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1.1.

1.2.

Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie niwolumabu
(Opdivo®, NIV) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®, IPl) w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego (CRC, colorectal cancer) u dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizmu naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (dMMR, mismatch repair deficient) lub z wysoka
niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H, microsatelite instability-high), po wczesniejszej chemioterapii
skojarzonej opartej o fluoropirymidyne, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do wnioskowanego programu
lekowego.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

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

aktualny status rejestracyjny i refundacyjny poszczegdélnych opcji terapeutycznych w Polsce,

PO DN =22

analize rekomendacji dotyczacych finansowania terapii ztozonej z NIV + IPl wydanych przez agencje
HTA w Polsce i na Swiecie,
5. wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac¢ terapie ztozong z NIV + IPI w analizach

oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analizy

Rak jelita grubego znajduje sie w pierwszej tréjce najczesciej wystepujgcych nowotwordow ztosliwych
i przyczyn zgonow z powodu nowotworéw w Polsce i na swiecie [1, 2]. U okoto 20-25% pacjentow
choroba rozpoznawana jest w postaci przerzutowej (stadium 1V), a u okoto 50% sposréd chorych
zdiagnozowanych na wczesniejszych stadiach, nowotwor ten ulega progresji do choroby uogdéinionej,
tj. z przerzutami odlegtymi [3]. Rokowanie pacjentéow z chorobg przerzutowg jest bardzo niekorzystne —
5 letnie wskazniki przezycia nie przekraczajg zwykle 15% [4, 5].

U okolo 4-5% pacjentow z przerzutowym CRC moze wystgpi¢ tzw. zjawisko niestabilnosci
mikrosatelitarnej (MSI, microsatelite instability), spowodowane nieprawidtowym funkcjonowaniem
kompleksu biatek uczestniczacych w naprawie DNA (dAMMR, mismatch repair deficient), ktére zwigzane
jest z gorszym rokowaniem i wyzszym ryzykiem zgonu niz u chorych nieposiadajgcych ww. zaburzen
molekularnych. Dostepne dane literaturowe wskazuja, ze mediana przezycia pacjentow z dAMMR/MSI-

H nie przekracza zwykle 16 miesiecy u chorych poddanych standardowemu leczeniu [6].

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 8



Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Obecnie podstawowym sposobem postepowania terapeutycznego u pacjentéw z przerzutowym CRC
jest chemioterapia paliatywna z wykorzystaniem fluoropirymidyny w réznych schematach
i w skojarzeniu lub bez z irynotekanem i/lub oksaliplatyng. W zaleznosci od obecnosci lub braku
specyficznych mutacji w genach RAS i BRAF, chemioterapia ta moze by¢ uzupetniona przez inne leki,
w tym skierowane przeciwko receptorowi czynnika wzrostu naskorka lub czynnikowi wzrostu $rédbtonka
naczyniowego [7, 8]. Nalezy jednak zauwazy¢, iz wszystkie obecnie dostepne w Polsce terapie sg
nieodpowiednie dla pacjentéw z mCRC z dMMR/MSI-H. Jak wskazujg bowiem badania, skrécone
przezycie tej grupy chorych wynika z opornosci na klasyczng chemioterapie, a obecno$¢ ww. zaburzen
jest czynnikiem predysponujgcym pacjentow do zastosowania immunoterapii z wykorzystaniem
inhibitoréw punktu kontrolnego (checkpoint inhibitors), takich jak niwolumab, czy ipilimumab [9]. Mimo,
iz terapie te sg zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej, zadna z ww. substancji nie jest obecnie
finansowana ze $srodkéw publicznych w Polsce [10], a zatem wnioskowana populacja pozostaje w stanie

niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej (therapeutic unmet need).

Odpowiedzig na ww. potrzebe moze by¢ refundacja immunoterapii ztozonej z niwolumabu (Opdivo®)
i ipilimumabu (Yervoy®), ktéra w czerwcu 2021 r. uzyskafa rejestracje na terenie Unii Europejskiej
w leczeniu raka jelita grubego u dorostych pacjentow z zaburzeniami mechanizmu naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (dMMR) lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng

(MSI-H), po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej o fluoropirymidyne [11, 12].

Podstawa rozszerzenia dotychczasowych wskazan preparatéw Opdivo® i Yervoy® byly wyniki badania
klinicznego fazy Il (CheckMate 142), w ramach ktérego po zastosowaniu wnioskowanej terapii
skojarzonej u pacjentow z mCRC z dMMR/MSI-H odnotowano wysokie odsetki odpowiedzi na leczenie
(ok. 60%), a w ponad 4-letnim okresie obserwacji mediany przezycia catkowitego i wolnego od progresji

nie zostaty osiggniete [13, 14].

Warto rowniez zauwazy¢, ze amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Agency)
dokonata przyspieszonej rejestracji (accelarated approval) niwolumabu z ipilimumabem u chorych na
mCRC z dMMR/MSI-H juz w 2018 r., przyznajac jej status terapii przetomowej (breakthrough therapy)
[15]. Status ten oznacza, ze niwolumab z ipilimumabem cechuje sie znacznymi korzysciami klinicznymi
w stosunku do istniejgcych opcji terapeutycznych, dedykowanych powaznym lub zagrazajgcym zyciu

schorzeniom, pomimo niepewnos$ci zwigzanej z dostepnoscig jedynie wstepnych danych klinicznych.

Majac na uwadze powyzsze, objecie refundacja niwolumabu z ipilimumabem zapewni pacjentom
dostep do innowacyjnej i skutecznej opcji terapeutycznej, zalecanej przez wytyczne praktyki

klinicznej, przyczyniajac sie do poprawy rokowania pacjentéw z mCRC z dMMR/MSI-H.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 9



2.1.

Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Problem zdrowotny

Definicja

Rak jelita grubego (CRC, colorectal cancer) to nowotwor ztosliwy zlokalizowany w obrebie jelita Slepego
i okreznicy (ICD-10: C18), zgiecia esiczo-odbytniczego (ICD-10: C19) lub odbytnicy (ICD-10: C20)
(Rysunek 1) [16, 17]. Pod wzgledem lokalizacji anatomicznej do nowotworoéw jelita grubego zwykle
wliczane sg rowniez raki odbytu i kanatu odbytu (ICD-10: C21), przy czym réznig sie one znaczgco od

rakéw okreznicy i odbytnicy swojg histogeneza, przebiegiem klinicznym, sposobem postepowania

terapeutycznego oraz rokowaniem i traktowane sg jako odrebna jednostka chorobowa [17]. W zwigzku

z powyzszym na potrzeby niniejszego raportu HTA, o ile nie zaznaczono inaczej, rak jelita grubego

bedzie rozumiany jako rozpoznania opisywane kodami ICD-10: C18—C20. U okoto 20-25% pacjentow

CRC diagnozowany jest w stadium uogélnionym, z przerzutami odlegtymi (nCRC, metastatic colorectal

cancer), natomiast u okoto 50% chorych z rozpoznaniem postawionym na wczesniejszych stadiach,

nowotwor ten ulega progresji do choroby uogdlnionej [3].

Rysunek 1.

Lokalizacja i stadia zaawansowania CRC

(ICD-10: C20

ODBYT i KANAL ODBYTU

(IcD-10: €21

Zrédto grafiki: [16]

Stadium 0

rak ograniczony
do btony sluzowej

OKREZNICA
(ICD-10: C18)

Stadium |

guz nieprzekraczajac
btony miesniowej

Stadium I

guz przekraczajacy
sciane jelita

ZGIECIE
ESICZO-ODBYTNICZE
(ICD-10: C19)

Stadium il

przerzuty w wezlach |
chionnych

)

Stadium IV

‘s
obecnos¢ przerzutow odlegtych
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2.2.

Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

W przebiegu CRC moze wystgpi¢ zjawisko tzw. niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI, microsatelite
instability), spowodowane zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidlowo sparowanych
nukleotydéw DNA (dMMR, mismatch repair deficient), ktérego konsekwencjg jest brak mozliwosci
usuwania mutacji punktowych powstatych podczas replikacji DNA przed podziatem komoérki. Efektem
zaburzen naprawy DNA jest znaczgcy wzrost liczby mutacji w genomie komaérki, nawet o 100-700 razy

wzgledem komorek z prawidtowo dziatajgcym kompleksem biatek naprawczych [18].

Mutacje te najczesciej zlokalizowane sg w krotkich, tandemowych sekwencjach repetytywnych (tzw.
mikrosatelity), a ich obecnos$¢ prowadzi do syntezy zwigzanych z mutacjg neoantygenéw. Neoantygeny
prezentowane sg na powierzchni komorki przez gtéwny uklad zgodnosci tkankowej (MHC, major
histocompability complex), co przycigga cytotoksyczne limfocyty T do mikrosrodowiska guza [9].
W konsekwencji guzy z obecnoscig dMMR/MSI-H znacznie lepiej odpowiadajg na immunoterapie
z wykorzystaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych (checkpoint inhibitor), pobudzajgcych dziatanie

limfocytow T, takich jak np. niwolumab i ipilimumab, niz na klasyczng chemioterapie (Rysunek 2) [9].

