drugorzedowy PK i odwrotnie.
Wybrane wyniki raportowane przez pacjentéw (PRO), tj. stopien kontroli objawdw, réwniez
moga stanowic¢ klinicznie istotne pierwszorzedowe punkty koncowe, pod warunkiem
zapewnienia wysokiej jakosci danych {EMA 2019).
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Najpowszechniej stosowanym punktem koncowym badan Ill fazy jest OS, ktéry uchodzi za
klinicznie istotny i obiektywnie mierzalny PK. Wymaga on jednak bardzo diugiego okresu
obserwacji po progresji choroby, co przektada sig rowniez na zwiekszenie kosztédw badania.
Z tego wzgledu zasadne wydaje sie byc zastosowanie zwalidowanego, zastepczego dla 0OS
punktu koncowego, ktérego pomiar skréci znaczaco czas trwania RCT, a co za tym idzie
zredukuje poniesione koszty. Nie istnieje jednak powszechnie przyjeta definicja
zwalidowanego, zastepczego punktu koncowego dla 0S. Z tego powodu w literaturze
rozwazane sg rézne mozliwosci m.in. PFS czy TTP (Tang 2007).

Na podstawie danych dla 23 527 pacjentéw (62 badania) z mCRC w wiekszosci leczonych w
ramach | linii terapii, wykazano wysoka korelacje pomigedzy medianga OS i mediana PFS
(r=0,89 [95% CI: 0,83; 0,93]) oraz mediana PFS-TTP i mediang OS (r=0,87 [95% Cl: 0,82; 0,91]),
przy czym wspdtczynnik korelacji R? wynidst odpowiednio 0,59 1 0,48 (Chirilia 2012). Obszerna
analiza na podstawie 39 badan RCTs obejmujacych 87 grup leczenia stosowanych w | linii
mCRC wykazata stosunkowo wysoka korelacje pomiedzy APFS i ATTP oraz AOS - wspdtczynnik
korelacji rang Spearmana wynidst odpowiednio 0,74 [95% Cl: 0,47; 0,88] 10,52 [95% ClI: 0,004;
0,81]. Wyniki analizy regresji liniowej wskazuja, Zze redukcja ryzyka wystapienia progresji
lub zgonu (PFS) na poziomie 10% odpowiada 5,4% +1% redukcji ryzyka zgonu (OS) {Tang 2007).
Analiza 22 badan przeprowadzonych u 16 762 chorych poddanych | linii leczenia mCRC
wykazata réwnieZz pozytywna korelacje PFS i OS5 - wspdtczynnik R? wynidst od 0,45 do 0,69
(Shi 2015). Na podstawie danych z 13 badan (4 352 pacjentdw), w ktérych oceniano
skutecznos¢ chemioterapii w | linii leczenia raka jelita grubego, oszacowano wspdtczynnik
korelacji rang pomiedzy PFS i OS, ktdry wynosit 0,82 [95% Cl: 0,82; 0,83]. Z kolei,
wspotczynnik korelacji pomigedzy efektami leczenia a PFS i OS znajdowat sie w zakresie od
0,99 [95% Cl: 0,94; 1,04] do 0,74 [95% Cl: 0,44; 1,04] (po wykluczeniu 1 badania, ktére miato
najwigkszy wptyw na wyniki). HR na poziomie <0,77 dla PFS, wskazuje na korzysci w zakresie
0S. Na podstawie przeprowadzonej analizy uznano, ze PFS stanowi akceptowalny punkt
zastepczy dla OS (Buyse 2007). Na podstawie odnalezionych badan mozna uznaé wysoka
korelacje wynikow PFS z OS -redukcja ryzyka wystapienia progresji lub zgonu z wysokim
prawdopodobienstwem wskazuje na redukcje ryzyka wystapienia zgonu. Akceptowalny
zastepczy punkt koncowy dla OS moze stanowic réwniez TTP.

Na podstawie wtaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych {ang. randomized
controlled trial, RCT) oraz zgodnie z wytycznymi EMA, FDA i AOTMIT, a takze uwzgledniajac
specyfike i charakter choroby, wybrano nastepujace klinicznie istotne:

s pierwszorzedowe punkty koncowe:

o przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS);
o przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);

e drugorzedowy punkt koficowy — ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. Overall Response
Rate, ORR; tj. catkowita lub czedciowa);

e dodatkowe punkty koncowe: czas trwania odpowiedzi na leczenie i czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie, odsetki réZznych typéw odpowiedzi na leczenie oraz odsetek
chorych z odpowiedzia 24 mies.;

e wyniki zglaszane przez pacjenta (ang. patient reported outcomes, PROs), dotyczace
jakosci zycia i objawdw choroby.
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Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie witaczonych do analizy RCT.
Rozpatrywano nastgpujace koncowe parametry dotyczace bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane (tacznie i poszczegdlne ZN);

o zdarzenia niepozadane stopnia =3 {tacznie i poszczegdlne ZN);

e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;

e zdarzenia niepozadane zakoniczone zgonem;

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem {tacznie i poszczegdlne ZN);

e zdarzenia niepozadane stopnia =3 zwigzane z leczeniem {tacznie i poszczegdlne ZN);

e zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (tj. zwigzane z uktadem
immunologicznym i reakcje zwigzane z infuzja);

e zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania stopnia =3.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarédwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
iprofilu bezpieczenstwa) sa w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkay
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwalaja na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematdw leczenia.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wilaczone zostana badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupa kontrolng) i opracowania wtdrne (przeglady systematyczne i raporty
HTA) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu oraz badania pozwalajace
na ocene efektywnosci praktycznej tej interwencji (bez ograniczenia ze wzgledu na rodzaj
badania, w tym réwniez bez grupy kontrolnej, przeprowadzone w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej) w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami.

120 /155



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita gnbego z przerzutami

- analiza problemu decyzyjnego

6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu (Keytruda®, MSD) w
monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami u dorostych z
niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 54. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(s).

Kryterium

Charakterystyka

Populacija (P)

Dorosli chorzy z rakiem jelita grubego z przerzutami z niestabilnoscig
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizmdw
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania

Interwencja {I)

Pembrolizumab (Keytruda®) w monterapii

Komparator (C)

Opieka standardowa, w ktdrej sktad wchodza chemioterapia +/- lek z
programu lekowego:*

o FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab
e FOLFOX/FOLFIR| +/- panitumumab

e FOLFIRI + bewacyzumab*

Efekty zdrowotne (O)

Ocena skutecznosci:

e przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free
survivai, PFS);

e przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S);
¢ ogdlna odpowiedz na leczenie (catkowita lub czesciowa);

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response,
DOR);

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time fo
response, TTR);

e odsetki rdznych typdw odpowiedzi na leczenie;

e odsetek chorych z odpowiedzig =24 mies.;

o wyniki zgtaszane przez pacjenta (ang. patient reported

outcomes, PROs), dotyczace jakosci zycia i objawdw choroby

Ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane {tacznie i poszczegdlne ZN);

¢ zdarzenia niepozadane stopnia =3 (tacznie i poszczegdlne ZN);

e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;

¢ zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem;

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem {(tacznie
i poszczegdlne ZN);

e zdarzenia niepoZadane stopnia =3 zwigzane z leczeniem (tacznie
i poszczegdlne ZN);

e zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (tj. zwiazane
z uktadem immunologicznym i reakcje zwigzane z infuzja);

e zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania stopnia =3.

Typ badan (S)

o efektywnos¢ kliniczna — badania randomizowane z grupg
kontrolng;

e opracowania wtdrne — przeglady systematyczne i raporty HTA;
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Kryterium Charakterystyka
o efektywnos¢ praktyczna — brak ograniczenia ze wzgledu na typ
badan.

* leki rozpatrywane tacznie jako opieka standardowa; FOLFIRI - folinian wapniowy (leukoworyna) + fluorouracyl +
irynotekan (ang. FOL=leucovorin calcium, F=fluorouracil, IRI=irinotecan); FOLFOX - folinian wapniowy (leukoworyna) +
fluorouracyl + oksaliptyna (ang. FOL=leucovorin calagum, F=fluorouradl, OX=oxaliptin).
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7 Aneks

7.1 Program lekowy B.4. LECZENIE ZAAWANSOWANEGO RAKA JELITA GRUBEGO
(ICD-10: C18 - C20)
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7.2 Refundowane technologie medyczne

Tab. 55. Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne bezptatnie w ramach programu lekowego.