Rysunek 2.
Odpowiedz na immunoterapie z wykorzystaniem inhibitoréw punktu kontrolnych (np. niwolumab, ipilimumab)
w zaleznosci od stanu stabilnosci mikrosatelitarne;j

Guz ze stabilnoscig mikrosatelitarng Guz z niestabilnoscig mikrosatelitarng

(MSS) (MSI-H/dMMR)

Mutacja Neoantygen
/

,'\' ha. MHC//TCR IR

PD-L1/ pp.q =
PD-L2
j 2 Dobra odpowiedz
_9‘) N ! /
v - K > K 5 Zmniejszenie
Przeciwcialo omorka:guza; | < guza
anty-PD-1 Przeciwciato

anty-PD-1

Zrédto grafiki: [9]

MHC - gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (major histocompability complex); MSS — stabilno$¢ mikrosatelitarna (microsatelite stability); PD-1 —
receptor programowanej $mierci 1 (programmed death receptor 1); PD-L1/PD-L2 — ligand 1/2 receptora PD-1; TCR — receptor limfocytu T (T-cell
receptor)

Epidemiologia

Brak jest szczegdtowych danych nt. wspotczynnikéw epidemiologicznych dla wnioskowanej populacji
w Polsce i na $wiecie. W zwigzku z powyzszym w ponizszych podrozdziatach zaprezentowano
najlepsze dostepne dane dotyczgce wskaznikdw rozpowszechnienia, zapadalnosci i umieralnosci

z powodu CRC oraz rozpowszechnienia dMMR/MSI-H wsrod pacjentéow z CRC.
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Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

2.2.1. Dane sSwiatowe

CHOROBOWOSC

Dane epidemiologiczne zebrane w ramach inicjatywy GLOBOCAN 2020 wskazuja, ze CRC jest drugim
najczesciej diagnozowanym po raku piersi nowotworem na swiecie i trzecim w Europie. W 2020 r.
5-letnie rozpowszechnienie CRC wynosito ponad 5 min przypadkéw, z czego ponad 1,5 min rozpoznano
w Europie' (Tabela 1) [1, 19]. Z kolei wedtug danych pochodzacych z amerykanskiego rejestru SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Result Program) w 2018 r. w USA zyto prawie 1,4 min oséb

z CRC, co stanowito 0,4% amerykanskiej populacji [4].

Tabela 1.
Rozpowszechnienie nowotworéw jelita grubego swiecie na podstawie danych GLOBOCAN 2020 [1, 19]

Rozpowszechnienie

Lokalizacja ICD-10 1-roczne 3-letnie 5-letnie
nowotworu Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na
przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys.
Swiat
Okreznica Cc18 851 867 10,9 2112 386 27,1 3045 225 39,1
Odbytnica C19-20 560 987 7,2 1424 848 18,3 2 066 732 26,5
Jelito grube  C18-21 1451431 18,6 3634 853 46,6 5253 335 67,4
Europa
Okreznica C18 256 745 34,3 640 989 85,6 930 478 124,3
Odbytnica C19-20 150 611 20,1 385 599 51,5 564 864 75,4
Jelito grube  C18-21 418 352 55,9 1054 559 140,8 1536 168 205,1
ZAPADALNOSC

Zgodnie z danymi GLOBOCAN, w 2020 r. na $wiecie rozpoznano prawie 2 min nowych przypadkow
CRC, a swiatowy standaryzowany wiekiem wspoétczynnik (ASR, age-standardized ratio) zapadalnosci
wynosit 19,5 na 100 tys., uwzgledniajac w tym pacjentéw z nowotworami odbytu (ICD-10: C21).
W Europie w 2020 r. rozpoznano natomiast ponad 0,5 min nowych przypadkéw CRC, a ASR
zapadalnosci byty znacznie wyzsze w poréwnaniu do swiatowych i wynosity 30,4 na 100 tys. dla CRC
ogotem. Liczba odnotowanych nowych zachorowan oraz ASR zapadalno$ci byty znaczaco wyzsze
ws$rdéd mezczyzn niz kobiet (Tabela 2) [1, 19].

Dane SEER dla USA wskazujg natomiast, ze CRC w szczegolnosci dotyczy oséb w podesztym wieku,
z mediang wieku w momencie diagnozy wynoszgcg 67 lat. U wiekszosci pacjentow choroba

rozpoznawana jest w stadium ograniczonym miejscowo (73%), natomiast przerzuty odlegte

"W bazie GLOBOCAN do raka jelita grubego wliczano rowniez nowotwory odbytu (ICD-10: C21), przy czym odsetek pacjentéw chorujgcych na ten
nowotwor byt marginalny (5-letnie $wiatowe rozpowszechnienie: 141 378 przypadkéw, co stanowi ok. 2,7% wszystkich rozpoznan raka jelita grubego
opisywanych kodami ICD-10: C18-21).
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odnotowywane s3g u ok. 21% (Wykres 1) [4, 5]. Jak wskazujg jednak dane literaturowe, pomimo iz mCRC
pierwotnie wystepuje u zaledwie 20-25% pacjentéw, u okoto potowy chorych z rozpoznaniem

postawionym na wczesniejszych stadiach, nowotwor ulega progresji do postaci uogdlnionej [2].

Tabela 2.
Zapadalnos¢ na nowotwory jelita grubego na swiecie podstawie danych GLOBOCAN 2020 [1, 19]

Zapadalnos¢

Lokalizacja ICD-10 Kobiety Mezczyzni Ogotem
nowotworu Liczba ASR Liczba ASR Liczba ASR
przypadkow na 100 tys. przypadkow na 100 tys. przypadkow na 100 tys.
Swiat
Okreznica c18 547 619 10,0 600 896 13,1 1148 515 11,4
Odbytnica C19-20 288 852 5,6 443 358 9,8 732210 7,6
Jelito grube  C18-21 865 630 16,2 1 065 960 23,4 1931 590 19,5
Europa
Okreznica c18 156 437 15,5 168 898 22,2 325335 18,4
Odbytnica C19-20 73220 8,0 108 489 15,1 181 709 11,2
Jelito grube  C18-21 238 106 24,6 281714 37,9 519 820 30,4
Wykres 1.

Zapadalnos¢ na CRC w zaleznosci od obecnosci przerzutéow w momencie diagnozy na podstawie danych SEER z lat
2014-2018 [4, 5]

Odsetek pacjentdwz nowo rozpoznanym CRC
w danym stadium

40 ava
35
L 30 mVWszystkie stadia
§ 25 Brak przerzutdw
= 20 mPrzerzuty regionalne
E 13,1 12,4
o 15 - - mPrzerzuty odlegte
= 10 7.6 mBrakinformacji o stadium
5 |
0 [ ]

UMIERALNOSC

Wedtug danych GLOBOCAN w 2020 r. na swiecie z powodu CRC zmarto ponad 0,9 min oséb, w tym
ponad 240 tys. oséb w Europie. Swiatowy ASR umieralno$ci z powodu CRC wynosit 9,0 na 100 tys.,
natomiast w Europie — 12,3 na 100 tys. Wyzsze wskazniki umieralnosci odnotowywano réwniez

u mezczyzn niz u kobiet (Tabela 3) [1, 19].
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W oparciu o dane SEER, w 2021 r. spodziewanych jest blisko 53 tys. zgonéw z powodu CRC, co stanowi
prawie 9% wszystkich zgonéw z powodu nowotworéw. Mediana wieku w momencie zgonu wg danych
SEER wynosi 72 lata [4, 5].

Tabela 3.
Umieralno$¢ na nowotwory jelita grubego na $wiecie podstawie danych GLOBOCAN 2020 [1, 19]

Umieralnosé

Lokalizacja ICD-10 Kobiety Mezczyzni Ogotem
nowotworu
Liczba ASR Liczba ASR Liczba ASR
przypadkow na 100 tys. przypadkow na 100 tys. przypadkow na 100 tys.
Swiat
Okreznica C18 274 741 4,6 302 117 6,4 576 858 54
Odbytnica C19-20 134 918 24 204 104 4,4 339 022 3,3
Jelito grube C18-21 419 536 7,2 515 637 11,0 935173 9,0
Europa

Okreznica C18 76 362 6,2 82 362 9,8 158 724 7.7
Odbytnica C19-20 34 150 3,1 47 923 6,1 82 073 4,4
Jelito grube C18-21 112 939 9,5 131 885 16,1 244 824 12,3

CZESTOSC WYSTEPOWANIA MSI-H/dMMR

Przeprowadzona w ostatnich latach meta-analiza wykazata, ze rozpowszechnienie MSI-H u chorych
z CRC wynosi okoto 13% [95%CI: 10-16%], natomiast dMMR — okoto 10% [95%Cl: 5-15%].
U pacjentéw w stadium choroby rozsianej rozpowszechnienie dMMR/MSI-H jest znacznie nizsze
i jest szacowane na okoto 5% [95%CI: 1-10%] [20, 21].