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto | finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
1133.0, Aflibercept
Aflibercept Eylea, roztwdr do wstrzykiwan, 1 fiol.a 0,1 03837000137095 | 2808,00 2948 ,40 2948,40 <1>B.70.; <2>B.120.
40 mg/ml ml
1164.0, Leki p-nowotworowe - aflibercept
Aflibercept Zaltrap, koncentrat do 1 fiol. 4 ml | 05909991039400 | 1395,14 1464,90 1464,90 B.4.
sporzadzania roztworu do infuzji,
25 mg/ml
Zaltrap, koncentrat do 1 fiol. 8 ml | 05909991039462 | 2790,29 2929,80 2929,80 B.4.
sporzadzania roztworu do infuzji,
25 mg/ml
1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne - bewacyzumab
Bewacyzumab Abevmy, koncentrat do 1 fiol.a 16 ml | 05901797710989 | 1900,80 1995,84 1995,84 <1>B.4.; <2>B.50.;
sporzadzania roztworu do infuzji, <3>B.116.
25 mg/ml
Abevmy, koncentrat do 1 fiol.La4 ml | 05901797710972 475,20 498,96 498,96 <1>B.4.; <2>B.50.;
sporzadzania roztworu do infuzji, <3>B.116.; <4>B.120.
25 mg/ml
1057.0, Cetuximab
Cetuximabum Erbitux, roztwdr do infuzji, 5 1 fiol.po 100 | 05909990035946 | 3828,60 4020,03 4020,03 <1>B.4.; <2>B.52.
meg/ml ml
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto | finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Erbitux, roztwdr do infuzji, 5 1 fiol.po 20 | 05909990035922 765,72 804,01 804,01 <1>B.4.; <2>B.52.
mg/ml ml
1096.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne - panitumumab
Panitumumabum Vectibix, koncentrat do 1 fiol.po 20 | 05909990646555 | 5184,00 5443 ,20 5443,20 B.4.
sporzadzania roztworu do infuzji, ml
20 mg/ml
Vectibix, koncentrat do 1 fiol.po 5 | 05909990646531 | 1296,00 1360,80 1360,80 B.4.
sporzadzania roztworu do infuzji, ml
20 mg/ml
1196.0, Trifluridyna, tipiracil
Trifluridinum + | Lonsurf, tabl. powl., 15+6,14 mg 20 szt. 05901571320618 | 2290,66 | 2405,19 2405,19 B.4.
Tipiracilum
P Lonsurf, tabl. powl., 15+6,14 mg 60 szt. 05901571320625 | 6871,96 7215,56 7215,56 B.4.
Lonsurf, tabl. powl., 20+8,19 mg 20 szt. 05901571320632 | 3054,21 3206,92 3206,92 B.4.
Lonsurf, tabl. powl., 20+8,19 mg 60 szt. 05901571320649 | 9162,61 9620,74 9620,74 B.4.

Tab. 56. Leki, dostepne bezptatnie, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym - skladowe schematéw FOLFOX i FOLFIRI.

Substancja Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa Cena Wysokosé limitu Oznaczenie
czynna leku opakowania inny kod cena hurtowa finansowania zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto zawierajacego
identyfikujacy zakres wskazan
produkt objetych
refundacja wg ICD
10
1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego
Acidum Levofolic, roztwdr do 1 fiol.po 4 ml 05909990648818 56,16 58,97 58,97 C.0.01.
levofolinicum wstrzykiwan i infuzji, 50
mg/ml
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Substancja Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa Cena Wysokosé limitu Oznaczenie
czynna leku opakowania inny kod cena hurtowa finansowania zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto zawierajacego
identyfikujacy zakres wskazan
produkt objetych
refundacja wg ICD
10
Acidum Levofolic, roztwdr do 1 fiol.po 9 ml | 05909990648825 126,36 132,68 132,68 C.0.01.
levofolinicum wstrzykiwan i infuzji, 50
mg/ml
Calcii folinas Calcium folinate Sandoz, 1 fiol. 10 ml 05907626707564 20,52 21,55 21,55 C.0.02.
roztwdr do wstrzykiwan i
infuzji, 10 mg/ml
Calcii folinas Calcium folinate Sandoz, 1 fiol. 100 ml | 05907626707601 162,00 170,10 170,10 C.0.02.
roztwdr do wstrzykiwan i
infuzji, 10 mg/ml
Calcii folinas Calcium folinate Sandoz, 1 fiol. 20 ml 05907626707571 35,64 37,42 37,42 C.0.02.
roztwdr do wstrzykiwan i
infuzji, 10 mg/ml
Calcii folinas Calcium folinate Sandoz, 1 fiol. 35 ml 05907626707588 62,37 65,49 65,49 C.0.02.
roztwdr do wstrzykiwan i
infuzji, 10 mg/ml
Calcii folinas Calcium folinate Sandoz, 1 fiol. 5 ml 05907626707540 10,26 10,77 10,77 C.0.02.
roztwdr do wstrzykiwan i
infuzji, 10 mg/ml
Calcii folinas Calcium folinate Sandoz, 1 fiol. 50 ml 05907626707595 81,00 85,05 85,05 C.0.02.
roztwdr do wstrzykiwan i
infuzji, 10 mg/ml
Calcii folinas Calciumfolinat-Ebewe, 20 szt. 05909990356713 21,60 22,68 22,68 C.0.02.
kaps. twarde, 15 mg
1018.0, Fluorouracilum
Fluorouracilum 5 Fluorouracil - Ebewe, 1 fiol.po 20 ml | 05909990450633 14,57 15,30 15,20 C.26.

roztwdr do wstrzykiwan i
infuzji, 1000 mg
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Substancja Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa Cena Wysokosé limitu Oznaczenie
czynna leku opakowania inny kod cena hurtowa finansowania zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto zawierajacego
identyfikujacy zakres wskazan
produkt objetych
refundacja wg ICD
10
Fluorouracilum 5-Fluorouracil-Ebewe, 1 fiol.po 100 05909990336258 72,36 75,98 75,98 C.26.
roztwdr do wstrzykiwan i ml
infuzji, 500 mg
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, 1 fiol. a 10 ml | 05909990774784 6,05 6,35 6,35 C.26.
roztwor do wstrzykiwan
lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, 1 fiol. a 100 ml | 05909990774807 60,48 63,50 63,50 C.26.
roztwor do wstrzykiwan
b infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, 1 fiol. a 20 ml | 05909990774791 12,10 12,71 12,71 C.26.
roztwor do wstrzykiwan
b infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil medac, 1 fiol.po 10 ml | 05909990477814 7,45 7,82 7,60 C.26.
roztwadr do wstrzykiwan,
50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil medac, 1 fiol.po 100 05909990478019 72,36 75,98 75,98 C.26.
roztwadr do wstrzykiwan, ml
50 mg/fml
Fluorouracilum Fluorouracil medac, 1 fiol.po 20 ml | 05909990477913 14,36 15,08 15,08 C.26.
roztwadr do wstrzykiwan,
50 mg/ml
1025.0, Irinotecanum
Irinotecani Campto, koncentrat do 1 fiol.po 15 ml | 05909990645060 1061,62 1114,70 1114,70 C.35.
hydrochloridum | sporzadzania roztworu do
trihydricum infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Campto, koncentrat do 1 fiol.po 2 ml 05909990645176 161,59 169,67 169,67 C.35.
hydrochloridum | sporzadzania roztworu do
trihydricum infuzji, 20 mg/ml
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Substancja Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa Cena Wysokosé limitu Oznaczenie
czynna leku opakowania inny kod cena hurtowa finansowania zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto zawierajacego
identyfikujacy zakres wskazan
produkt objetych
refundacja wg ICD
10
Irinotecani Campto, koncentrat do 1 fiol.po 5 ml 05909990645183 419,75 440,74 440,74 C.35.
hydrochloridum | sporzadzania roztworu do
trihydricum infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Accord, 1 fiol.po 15 ml | 05055565731345 162,00 170,10 170,10 C.35.
hydrochloridum koncentrat do
trihydricum sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Accord, 1 fiol.po 2 ml 05055565731321 21,60 22,68 22,68 C.35.
hydrochloridum koncentrat do
trihydricum sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Accord, 1 fiol.po 25 ml | 05055565731352 270,00 283,50 283,50 C.35.
hydrochloridum koncentrat do
trihydricum sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Accord, 1 fiol.po 5 ml 05055565731338 54,00 56,70 56,70 C.35.
hydrochloridum koncentrat do
trihydricum sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Kabi, 1 fiol.po 15 ml | 05909990796946 138,24 145,15 145,15 C.35.
hydrochloridum koncentrat do
trihydricum sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Kabi, 1 fiol.po 2 ml | 05909990726943 20,43 21,45 21,45 C.35.
hydrochloridum koncentrat do
trihydricum sporzadzania roztworu do

infuzji, 20 mg/ml
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Substancja Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa Cena Wysokosé limitu Oznaczenie
czynna leku opakowania inny kod cena hurtowa finansowania zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto zawierajacego
identyfikujacy zakres wskazan
produkt objetych
refundacja wg ICD
10
Irinotecani Irinotecan Kabi, 1 fiol.po 25 ml | 05909990796953 216,00 226,80 226,80 C.35.
hydrochloridum koncentrat do
trihydricum sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Kabi, 1 fiol.po 5 ml 05909990726950 44,82 47,06 47,06 C.35.
hydrochloridum koncentrat do
trihydricum sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml
1031.0, Oxaliplatinum
Oxaliplatinum Oxaliplatin Kabi, 1 fiol.po 10 ml | 05909990798247 30,78 32,32 32,32 C.46.
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Oxaliplatin Kabi, 1 fiol.po 20 ml | 05909990798254 61,56 64,64 64,64 C.46.
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Oxaliplatin Kabi, 1 fiol.po 40 ml | 05909990827381 123,12 129,28 129,28 C.46.
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Oxaliplatinum Accord, 1fiol. a10ml | 05909990796151 31,86 33,45 32,32 C.46.
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Oxaliplatinum Accord, 1 fiol. a 20 ml | 05909990796168 63,72 66,91 64,64 C.46.

koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 5 mg/ml
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Substancja Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa Cena Wysokosé limitu Oznaczenie

czynna leku opakowania inny kod cena hurtowa finansowania zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto zawierajacego
identyfikujacy zakres wskazan

produkt objetych
refundacja wg ICD
10
Oxaliplatinum Oxaliplatinum Accord, 1 fiol. a40 ml | 05909990827206 127,44 133,81 129,28 C.46.
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 5 mg/ml

Tab. 57. Leki, dostepne bezplatnie, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym.

Substancja czynna Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
opakowania inny kod cena hurtowa limitu zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto | finansowania zawierajacego
identyfikujacy zakres wskazan
produkt objetych
refundacja wg ICD
10
1006.0, Capecitabinum
Capecitabinum Capecitabine Accord, tabl. 60 szt. 05055565707531 74,52 78,25 68,04 <1>C.5.a.;
powl., 150 mg <2>C.5.b.; <3>C.5.c.
Capecitabine Accord, tabl. 60 szt. 05055565709153 149,04 156,49 136,08 <1>C.5.a.;
powl., 300 mg <2>C.5.b.; <3>C.5.c.
Capecitabine Accord, tabl. 120 szt. 05055565707548 432,00 453,60 453,60 <1>C.5.a.;
powl., 500 mg <2>C.5.b.; <3>C.5.c.
Capecitabine Glenmark, tabl. 60 szt. 05909991004736 75,49 79,26 68,04 <1>C.5.a.;
powl., 150 mg <2>C.5.b.; <3>C.5.c.
Capecitabine Glenmark, tabl. 120 szt. 05909991004699 503,28 528,44 453,60 <1>C.5.a.;
powl., 500 mg <2>C.5.b.; <3>C.5.c.
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Substancja czynna Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
opakowania inny kod cena hurtowa limitu zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto | finansowania zawierajacego
identyfikujacy zakres wskazan
produkt objetych
refundacja wg ICD
10
Ecansya, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 05909991011079 113,40 119,07 68,04 <1>C.5.a.;
<2>C.5.b.; <3>C.5.c.
Ecansya, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 05909991011239 756,00 793,80 453,60 <1>C.5.a.;
<2>C.5.b.; <3>C.5.c.
Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909990893515 585,36 614,63 453,60 <1>C.5.a.;
<2>C.5.b.; <3>C.5.c.
1005.0, Carboplatinum
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po 100 | 05909990816194 257,04 269,89 269,89 C.6.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po 15 | 05909990816163 39,9 41,96 41,96 C.6.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po 45 | 05909990816170 102,06 107,16 107,16 C.6.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po 5 05909990816156 18,25 19,16 19,16 C.6.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po 60 | 05909990816187 170,64 179,17 179,17 C.6.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, 1 fiol. 5ml 05909990450015 24,62 25,85 25,85 C.6.

koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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Substancja czynna Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
opakowania inny kod cena hurtowa limitu zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto | finansowania zawierajacego
identyfikujacy zakres wskazan
produkt objetych
refundacja wg ICD
10
Carboplatin - Ebewe, 1 fiol.po 15 05909990450022 45,90 48,20 48,20 C.6.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, 1 fiol.po 45 05909990450039 139,32 146,29 146,29 C.6.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, 1 fiol.po 60 05909990662753 186,84 196,18 196,18 C.6.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat | 1 fiol. a 15 05909990776733 36,72 38,56 38,56 C.6.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat | 1 fiol. a 45 05909990776740 104,76 110,00 110,00 C.6.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat 1 fiol.po 5 5909990776726 12,74 13,38 13,38 C.6.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat | 1 fiol.po 60 05909990851058 131,76 138,35 138,35 C.6.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwdr do 1 fiol.po 15 05909990477425 41,90 44,00 44,00 C.6.
wstrzykiwan, 10 mg/ml ml
Carboplatin Pfizer, roztwdr do 1 fiol.po 45 05909990477432 102,06 107,16 107,16 C.6.
wstrzykiwan, 10 mg/ml ml
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Carboplatin Pfizer, roztwdr do 1 fiol.po 5 05909990477418 24,84 26,08 26,08 C.6.
wstrzykiwan, 10 mg/ml ml
1008.0, Cisplatinum
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.a 100 05909990958535 71,28 74,84 74,84 C.11
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 10 05909990958481 9,03 9,48 9,48 C.11
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 50 05909990958504 42,12 44,23 44,23 C.11
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat | 1 fiol. a 10 05909990838745 6,26 6,57 6,57 C.11
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat | 1 fiol. a 100 | 05909990894772 62,64 65,77 65,77 C.11
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat | 1 fiol. a 50 05909990838769 31,32 32,89 32,89 C.11
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 1 mg/ml
1010.1, Cyclophosphamidum inj.
Cyclophosphamidum Endoxan, proszek do 1 fiol. 05909990241019 54,96 57,71 57,71 C.13.

sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 1000 mg
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Endoxan, proszek do 1 fiol. 05909990240913 14,58 15,31 11,54 C.13.
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 200 mg
1010.2, Cyclophosphamidum p.o.
Cyclophosphamidum | Endoxan, tabl. drazowane, 50 50 szt. (5 05909990240814 72,52 76,15 76,15 C.13.
mg blist.po 10
szt.)
1012.0, Dacarbazinum
Dacarbazinum Detimedac 100 mg, proszek do 10 fiol.po 05909991029500 151,20 158,76 158,76 C.16.
sporzadzania roztworu do 100 mg
wstrzykiwan lub infuzji, 100
mg
Detimedac 1000 mg, proszek 1 fiol.po 05909991029807 151,20 158,76 158,76 C.16.
do sporzadzania roztworu do 1000 mg
infuzji, 1000 mg
Detimedac 200 mg, proszek do 10 fiol.po 05909991029609 302,40 317,52 317,52 C.16.
sporzadzania roztworu do 200 mg
wstrzykiwan lub infuzji, 200
mg
Detimedac 500 mg, proszek do | 1 fiol.po 500 | 05909991029708 75,60 79,38 79,38 C.16.
sporzadzania roztworu do mg
infuzji, 500 mg
1014.1, Doxorubicinum
Doxorubicini Adriblastina PFS, roztwdr do 1 fiol.po 25 05909990471027 36,72 38,56 38,56 C.20.
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml ml
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Doxarubicin - Ebewe, 1 fiol.po 5 05909990429011 8,64 9,07 9,07 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10 mg
Doxarubicin - Ebewe, 1 fiol.po 50 05909990614837 82,08 86,18 86,18 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 100 mg
Doxarubicin - Ebewe, 1 fiol.po 100 | 05909990614844 164,16 172,37 172,37 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 200 mg
Doxarubicin - Ebewe, 1 fiol.po 25 05909990429028 41,04 43,09 43,09 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicinum Accord, 1 fiol.po 50 05909991141882 61,56 64,64 64,64 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Adriblastina PFS, roztwdr do 1 fiol.po 5 05909990471010 10,93 11,48 11,48 C.20.
wstrzykiwan, 2 mg/ml ml
Doxorubicinum Accord, 1 fiol. a 25 05909990851393 30,24 31,75 31,75 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, 1 fiol.po 100 | 05909990851409 120,96 127,01 127,01 C.20.

koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

ml
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Doxorubicinum Accord, 1 fiol.po 5 05909990851386 6,70 7,04 7,04 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
1014.2, Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum
Doxorubicinum Myocet / Myocet liposomal, 2zest.po 3 05909990213559 3580,20 3759,21 3759,21 <1>C.21.a.;
proszek, dyspersja i fiol. (1 <2>C.21.bh.
rozpuszczalnik do koncentratu proszek + 1
do sporzadzania dyspersji do liposomy + 1
infuzji, 50 mg bufor)
1014.3, Doxorubicinum liposomanum pegylatum
Doxorubicinum Caelyx / Caelyx pegylated 1 fiol.po 10 05909990983018 1462,86 1536,00 1536,00 C.22.
liposomal, koncentrat do ml
sporzadzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml
1016.0, Etoposidum
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat 1 fiol.po 5 05909990776115 20,52 21,55 21,55 C.24.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat 1 fiol.po 10 05909990776214 41,04 43,09 43,09 C.24.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat 1 fiol.po 20 05909990776313 82,08 86,18 86,18 C.24.
do sporzadzania roztworu do ml