2.2.2. Dane polskie

CHOROBOWOSC

Wedtug danych GLOBOCAN, 5-letnie rozpowszechnienie CRC w Polsce w 2020 r. wynosito prawie
76 tys. przypadkow, uwzgledniajgc w tym nowotwory odbytu (ICD-0: C21), natomiast raka okreznicy
i raka odbytnicy odnotowano odpowiednio u prawie 40 tys. i 35 tys. chorych (Tabela 4) [1, 22]. Z kolei
wg Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) 5-letnig i 10-letnig chorobowos$¢ nowotworodw jelita grubego
w 2018 r. w Polsce wynosita ponad 67 tys. i 75 tys.(Tabela 5) [2].

Tabela 4.
Rozpowszechnienie nowotworéw jelita grubego w Polsce na podstawie danych GLOBOCAN 2020 [1, 22]

Rozpowszechnienie

Lokalizacja 1-roczne 3-letnie 5-letnie
ICD-10
nowotworu
Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na
przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys.
Okreznica C18 11012 29,1 27 397 72,4 39 603 104,6
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Rozpowszechnienie

Lokalizacja 1-roczne 3-letnie 5-letnie
ICD-10
nowotworu
Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na
przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys.
Odbytnica C19-20 9233 24,4 23 640 62,5 34 605 91,4
Jelito grube C18-21 20 656 54,6 52 095 137,6 75 756 200,2
Tabela 5.
Chorobowos¢ 5-letnia i 10-letnia nowotworéw jelita grubego (ICD-10: C18-21) wg danych KRN [2]
Ple¢ Chorobowos¢ 5-letnia Chorobowos¢ 10-letnia
(2009-2018) (2009-2018)
Kobiety 30 063 46 113
Mezczyzni 37 469 54 576
Ogoétem 67 532 100 689
ZAPADALNOSC

Zgodnie z danymi KRN, w 2018 r. CRC byl trzecim najczesciej rozpoznawanym, po raku gruczotu
krokowego i ptuca, nowotworem ztosliwym u mezczyzn oraz drugim po raku piersi — u kobiet. Wiekszosé
zachorowan na CRC wystepuje po 50 roku zycia, z czego az 75% przypada na osoby w wieku powyzej
60 lat [23].

tacznie w 2018 r. rozpoznano blisko 19 tys. przypadkéw CRC, uwzgledniajgc w tym nowotwory odbytu
[2]. Wedtug danych GLOBOCAN, zapadalnos¢ na CRC w 2020 r. w Polsce oszacowano na ponad
25 tys. przypadkéw (Tabela 6) [1, 2, 22]. W kolejnych latach spodziewany jest rosngcy trend

zapadalnosci na CRC, z uwagi na starzenie sie spoteczenstwa [23].

Tabela 6.
Zapadalnos¢ na nowotwory jelita grubego w Polsce na podstawie danych GLOBOCAN 2020 i KRN 2018 [1, 2, 22]

Zapadalnos¢

Lokalizacja ICD-10 Kobiety Mezczyzni Ogoétem
nowotworu
Liczba ASR Liczba ASR Liczba ASR
przypadkéw na 100 tys. przypadkéw na 100 tys. przypadkéw na 100 tys.
Dane GLOBOCAN 2020
Okreznica C18 6 385 12,7 7 603 21,0 13 988 16,2
Odbytnica C19-20 4092 8,6 7 021 20,1 11113 13,6
Jelito grube C18-21 10 757 21,9 14 840 41,7 25 597 30,5
Dane KRN 2018
Okreznica C18 5029 10,6 5983 17,3 11 012 -
C19 665 1,6 907 2,7 1572 -
Odbytnica
C20 2264 5,1 3557 10,5 5821 -
Jelito grube C18-21 8 145 17,9 10 556 30,8 18 701 -
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UMIERALNOSC

Zgodnie z danymi KRN, CRC w 2018 r. stanowito drugg po raku ptuca najczestszg przyczyne zgonu
z powodu nowotworéw u mezczyzn oraz trzecig po raku ptuca i piersi — u kobiet. tgcznie w 2018 r.
w Polsce odnotowano ponad 12 tys. zgonéw z powodu CRC, w tym roéwniez z powodu raka odbytu [2].
Dane zebrane w ramach inicjatywy GLOBOCAN wskazujg natomiast, ze liczba zgonéw z powodu CRC
w 2020 r. w Polsce przekroczyta 15 tys. (Tabela 7) [1, 2, 22]. Nalezy zauwazy¢, ze umieralno$¢ w Polsce
z powodu CRC jest znaczaco wyzsza od europejskiej (por. Tabela 3), co moze by¢é wynikiem
niedostatecznej profilaktyki pozwalajgcej na wczesne wykrycie choroby oraz ograniczonego dostepu do
skutecznych lekéw [23, 24].

Tabela 7.
Umieralno$¢ na nowotwory jelita grubego w Polsce na podstawie danych GLOBOCAN 2020 i KRN 2018 [1, 2, 22]

Umieralnosé

Lokalizacja ICD-10 Kobiety Mezczyzni Ogotem
nowotworu
Liczba ASR Liczba ASR Liczba ASR
przypadkow na 100 tys. przypadkow na 100 tys. przypadkow na 100 tys.
Dane GLOBOCAN 2020
Okreznica C18 4233 7.3 5149 13,5 9382 9,9
Odbytnica C19-20 2 063 3,7 3392 9,1 5455 5,9
Jelito grube C18-21 6 444 11,3 8 644 22,8 15088 16,1
Dane KRN 2018
Okreznica C18 3 664 6,6 4195 11,3 7 859 -
C19 276 0,5 442 1,2 718 -
Odbytnica
C20 1371 2,5 2219 6,2 3590 -
Jelito grube C18-21 5446 9,8 6 988 19,1 12434 -

2.2.3. Epidemiologia z perspektywy spoteczno-ekonomicznej

2.2.3.1. WPLYW CHOROBY NA JAKOSC ZYCIA PACJENTOW

Rak jelita grubego nalezy do grona choréb stanowigcych istotny problem z perspektywy zdrowia
publicznego, zaréwno ze wzgledu na jej szerokie rozpowszechnienie i wysokg smiertelnosg, jak rowniez
z powodu negatywnego wptywu objawdw choroby i dziatan niepozgdanych wskutek leczenia na jakos¢
pozostatego pacjentom zycia. Szacuje sie bowiem, ze CRC w 2019 r. byt przyczyng utraty fgcznie
23,2 min straconych lat zycia na swiecie (YLL, years of life lost) oraz 24,3 min lat zycia skorygowanych

niepetnosprawnoscig (DALY, disability adjusted life-years) [25].

W angielskim badaniu Downing 2015, przeprowadzonym na ponad 21 tys. pacjentéw z CRC wykazano
natomiast, ze pacjenci z CRC cechujg sie znaczaco nizszg jakoscig zycia niz populacja ogdlna,
a w szczegolnosci dotyczy to mtodszych grup wiekowych (<65 lat). Najczesciej raportowane przez

chorych na CRC problemy obejmujg wykonywanie codziennych czynnosci (43%) oraz odczuwanie
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bolu/dyskomfortu (43%) (Tabela 8), a takze obecnos$¢ dolegliwosci fizycznych zwigzanych z brakiem
kontroli jelit (33%) oraz oddawaniem moczu (15%) [26]. Wiekszg liczbe probleméw zwigzanych
z jakoscig zycia odnotowuje sie u chorych z nawracajgcg chorobg, przewleklymi chorobami

wspotistniejgcymi oraz obecnoscig stomii [26].

Tabela 8.
Czestos¢ probleméw raportowanych przez angielskich pacjentéw z CRC na podstawie kwestionariusza EuroQolL-5D [26]

Nowotwor ztosliwy (ICD-10)

Domena

Okreznicy (C18) dig‘&?;:;ffg; o  Odbytnicy (C20) Lacznie (C18-20)
Poruszanie si¢ 36,4% 35,7% 37,9% 36,8%
Samoobstuga 16,4% 16,7% 18,3% 17,0%
Zwykte czynnosci 40,1% 41,1% 48,9% 42,9%
Bol/dyskomfort 39,5% 41,5% 50,9% 43,1%
Niepokoéj/przygnebienie 34,6% 36,3% 39,7% 36,3%

Ponadto zgodnie z wynikami austriackiego badania Mayrbaul 2016, jako$¢ zycia pacjentow
z zaawansowanym CRC pogarsza sie wraz z kolejnymi liniami przyjmowanej chemioterapii. W ww.
badaniu odnotowano istotny statystycznie spadek jakosci zycia w wyniku stosowania terapii kolejnych
linii zaréwno dla ogélnego wyniku i domen funkcjonalnych (Wykres 2), jak rowniez w odniesieniu do

wiekszosci analizowanych objawéw (Wykres 3) [27].

Nalezy zaznaczyé¢, ze rozpoznanie CRC wplywa réwniez na zycie spoteczne i psychiczne pacjentéw
oraz ich krewnych. Przykladowo, polskie dane nt. jakosci zycia pacjentéw z CRC pokazaly, ze 45%
pacjentdow oraz 21% cztonkéw ich rodzin deklaruje ograniczenie kontaktéw towarzyskich z powodu
choroby nowotworowej. Blisko potowa chorych (46%) przyznaje sie réwniez do odczuwania nasilonego

leku, smutku i przygnebienia [28].
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Wykres 2.
Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC-QLQ C-30 w zaleznosci od linii chemioterapii u pacjentéw
zaawansowanym CRC (domeny funkcjonalne) [27]
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0 ‘ ‘I | ||
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Im nizszy wynik tym gorsza jako$¢ zycia pacjentow.

Wykres 3.
Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC-QLQ C-30 w zaleznosci od linii chemioterapii u pacjentéw
zaawansowanym CRC (objawy) [27]
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Im wyzszy wynik tym gorsza jakos$¢ zycia pacjentow.
2.2.3.2. KOSZTY ZWIAZANE Z CHOROBA

Duze rozpowszechnienie CRC przektada sie réwniez na wysokie koszty zwigzane z leczeniem
pacjentéw, natomiast skrocenie dtugosci zycia oraz obnizenie jego jakos$ci wptywa na utrate

produktywnosci chorych, co dodatkowo obcigza budzet panstwa.
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Przeprowadzona w latach 2009-2011 analiza kosztowa w Finlandii wykazata, ze wydatki zwigzane
z leczeniem CRC sg rozne na poszczegoélnych etapach choroby. Najwyzsze péitroczne koszty
bezposrednie w przeliczeniu na pacjenta odnotowane sg w przypadku leczenia guza pierwotnego
w stadium resekcyjnym (16 tys. EUR) oraz choroby uogodlnionej (14 tys. EUR). Wydatki przeznaczane
na zakup lekéw oraz opieke ambulatoryjng sg najwyzsze w przerzutowym CRC w poréwnaniu z innymi
etapami choroby (Tabela 9) [29]. Dane hiszpanskie wskazujg natomiast, ze srednie koszty leczenia
pacjenta z mCRC w 11-letnim okresie obserwacji wynoszg ponad 27 tys. EUR, a w przypadku kolejnych
5-lat wzrastajg one do 28 tys. EUR. Niski przyrost wydatkow w mCRC w kolejnych latach i nizsze $rednie
koszty w poréwnaniu z chorobg ograniczong do przerzutow regionalnych (stadium Ill) zwigzane jest

najpewniej z krotszym przezyciem pacjentow z mCRC (Wykres 4) [30].

W Polsce tgczne koszty leczenia CRC wynosity ponad 634 min zt w 2012 r., natomiast w 2016 r. wzrosty
one do ponad 810 min zt (Wykres 5) [31]. Z kolei roczne koszty leczenia pacjenta z mCRC w ramach
programu lekowego dla leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (B.4) wynosity blisko 61 tys. z
w 2019 r. i ponad 52 tys. zt w 2020 r. Lgcznie na realizacje programu wydano fgcznie prawie 216 min zt
w 2019 r. oraz ponad 240 min zt w 2020 r. [32].

Tabela 9.
Koszty bezposrednie i posrednie CRC w Finlandii w zaleznosci od etapu choroby [29]

Potroczne koszty w przeliczeniu na pacjenta w EUR

Rodzaj kosztéw | I :
GUZ  Rehabilitacia Remisia | mcrRc | OPieka
pierwotny | | paliatywna
Koszty bezposrednie
Opieka specjalistyczna 2432 529 404 | 2638 | 1436
Opieka Opieka podstawowa/hospicyjna 389 286 347 : 241 : 1504
A | I
ambulatoryjna Leki 878 133 127 | 1226 | 237
i i
Lacznie 3699 948 877 I 4105 | 3177
L L
Opieka specjalistyczna 11 022 184 288 ! 2224 ! 1671
Opieka podstawowa/hospicyjna 251 149 103 | 239 I 4745
Opieka szpitalna 1 i
Leki 1065 262 145 : 7 376 : 8
Lacznie 12 399 595 53 | 9838 | 6424
Koszty dojazdu 206 59 37 | 33 | 403
OGOLEM 16 244 1601 1450 | 14277 | 10004
Koszty posrednie
15 T
Utrata Absencja chorobowa 3895 96 3 ! 1057 ! 0
produktywnosci Wczesniejsza emerytura 1203 310 1127 1 3108 | 4271
OGOLEM 5098 405 1130 : 4165 | 4271
______
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Wykres 4.
Srednie obserwowane i dlugoterminowe koszty leczenia CRC w Hiszpanii w zaleznosci od jego stadium [30]
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Stadium Stadium Stadium Stadium Stadium
| 1] 1 \Y) nieznane

m Srednie obserwowane koszty 9634 23999 31262 41550 27873 10363 28741
m Srednie diugoterminowe koszty 20708 31757 41116 47681 28061 12497 35207

Koszty na
pacjentaw EUR
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Wykres 5.
taczne nakiady NFZ poniesione na leczenie chorych z CRC w latach 2012-2016
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2012 2013 2014 2015 2016
u Okreznica (ICD-10: C18) 329426662 359430722 379221784 405172629 431556249
Zgiecie esiczo-odbytniczne (ICD-10: C19) 54997481 59766820 66862404 72756740 77041811
= Odbytnica (ICD-10: C20) 249787788 274294196 287202555 284365919 301486520
1 Ogotem 634211931 693491738 733286743 762295288 810084580

W odniesieniu do kosztéw posrednich, catkowite koszty utraconej produktywnosci z powodu
przedwczesnego zgonu zwigzanego z CRC w 2008 r. w Europie wynosity 6 bilionéw EUR, co czyni CRC

trzecim najbardziej kosztownym nowotworem, po raku ptuca i piersi [33].

Oszacowane potroczne koszty utraconej produktywnosci w Finlandii wynosity w latach 2009-2011
wynosity w przeliczeniu na pacjenta srednio 4 165 EUR, z czego ponad 1 tys. EUR spowodowany byt

absencjg chorobowa, a 3 tys. koniecznoscig przej$cia na wczesniejszg emeryture (Tabela 9) [29].

W Polsce w 2020 r. z powodu CRC tacznie wydano ponad 3 tys. orzeczen rentowych z tytutu
niezdolnosci do pracy oraz 23,3 tys. zwolnieh lekarskich na tgczng liczbe ponad 0,5 min dni absenciji
chorobowej (Tabela 10), co bylo druga najczestszg przyczyng absencji chorobowej z powodu
nowotworéw, po raku piersi (Wykres 6) [34]. Oszacowane na 2015 r. wydatki ZUS na $wiadczenia
z powodu CRC wynosity natomiast ponad 140,2 min z, z czego najwyzszy udziat w kwocie miaty

wydane orzeczenia rentowe z tytutu niezdolnosci do pracy (71%) (Tabela 11) [31].
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Tabela 10.
Swiadczenia ZUS wydane 2020 r. z powodu raka jelita grubego [34]

Nowotwoér ztosliwy (ICD-10)

Rodzaj swiadczenia ZUS Zgiecia esiczo-

R S A R T
Absencja Liczba zaswiadczen lekarskich 13 239 2 386 7 684 23 309
chorobowa Liczba dni absencji chorobowej 303 423 55 847 181 471 540 741
\ Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji 162 35 98 295
ﬁ % Catkowita niezdolnos$¢ do pracy 367 77 300 744
E E Czesciowa niezdolnos¢ do pracy 48 14 37 99
Orzeczenia * tacznie 577 126 435 1138
rentowe Niezdolno$é do samodzielnej egzystencji 257 49 264 570
§ Catkowita niezdolnos¢ do pracy 358 71 422 851
g Czesciowa niezdolnos$¢ do pracy 259 47 200 506
* tacznie 874 167 886 1927
Swiadczenia Pierwszorazowe 651 157 436 1244
rehabilitacyjne Ponowne 239 135 103 477
Tabela 11.
Wydatki na Swiadczenia zdrowotnych ZUS w 2015 r. [31]
Wydatki na swiadczenia w tys. zt w nowotworach (ICD-10):
Rodzaj $wiadczenia ZUS Okreznicy chc;ﬁt):/ltan ﬁ:szi:;g- Odbytnicy tacznie
(C18) (C19) (C20) (C18-20)
Renty z tytutu niezdolnosci do pracy 38 402,8 13 349,8 47 682,9 99 435,5
Renty socjalne 723,6 8 559,0 953,4 10 236,0
Swiadczenia rehabilitacyjne 5495,1 189,3 3498,0 5684,4
Absencja chorobowa 19 221,5 1317,6 10 913,7 31452,8
Rehabilitacja lecznicza 2,6 32839 2,6 3 289,1
Ogotem 63 845,6 13 349,8 63 050,6 140 246,0