infuzji, 400 mg

1387155




Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza problemu decyzyjnego

Substancja czynna Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
opakowania inny kod cena hurtowa limitu zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto | finansowania zawierajacego
identyfikujacy zakres wskazan
produkt objetych
refundacja wg ICD
10
Etoposid - Ebewe, koncentrat 1 fiol.po 2,5 | 05909990776016 12,31 12,93 12,93 C.24.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 50 mg
Etopozyd Accord, koncentrat 1 fiol.po 10 05909991233297 30,13 31,64 31,64 C.24.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat 1 fiol.po 20 05909991233303 60,37 63,39 63,39 C.24.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat 1 fiol.po 5 05909991198121 11,88 12,47 12,47 C.24.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 20 mg/ml
1023.0, Ifosfamidum
Ifosfamidum Holoxan, proszek do 1 fiol. 05909990241118 120,42 126,44 126,44 C.31.
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do 1 fiol. 05909990241217 217,62 228,50 228,50 C.31.
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 2 g
1026.1, analogi somatostatyny - lanreotyd
Lanreotidum Somatuline Autogel, roztwdr 1 amp.- 05909991094614 4447 .02 4669,37 4669,37 <1>C.37.a.;
do wstrzykiwan, 120 mg strz.po 0,5 <2>C.37.b.
ml
Somatuline Autogel, roztwdr 1 amp.- 05909991094416 2676,67 2810,50 2810,50 <1>C.37.a.;
do wstrzykiwan, 60 mg strz.po 0,5 <2>C.37.b.
ml
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Somatuline Autogel, roztwdr 1 amp.- 05909991094515 3557,83 3735,72 3735,72 <1>C.37.a.;
do wstrzykiwan, 90 mg strz.po 0,5 <2>C.37.b.
ml
1026.0, analogi somatostatyny
Octreotidum Okteva, proszek i 1 fiol. 05909991416461 560,76 588,80 588,80 <1>C.45.a.;
rozpuszczalnik do sporzadzania | proszku + 1 <2>C.45.b.
roztworu do wstrzykiwan o amp.-strzyk.
przedtuzonym uwalnianiu, 10 rozp.
mg
Okteva, proszek i 1 fiol. 5909991416485 1121,53 1177,61 1177,59 <1>C.45.a.;
rozpuszczalnik do sporzadzania | proszku + 1 <2>C.45.b.
roztworu do wstrzykiwan o amp.-strzyk.
przedtuzonym uwalnianiu, 20 rozp.
mg
Okteva, proszek i 1 fiol. 05909991416508 1682,28 1766,39 1766,39 <1>C.45.a.;
rozpuszczalnik do sporzadzania | proszku + 1 <2>C.45.b.
roztworu do wstrzykiwan o amp.-strzyk.
przedtuzonym uwalnianiu, 30 rozp.
mg
Sandostatin, roztwdr do 5 amp.po 1 05909990042913 43,20 45,36 29,44 C.45.a.
wstrzykiwan/do infuzji, 100 ml
pg/ml
Sandostatin, roztwdr do 5 amp.po 1 (5909990042715 32,40 34,02 14,72 C.45.a.
wstrzykiwan/do infuzji, 50 ml

pg/ml
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Sandostatin LAR, proszek i 1 fiol. +1 05909990459711 777,60 816,48 588,80 <1>C.45.a.;
rozpuszczalnik do sporzadzania | amp.-strz. z <2>C.45.b.
zawiesiny do wstrzykiwan, 10 rozp. 2 ml
mg
Sandostatin LAR, proszek i 1 fiol. +1 05909990459612 2678,40 2812,32 1177,59 <1>C.45.a.;
rozpuszczalnik do sporzadzania | amp.-strz. z <2>C.45.b.
zawiesiny do wstrzykiwan, 20 rozp. 2 ml
mg
Sandostatin LAR, proszek i 1 fiol. +1 5909990459513 4017,60 | 4218,48 1766,39 <1>C.45.a.;
rozpuszczalnik do sporzadzania | amp.-strz. z <2>C.45.b.
zawiesiny do wstrzykiwan, 30 rozp. 2 ml
mg
1041.0, Vincristinum
Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwér do 1 fiol.po 1 05909990669493 24,84 26,08 26,08 C.61.
wstrzykiwan, 1 mg/ml ml
Vincristine Teva, roztwdr do 1 fiol.po 5 05909990669523 124,20 130,41 130,41 C.61.
wstrzykiwan, 1 mg/ml ml
1042.1, Vinorelbinum inj
Vinorelbinum Navelbine, koncentrat do 10 amp. 1 ml | 05909990173617 486,86 511,20 226,80 C.63.
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, koncentrat do 10 amp. 5ml | 05909990173624 2434,32 2556,04 1134,00 C.63.

sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
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Nawvirel, koncentrat do 10 fiol.po 1 05909990573325 216,00 226,80 226,80 C.63.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Nawvirel, koncentrat do 10 fiol.po 5 05909990573349 1080,00 1134,00 1134,00 C.63.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do 1 fiol.a 1 ml | 05909990668045 32,40 34,02 22,68 C.63.
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do 1 fiol.a 5 ml | 05909990668052 162,00 170,10 113,40 C.63.
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat | 1 fiol. 1 ml 05909991314439 21,60 22,68 22,68 C.63.
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat | 1 fiol. 5 ml 05909991314446 108,00 113,40 113,40 C.63.
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
1042.2, Vinorelbinum p.o.
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 20 1 kaps. 05909990945016 174,59 183,32 136,08 C.63.
mg
Navelbine, kaps. miekkie, 30 1 kaps. 05909990945115 261,88 274,97 204,12 C.63.
mg
Vinorelbine Alvogen, kaps. 1 kaps. 05909991402365 129,60 136,08 136,08 C.63.

migkkie, 20 mg
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Vinorelbine Alvogen, kaps. 1 kaps. 05909991402389 194,40 204,12 204,12 C.63.
migkkie, 30 mg
Vinorelbine Alvogen, kaps. 1 kaps. 05909991402402 518,40 544,32 544,32 C.63.
migkkie, 80 mg
1080.0, Temozolomidum
Temozolomidum Temodal, kaps. twarde, 100 5 szt. 5909990672172 453,60 476,28 236,25 C.64.
mg
Temodal, kaps. twarde, 140 5 szt. 05909990672219 635,04 666,79 330,75 C.64.
mg
Temodal, kaps. twarde, 180 5 szt. 05909990672233 816,48 857,30 425,25 C.64.
mg
Temodal, kaps. twarde, 20 mg 5 szt. 05909990672158 90,72 95,26 47,25 C.64.
Temodal, kaps. twarde, 250 5 szt. 05909990672196 1134,00 | 1190,70 590,63 C.64.
mg
Temodal, kaps. twarde, 5 mg 5 szt. 05909990716999 22,68 23,81 11,81 C.64.
Temozolomide Accord, kaps. 5 szt. 05055565719350 216,00 226,80 226,80 C.64.
twarde, 100 mg (saszetka)
Temozolomide Accord, kaps. 5 szt. 05055565719367 324,00 340,20 330,75 C.64.
twarde, 140 mg (saszetka)
Temozolomide Accord, kaps. 5 szt. 05055565719374 432,00 453,60 425,25 C.64.
twarde, 180 mg (saszetka)
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Temozolomide Accord, kaps. 5 szt. 05055565719343 43,20 45,36 45,36 C.64.
twarde, 20 mg (saszetka)
Temozolomide Accord, kaps. 5 szt. 05055565719381 594,00 623,70 590,63 C.64.
twarde, 250 mg (saszetka)
Temozolomide Accord, kaps. 5 szt. 05055565719336 10,80 11,34 11,34 C.64.
twarde, 5 mg (saszetka)
Temozolomide Glenmark, 5 szt. 05909991438449 225,00 236,25 236,25 C.64.
kapsutki twarde, 100 mg
Temozolomide Glenmark, 5 szt. 05909991438456 315,00 330,75 330,75 C.64.
kapsutki twarde, 140 mg
Temozolomide Glenmark, 5 szt. 05909991438463 405,00 425,25 425,25 C.64.
kapsutki twarde, 180 mg
Temozolomide Glenmark, 5 szt. 05909991438432 45,00 47,25 47,25 C.64.
kapsutki twarde, 20 mg
Temozolomide Glenmark, 5 szt. 05909991438470 562,50 590,63 590,63 C.64.
kapsutki twarde, 250 mg
Temozolomide Glenmark, 5 szt. 05909991438401 11,25 11,81 11,81 C.64.
kapsutki twarde, 5 mg
Temozolomide Sun, kapsutki 5 szt. 05909991288006 183,60 192,78 192,78 C.64.
twarde, 100 mg
Temozolomide Sun, kapsutki 5 szt. 05909991288037 257,04 269,89 269,89 C.64.
twarde, 140 mg
Temozolomide Sun, kapsutki 5 szt. 05909991288068 330,48 347,00 347,00 C.64.

twarde, 180 mg
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Temozolomide Sun, kapsutki 5 szt. 05909991287979 36,72 38,56 38,56 C.64.
twarde, 20 mg
Temozolomide Sun, kapsutki 5 szt. 05909991288099 459,00 481,95 481,95 C.64.
twarde, 250 mg
Temozolomide Sun, kapsutki 5 szt. 05909991287948 9,18 9,64 9,64 C.64.

twarde, 5 mg
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