Wykres 6.
Absencja chorobowa w 2020 r. z powodu najczestszych nowotworow (dane ZUS) [34]

m Liczba zaswiadczen lekarskich

Rak oskrzela i ptuca 13128 338977 m Liczba dni absencji chorobowej
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2.3. Etiopatogeneza

ETIOLOGIA

Przyczyny CRC, tak jak wiekszosci choréb nowotworowych, nie sg w petni znane [35]. Dotychczas
zidentyfikowano jednak szereg czynnikow ryzyka sprzyjajacych zachorowaniu, wsréd ktérych mozna
wyrozni¢ 4 kategorie, tj. czynniki epidemiologiczne, jelitowe, dietetyczne oraz medyczne (Rysunek
3) [31, 36].

Rysunek 3.
Czynniki ryzyka zachorowania na CRC [31, 36]

Wiek >60 lat + Rasabiata

+ Nadwaga lub otytos¢ + Region geograficzny (Europa Pétnocna)

* Brak aktywnoscifizycznej . Palenie tytoniu/ zucie produktéw tytoniowych
Pte¢ meska

J\_

Duza zawartosé w diecie ttuszczéw, czerwonego miesa i konserwantéw

» Czeste spozywanie dan smazonych, wedzonych i wysoko przetworzonych
» Dietauboga w btonnik, swieze produkty, witaminy, wapn

Czeste spozywanie alkoholi wysokoprocentowych

J\.

Jelitowe

CRC w rodzinie
*  Genetyczne zespoty chorobowe (FAP/HNPCC)

» Polipy gruczolakowe lub wczesniejszy CRC w wywiadzie
Przewlekte choroby zapalne jelit (UC, ch. Lesniewskiego-Crohna)

J\

Medyczne

Ureterosigmoidostomia (zwiekszenie ryzyka CRC 500x)
Przebyta cholcystektomia
Radioterapia jamy brzucha lub miednicy w wywiadzie

J

FAP — rodzinna polipowato$¢ gruczolakowata (familial adematous polyposis); HNPCC - dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany
z polipowatoscia, in. zespdt Lyncha (hereditary non-polyposis colorectal cancer); UC — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ulcerative colitis)

U zdecydowanej wigkszosci chorych (ok. 65-85%) CRC ma charakter sporadyczny, {j. nie jest zwigzany
z obecnoscig zadnych dziedzicznych mutacji sprzyjajacych zachorowaniu [35, 36]. Pozostate przypadki
dotyczg natomiast rodzinnego wystepowania nowotworu lub obecno$ci zespotéw uwarunkowanych
genetycznie, takich jak np. rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata (0,5-2% wszystkich przypadkow
CRC) czy dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscig, zwany réwniez zespotem
Lyncha (do 5% rozpoznan CRC) [36, 37].
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Rak jelita grubego moze rozwingc¢ sie rowniez u podtoza innych standéw chorobowych jelita grubego,
takich jak polipy lub przewlekte choroby zapalne. Ryzyko transformaciji nowotworowej w przypadku
polipéw jelita grubego zalezy od jego typu histologicznego. Najwyzszg czesto$¢ uzioSliwienia
odnotowuje sie dla gruczolakéw kosmkowych (40%) i cewkowo-kosmkowych (20%), nizsze jest
natomiast ryzyko karcynogenezy dla gruczolakéw cewkowych (5%) oraz niewielkich polipow

hiperpalstycznych [7].

Wsrdéd istotnych czynnikéw ryzyka rozwoju CRC w konteks$cie jego profilaktyki wymienia sie: otytosé,
palenie papieroséw, brak aktywnosci fizycznej oraz nieprawidtowg diete, polegajgcg na spozywaniu
duzej ilosci nasyconych kwaséw tluszczowych, czerwonego miesa, alkoholu i produktow

przetworzonych, przy niedoborze btonnika, $wiezych owocéw i warzyw oraz witamin [31, 36].

PATOGENEZA

Do rozwoju CRC konieczne jest wystagpienie szeregu mutacji genetycznych w obrebie genomu komorki,
prowadzacych do ich niekontrolowanej proliferacji. Mutacje te mogg by¢ zwigzane z wystepowaniem
bteddw replikacji DNA (tzw. fenotyp RER+, replication error positive) oraz naprawg uszkodzonego DNA
(np. geny hMSH, hMLH1, PMST). Uszkodzenie tych ostatnich objawia sie wysokg niestabilnoscig
mikrosatelitarng genomu (MSI-H). Komorki obarczone ww. mutacjami dzielg sie znacznie szybciej pod
wptywem czynnikéw torujgcych niz komorki prawidtowe, gromadzac i przekazujgc mutacje komoérkom
potomnym, czego konsekwencjg jest powstanie klonu komoérek nowotworowych [7, 36]. Pod wzgledem
histologicznym, wiekszos¢ CRC stanowig gruczolakoraki (85-90%), rozwijajgce sie z gruczolakow
(polipow jelita grubego) [37]. CRC znacznie rzadziej powstaje na podtozu niezmienionej makroskopowo

btony Sluzowej jelita grubego [7].

W literaturze wyroznia sie 3 gtéwne Sciezki patogenezy do CRC (Rysunek 4):
e klasyczng (fraditional), zwigzang z niestabilnoscig chromosomalng (chromosomal instability),
najczesciej wystepujacg w przypadku sporadycznych nowotwordw (nawet 85% przypadkéw);
o alternatywng (alternative), zwigzang =z niestabilnoscig mikrosatelitarng i deficytem
mechanizméw naprawczych DNA (dMMR/MSI-H), stwierdzang u ok. 15% pacjentéw
z nowotworem sporadycznym i prawie wszystkich chorujgcych na zespét Lyncha;
e zabkowanag (serrated), biorgcg swojg nazwe od gruczolaka zgbkowanego, stanowigcego zmiane

prekursorowg dla rozwoju nowotworu i dotyczgacg mniej niz 5% pacjentéw [38, 39].

Obecnos¢ dMMR/MSI-H oraz mutacje charakterystyczne dla réznych sSciezek, kluczowe dla doboru
rodzaju leczenia, tj. mutacje genéw RAS i BRAF mogg ze sobg wspotwystepowac. Zgodnie z dostepng
literaturg, mutacje BRAF (V600E) opisywano istotnie czesciej u chorych zdMMR/MSI-H niz u pacjentow
bez tych zaburzen, za wyjatkiem chorujgcych na zespdt Lyncha, u ktérych to mBRAF praktycznie nie
wystepuje [40, 41]. W zaleznosci od badania, mBRAF opisywano u 7-78% chorych z dMMR/MSI-H
[42]. Z kolei w przypadku genow RAS, mutacje te wystepuja istotnie rzadziej u chorych z dAMMR/MSI-H
(mKRAS: 12,7%; mNRAS: 1,3%) niz u chorych ze stabilnoscig mikrosatelitarng (MKRAS: 46,4%,
MNRAS: 4,6%) [41].
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Rysunek 4.

Uproszczony schemat $ciezek patogenezy do CRC [38]

Klasyczna

(CIN)

Prawidiowy nablonek
jelita grubego

Utrata genu
APC

Woczesny gruczolak

™
,""‘“*\ £ ‘\If Y
Ohhh
A )
I I IS
Aktywacja
18q LOH onkogendéw
K-RAS i innych

Alternatywna
(MSI-H/dMMR)

Prawidiowy nabtonek
jelita grubego

Utrata genéw
kompleksu
naprawy DNA
(dMMR)

Utrata genu
APC

Gruczolak
00

00

Mutacje genéw
TGFBRII, BAX
iinnych

Rak jelita grubego

Zabkowana
(serrated)

Prawidlowy nablonek
jelita grubego

Nieprawidtowa
metylacja DNA

Mutacja genu
BRAF

Gruczolak zabkowany

\}!\ A
< {
n

Mutacje genu
TP53,
inaktywacja
biatka p16,
LOH

Rak jelita grubego

Po6zny gruczolak

Q/O ((/_2/ £ {Q;,/ £9)
000 Feofe fete
{0 < ~ {® ~_~
=LA \_/_J =N \_/_4(
Inaktywacja
TP53

Rak jelita grubego

2.4. Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania

Podstawowym badaniem umozliwiajgcym postawienie rozpoznania CRC jest endoskopia
(kolonoskopia, sigmoidoskopia, rektoskopia) z nastepczg oceng histologiczng wycinka guza pobranego
w jej trakcie. Ponadto pomocniczo w diagnostyce CRC przydatne sg rowniez badania fizykalne
(brzucha, per rectum) oraz laboratoryjne, w tym wykrywanie niedokrwistosci z powodu niedoboru
zelaza, oznaczenie stezenia antygenu rakowo-ptodowego (CEA, carcinoembryonic antigen) oraz
badanie na obecno$¢ krwi utajonej w kale. Badania obrazowe z wykorzystaniem tomografii
komputerowej, rezonansu magnetycznego, ultrasonografii oraz pozytronowej tomografii emisyjnej
umozliwiajg natomiast ocene glebokosci nacieczenia nowotworu i zajecia okolicznych weztow

chtonnych, a takze obecnosci przerzutéw odlegtych [7, 36].
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Do oceny stopnia zaawansowania CRC powszechnie uzywana jest klasyfikacja TNM, opracowana
przez UICC (Union for International Cancer Control). Obecnie obowigzujgca jest 8 edycja klasyfikacji
TNM (Rozdz. Aneks A, Tabela 40, Tabela 41) [36]. Wczesniejsze klasyfikacje stadiéw CRC, takie jak

Dukesa czy Astlera-Collera nie majg obecnie zastosowania w praktyce klinicznej [7, 36].

Obecnos¢ dMMR w przebiegu CRC standardowo wykrywa sie metodami immunohistochemicznymi
(przy uzyciu przeciwciat skierowanych przeciwko biatkom MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), natomiast MSI-
H wymaga przeprowadzenia reakcji tancuchowej polimerazy (PCR, polymerase chain reaction)
z wykorzystaniem panelu 5 markeréw dla mononukleotydowych i dinukleotydowych sekwencji
repetytywnych (BAT-25, BAT-26, D5S346, D2S123, D17S250) [43]. Niestabilnos¢ mikrosatelitarng
mozna réwniez wykrywac nowszymi technikami diagnostyki molekularnej, jak np. sekwencjonowanie

nastepnej generacji (NGS, next generation sequencing) [44].

Obecnie badania na obecnos¢ dMMR/MSI-H nie sg rutynowo wykonywane w procesie diagnostycznym
CRC w Polsce [7], pomimo faktu, ze postepowanie to jest zalecane przez najnowsze europejskie
i amerykanskie wytyczne praktyki klinicznej [45—47]. Prawdopodobng przyczyng braku wykonywania
testéow w tym kierunku w Polsce, jest brak dostepnych i finansowanych ze $rodkéw publicznych opciji

terapeutycznych dedykowanych pacjentom z dMMR/MSI-H.

Objawy i obraz kliniczny

Wiekszos¢ pacjentow diagnozowana jest w zaawansowanych stadiach choroby, z uwagi na
bezobjawowy przebieg we wczesnych stadiach lub niespecyficzne dolegliwosci, sugerujgce mniej
grozne schorzenia [3]. Na pozniejszych etapach choroby, objawy zwigzane sg utrudnionym pasazem
mas katowych i gazéw oraz krwawieniem do swiatta przewodu pokarmowego. Najczestsze objawy CRC
obejmujg biegunki i zaparcia, zmieniong konsystencje katu, uczucie braku catkowitego wypréznienia,
bdl brzucha lub odbytu, krwawienia z odbytu lub obecnos¢ krwi w kale, niewyjasniony spadek masy
ciata, zmeczenie i ostabienie, nudnosci i wymioty, anemia z niedoborem zelaza [48]. Wystepowanie
poszczegolnych objawdw jest charakterystyczne w zalezno$ci od umiejscowienia guza (Rysunek 5) [17,
37, 49].

Guz najczesciej zlokalizowany jest w odbytnicy (30-50%), esicy (15-20%), wstepnicy (14%), nieco

rzadziej natomiast w poprzecznicy (9%) i zstepnicy (6%) [7].

CRC najczesciej daje przerzuty do watroby, ptuc, weztéw chtonnych, jamy otrzewnej, a ostatecznie
réwniez moze znajdowac sie w kosciach i mézgu. Przerzutom towarzyszg objawy typowe dla zajetego

nowotworem narzadu [36].
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Rysunek 5.

Objawy CRC w zaleznosci od lokalizacji guza (opracowanie wiasne na podstawie [17, 37, 49])
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2.6. Rokowanie i czynniki prognostyczne
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Rokowanie w CRC uzaleznione jest przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu i jego

resekcyjnosci oraz obecnosci przerzutéw odlegtych. Dostepne dane wskazujg, ze 5-letnie odsetki

przezy¢ wynoszg ok. 91% dla pacjentéw w stadium I-Il, ok. 72% dla stadium Il i mniej niz 15% dla

chorych z rozsiewem nowotworu (stadium IV, Wykres 7) [4, 5].

Wykres 7.

Odsetki 5-letnich przezy¢ u pacjentéw z CRC w zaleznosci od obecnosci przerzutéw na podstawie danych SEER z lat

2011-2017 [4, 5]
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Duze znaczenie w prognozowaniu przezycia pacjentéw z CRC, a takze przewidywaniu odpowiedzi na

leczenie wydajg sie mie¢ czynniki molekularne, jak np. dAMMR/MSI-H czy mutacje w obrebie genow
KRAS i BRAF [50, 51]. Mimo iz znaczenie prognostyczne i predykcyjne dMMR/MSI-H nadal stanowi

przedmiot naukowej debaty, dotychczasowe dane wskazujg, ze znaczenie kliniczne ww. zaburzen

Scisle zalezg od stopnia zaawansowania nowotworu:

e Pacjenci z nowotworem resekcyjnym (wczesne stadia zaawansowania) i obecnoscia MSI-H

cechujg sie istotnie dluzszym przezyciem catkowitym (p <0,001) niz ci ze stabilnymi

mikrosatelitami (MSS, microsatelite stability) [52].

e Z kolei w przypadku zaawansowanego, przerzutowego CRC obecnosé dMMR w poréwnaniu do

prawidtowego dziatania kompleksu biatek naprawczych DNA (pMMR, proficient mismatch repair)

zwigzana jest ze skroceniem przezycia wolnego od progresji (p = 0,001) oraz skréceniem

przezycia catkowitego (p = 0,001; Tabela 12) [6].

Ponadto niedawno opublikowana skandynawska analiza wskazuje, ze mediany przezycia catkowitego

pacjentéw z uogoélnionym mCRC z MSI-H sg 2-krotnie krétsze niz mediany przezycia wsrdéd chorych

z mCRC bez tych zaburzen (MSS), nawet w przypadku zastosowania chemioterapii (Wykres 8) [53].

Tabela 12.

Przezycie pacjentow w zaleznosci od obecnosci dAMMR/MSI-H i stopnia resekcyjnosci nowotworu [6, 52]

Punkt koncowy

Rodzaj nowotworu

Mediana przezycia

Poréwnanie (OR, HR)

dMMR/MSI-H pMMR/MSS [95% Cl]
Resekcyjny bd bd OR = 0,60 [0,53; 0,69]
s Nieresekcyjny 13,6 mies. 16,8 mies. HR = 1,35 [1,13; 1,61]
DFS Resekcyjny bd bd OR = 0,58 [0,47; 0,72]
PFS Nieresekcyjny 6,2 mies. 7,6 mies. HR = 1,33 [1,15; 1,57]
Wykres 8.

Przezycie pacjentéw z mCRC w zaleznosci od obecnosci dMMR/MSI-H [53]
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Istotnym czynnikiem majgcym wplyw na rokowanie jest réwniez liczba linii i rodzaj zastosowanego
leczenia. Zgodnie z danymi z najnowszego badania Wensink 2020, mediana przezycia catkowitego od
momentu rozpoznania u pacjentow z mCRC z dMMR wynosi zaledwie 2,5 mies. u chorych
niepoddanych leczeniu oraz 16 mies. u ktdrych zastosowano standardowe leczenie systemowe.
Przezycie od momentu zastosowania Il linii standardowego leczenia mCRC z dMMR wynosi natomiast
ok. 6 mies., z odsetkiem 1-rocznych przezy¢ wynoszgcym 19,3% [54]. Dla poréwnania, u pacjentow
o zblizonej charakterystyce, u ktéorych w 2l linii leczenia mCRC z dMMR/MSI-H zastosowano
immunoterapie niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, nie osiggnieto mediany przezycia
catkowitego?, a odsetki 1-rocznego przezycia wynosity az 85% (Tabela 13), co wskazuje na bardzo
wysokg skutecznos¢ kliniczng terapii [13, 14]. Powyzsze dane potwierdzajg istotny wpltyw rodzaju

zastosowanego leczenia na rokowanie pacjentéw z obecnoscig dAMMR/MSI-H.

Tabela 13.
Przezycie catkowite pacjentéw z mCRC z dMMR w zaleznosci od linii leczenia [13, 14, 54]

Rodzaj zastosowanej terapii

Mediana OS w mies. Inna niz immunoterapia

terapia systemowa

Od momentu diagnozy 2,5[1,8; 3,5] 16,0 [13,8; 19,6] -

Brak leczenia Immunoterapia NIV+PI

Od rozpoczecia | linii leczenia - 12,8 [10,7; 15,2] -

Od rozpoczecia Il linii leczenia -

o
N
oi
»
©
©
Y

Od rozpoczecia 2lll linii leczenia

a) Przezycie 1-roczne: 19,3%.
b) Przezycie 1-roczne: 85%, mediana okresu obserwacji: 25,4 mies.

Inne czynniki determinujgce rokowanie pacjenta obejmujg aspekty zwigzane z jakoscig leczenia
(doswiadczenie lekarza prowadzacego, dostep do skutecznych terapii) oraz z samym pacjentem (stan

sprawnosci ogolnej, obecnos¢ chordb wspdtistniejgcych, w tym przede wszystkim cukrzycy) [50].

Postepowanie terapeutyczne

Sposéb postepowania terapeutycznego w CRC zalezy od stadium zaawansowania nowotworu,
mozliwosci przeprowadzenia resekcji, stanu ogoélnego pacjenta oraz jego preferencji. W leczeniu CRC
wykorzystuje sie zabiegi chirurgiczne, radioterapie, chemioterapie (uzupetniajaca lub paliatywng),
immunoterapie oraz leczenie z wykorzystaniem nowych i ukierunkowanych molekularnie czgsteczek
(Rysunek 6) [7].

2 W badaniu CheckMate 142 dla ponad 4-letniej mediany okresu obserwacji (51,1 mies.) mediana przezycia catkowitego nie
zostata osiggnieta, co oznacza ze pacjenci nadal zyjg — zgony wystapity u mniej niz potowy pacjentéw uczestniczgcych w
badaniu klinicznym [55].
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Rysunek 6.
Metody terapeutyczne stosowane w leczeniu CRC w zaleznosci od stadium zaawansowania [7]

| stadium i || Stadium il_|
chirargiczne vV vV vV

Radioterapia

Chemioterapia x \/\/ \/\/
{cclowane. X X X vv

Immunoterapia x x x \/ \/

dO60CB®

v'v' — gtéwna metoda terapeutyczna w danym stadium;
v — metoda pomocnicza lub zarezerwowana w wybranych sytuacjach klinicznych;
X — brak zastosowania metody w danym stadium

LECZENIE OPERACYJNE

Resekcja guza nowotworowego wraz z okolicznymi weztami chtonnymi jest podstawowym sposobem
leczenia CRC. W zaleznosci od jego umiejscowienia i rozlegtosci zabieg moze by¢ przeprowadzany
metoda klasyczna, laparoskopowg lub robotowa, a w przypadku guzéw niezaawansowanych (NO MO)
i dobrze zréznicowanych pod wzgledem histologicznym, dopuszczalna jest rowniez metoda
endoskopowa. Leczenie operacyjne stosuje sie réwniez w odniesieniu do resekcyjnych przerzutow
zlokalizowanych w watrobie lub ptucach [37]. Z kolei w przypadku guzéw nieoperacyjnych, zabiegi
chirurgiczne (resekcja jelita, zespolenia omijajgce, kolostomia odbarczajgca, endoskopowe
protezowanie zwezania) majg charakter paliatywny [7]. U niektérych pacjentéw leczenie operacyjne

moze wigzac sie z koniecznoscig wytworzenia stomii (przetoki) [7].

RADIOTERAPIA

Radioterapia zasadniczo nie ma wiekszego zastosowania w leczeniu CRC. Wyjgtkiem jest leczenie
przedoperacyjne rakow odbytnicy u wybranych pacjentdw w celu zmniejszenia masy guza i ryzyka

nawrotu miejscowego, a takze planowana resekcja przerzutéw w watrobie lub ptucach [7, 37].

CHEMIOTERAPIA

Chemioterapia uzupetniajgca: W przypadku nowotworéw z obecnoscig przerzutéw do wezidw
chtonnych (stadium Ill) wymagane jest uzupetniajgce do leczenia operacyjnego podanie chemioterapii,

o ile u danego pacjenta nie wystepujg przeciwwskazania do podania cytostatykéw, np. z uwagi na
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obecnos¢ chordb wspotistniejgcych. Brak jest natomiast konsensusu co do korzysci z zastosowania
leczenia uzupetniajgcego w Il stadium CRC. W literaturze jednak przyjmuje sie, ze podanie
chemioterapii uzupetniajgcej mozna rozwazac, jezeli wystepujg czynniki ryzyka wznowy, jak np. cecha
T4a-b, duzy stopien ztosliwosci histologicznej, brak mozliwosci usuniecia wystarczajgce;j liczby weztéw

chtonnych, perforacja guza oraz nacieczenie naczyn krwionosnych [7, 36].

Chemioterapia systemowa: Zaréwno w leczeniu uzupetniajgcym, jak i paliatywnym w mCRC przede
wszystkim stosowane schematy chemioterapii oparte sg o fluoropirymidyne (fluorouracyl, kapecytabina)
w monoterapii lub w skojarzeniu z irynotekanem (FOLFIRI, FOLFOXIRI) i/lub oksaliplatyng (FOLFOX-
4, CAPOX, FOLFOXIRI). Wybor odpowiedniego schematu dostosowywany jest do kazdego pacjenta
indywidualnie, w zaleznos$ci od stanu sprawnosci chorego, choréb wspotistniejgcych, spodziewanej
toksycznosci oraz zaplanowanej strategii leczenia sekwencyjnego. Szczegétowe dawkowanie

wybranych schematéw chemioterapii przedstawiono w Aneksie (Rozdz. Aneks A, Tabela 42) [7, 36].

TERAPIE CELOWANE | INNE

W ramach leczenia mCRC wykorzystywane sg rowniez terapie ukierunkowane molekularnie oraz inne
nowo opracowane terapie, w tym:
e przeciwciata skierowane przeciwko receptorowi naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epidermal growth factor receptor). cetuksymab, panitumumab;
e przeciwciata i inne leki skierowane przeciwko czynnikowi wzrostu $rodbtonka naczyniowego
(VEGF, vascular endothelial growth factor): bewacyzumab, aflibercept, ramucyrumab;
e przeciwciata skierowane przeciwko receptorowi ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu
(HER2, human epidermal growth factor receptor 2): trastuzumab, pertuzumab;
¢ inhibitory kinaz: enkorafenib, dabrafenib, trametynib (kinazy RAF), binimetynib (kinazy MEK),
lapatynib (kinaza HER2), regorafenib (inhibitor wielokinazowy);
e przeciwciata punktow kontrolnych ukladu immunologicznego (checkpoint inhibitor):
niwolumab, ipilimumab, pembrolizumab;
e leki fgczace rézne mechanizmy dziatania: triflurydynaltypiracyl, fam-trastuzumab
derukstekan [46, 47].

Powyzsze leki w wiekszosci majg zastosowanie od Il linii leczenia mCRC, po uprzedniej chemioterapii
i wylgcznie w wybranych sytuacjach klinicznych, tj. u pacjentéw z okreslonym panelem zaburzen
molekularnych, w tym w szczegoélnosci dotyczagcym mutacji gendw RAS (NRAS, KRAS), BRAF, HER2
oraz dMMR/MSI-H [46, 47].

IMMUNOTERAPIA

Szczegolnym typem leczenia celowanego w mCRC jest immunoterapia z wykorzystaniem inhibitorow
punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego (checkpoint inhibitor). W warunkach fizjologicznych
punkty kontroli uktadu immunologicznego dziatajg na réznych etapach odpowiedzi immunologicznej,

regulujac jej czas trwania oraz nasilenie, przede wszystkim oddziatujgc na aktywnosé¢ i efektywnosc
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dziatania limfocytow T [56]. Ws$rod najwazniejszych punkiéw kontrolnych hamujacych odpowiedz
immunologiczng nalezy wymienic:
e PD-1 (programmed death receptor-1), ktérego potaczenie z ligandem (PD-L1) zmniejsza
proliferacje i wytwarzanie cytokin przez limfocyty T w tkankach obwodowych,
e CTLA-4 (cytotoxic T cell antigen 4), dziatajgcy gtdwnie w fazie aktywaciji limfocytéw T w obrebie

weziéw chtonnych i zmniejszajgcy ich aktywnos¢ [56].

Opracowane w ostatnich latach przeciwciata anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) umozliwity
odblokowanie aktywnosci limfocytdw T w mikro$rodowisku guza, dzieki zablokowaniu interakc;ji
pomiedzy receptorem PD-1 zlokalizowanym na limfocytach T, a jego ligandami obecnymi na komdrkach
nowotworowych [57]. Z kolei zastosowanie przeciwciat anty-CTLA-4 (ipilimumab) pozwala na
zwiekszenie liczby aktywnych limfocytow T, ukierunkowanych na rozpoznawanie i eliminacje

zmienionych nowotworowo komorek [58].

Szczegodlnie dobrze na immunoterapie odpowiadajg guzy z obecnosciag dAMMR/MSI-H, ktérych cechg
charakterystyczng jest wysoka ekspresja powierzchniowych neoantygendw w wyniku nagromadzenia
zaburzen molekularnych, ktére prezentowane sg na powierzchni komoérek przez uktad zgodnosci
tkankowej, przyciagajgc cytotoksyczne limfocyty T do mikrosrodowiska guza, w celu ich eliminac;ji
(Rozdz. 2.1, Rysunek 2) [9]. Mechanizm dziatania niwolumabu i ipilimumabu przedstawiono na rysunku

ponizej (Rysunek 7) [59].

Terapia ztozona z niwolumabu i ipilimumabu jest pierwszg zarejestrowang opcjg terapeutyczng dla
dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego z dAMMR/MSI-H bedacym po wczesniejszej chemioterapii
skojarzonej opartej o fluoropirymidyne [11, 12]. Rejestracja terapii w Europie i USA odbyta sie w oparciu
o badanie klinicznego fazy Il (CheckMate 142), ktérego wyniki przemawialy za istnieniem znaczacych
korzysci klinicznych w stosunku do istniejgcych terapii, pomimo niepewnosci zwigzanej z dostepnoscig
wstepnych danych klinicznych (FDA: breakthrough therapy) [15].

W populacji pacjentéw objetej badaniem CheckMate 142 odpowiedz na leczenie uzyskato ok. 60%
chorych, a uzyskane odpowiedzi na leczenie miaty charakter diugotrwaty. Ponadto w ponad 4-letnim
okresie obserwacji, mediany przezycia catkowitego i wolnego od progresji nie zostaly osiggniete,
a jakos¢ zycia ulegta poprawie w trakcie leczenia [55]. Uzyskane wyniki sugerujg, ze u czesci pacjentow
z dMMR/MSI-H niwolumab z ipilimumabem moze mie¢ charakter terapii prowadzacej do wyleczenia,

pomimo zaawansowanego stadium nowotworu.
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Rysunek 7.
Mechanizm dziatania niwolumabu i ipilimumabu [59]

blokada potqczenia sig zwigkszenie liczby blokada potgczenia sie :
. s : . : b 2R nasilenie odpowiedzi
receptoréw CTLA-4 aktywacja limfocytow T receptorow PD-1 meunOlOSlczntEJ
limfocytéw T limfocytéw T i mobilizacja do ataku limfocytéow T przeciwko komdrkom
z ligandami przez |mmunqlog|cznego na z ligandami przez : no\.f:.'otworowym
YERVOY komdrki nowotworowe OPDIVO
dziatanie YERVOY dziatanie OPDIVO
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2.8. Ocena skutecznosci leczenia

W celu oceny skutecznosci terapii onkologicznych wykorzystuje sie rézne punkty koncowe, w tym
zZwigzane z czasem oraz uzyskaniem odpowiedzi na leczenie, jak réwniez odnoszgce sie do

bezpieczenstwa terapii.

WSsrdd ocenianych punktéw konicowych zwigzanych z czasem znajduja sie:
e OS (overall survival) — przezycie catkowite (czas od randomizacji do zgonu pacjenta),
e PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji (czas od momentu randomizac;ji
do wystgpienia progresji lub zgonu),
e TTR (time to response) — czas do odpowiedzi na leczenie (czas od randomizacji do uzyskania
odpowiedzi na leczenie),
¢ DOR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie (czas mierzony od momentu,

spetnienia kryteriéow pomiaru CR lub PR do wystgpienia nawrotu lub progresji choroby).

WSsrdd ocenianych punktéw koricowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie wyréznia sie:
e CR (complete response) — catkowitg odpowiedz na leczenie,
e PR (partial response) — czes$ciowag odpowiedz na leczenie,
¢ ORR (overall response rate) — ogolng odpowiedz na leczenie (odsetek pacjentéw u ktérych
wystgpita catkowita lub czge$ciowa odpowiedz na leczenie),
e SD (stable disease) — stabilizacje choroby,

e PD (progressive disease) — progresje choroby.

Wiekszos¢ badan klinicznych dotyczacych terapii nowotworowych do oceny odpowiedzi na leczenie
stosuje kryteria RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), klasyfikujgce odpowiedz na
leczenie w oparciu o tempo przyrostu lub regresji zmian nowotworowych. Ich zastosowanie mozliwe jest
wytgcznie u pacjentow, u ktérych przeprowadzono badanie obrazowe, umozliwiajgce ocenge rozmiaru
guza (Tabela 14) [60]. W gtdbwnym badaniu dla wnioskowanej terapii w ocenianym wskazaniu
(CheckMate 142) uzyto kryteriow RECIST w wersji 1.1 [55]. Ocena odpowiedzi na leczenie byta
pierwszorzedowym punktem koncowym w jednoramiennym badaniu CheckMate 142. Zgodnie
z wytycznymi FDA z 2018 r. w przypadku badan bez randomizacji zastosowanie ORR jako I-rzedowego
punktu koncowego w badaniach rejestracyjnych jest akceptowalne [61]. Wyboru ORR jako I-rzedowego

punktu koncowego nie zakwestionowata réwniez EMA [55].

WSsrod zwigzanych z bezpieczenstwem punktéw koncowych wyrdznia sie:
e AE (adverse event) — zdarzenia niepozgdane, czyli jakiekolwiek niepozadane zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce u pacjenta,
e SAE (serious adverse event) — ciezkie zdarzenie niepozadane, czyli jakiekolwiek zdarzenie
natury medycznej lub dziatanie wystepujace przy jakiejkolwiek dawce leku, ktére powoduje zgon,

zagrozenie zycia, hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji, jest przyczyna
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dtugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa, lub prowadzi do powstania

wady lub choroby wrodzone;.

W przypadku raportowania zdarzen niepozgdanych powszechnie stosowane sg kryteria dla zdarzen
niepozgdanych (CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Event), ktére umozliwiajg
odpowiednig klasyfikacje i ujednolicong nomenklature zdarzen niepozgdanych [62]. Najnowsza wersja
tych kryteriow (CTCAE v. 4.0) pochodzi z 2010 r. i zostata uzyta w gtdwnym badaniu dla wnioskowanej

terapii w analizowanym wskazaniu (CheckMate 142) [55].

Do oceny jakosci zycia pacjentdow z CRC mogg by¢ wykorzystywane rézne kwestionariusze i narzedzia.
W przypadku badania rejestracyjnego dla terapii niwolumabem z ipilimumabem (CheckMate 142)
wykorzystano standardowe kwestionariusze: EORTC-QLQ-C30 oraz EQ-5D [55].

Tabela 14.
Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriow RECIST 1.1 [60]
Punkt koncowy RECIST 1.1
o zanik wszystkich zmian nowotworowych bedacych przedmiotem oceny,
Odpowiedz catkowita > redukcja do <10 mm w przekroju osiowym wszystkich zmienionych patologicznie weztéw
(CR) chtonnych (podlegajgcych i niepodlegajgcych ocenie),

> wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia CR

> co najmniej 30% redukcja sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajacych ocenie,
w odniesieniu do wartosci okreslonych w punkcie poczatkowym (baseline),
o wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od stwierdzenia PR

Odpowiedz czesciowa
(PR)

o brak redukcji lub wzrostu wymiaréw zmian nowotworowych, kwalifikujgcych sie do

Stabilizacja choroby odpowiednio PR lub PD, w odniesieniu do najmniejszej zaobserwowanej podczas badania

(SD) -
sumy wymiarow
> co najmniej 20% wzrost sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajgcych ocenie,
w poréwnaniu z najnizszg zaobserwowang sumg wymiaréw, uwzgledniajgc wartosci
z punktu poczatkowego,
Progresja choroby o oprécz 20% wzglednego wzrostu, suma wymiaréw musi wykazywac absolutny wzrost
(PD) 05 mm,

o jednoznaczna progresja zmian nowotworowych innych niz docelowe,
> pojawienie sie jednej (lub wiecej), nowej zmiany nowotworowej uznawane jest za
wystgpienie PD
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Wytyczne praktyki kliniczne;

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad postepowania terapeutycznego w zaawansowanym
CRC przeszukano najwazniejsze bazy informacji medycznej oraz strony towarzystw naukowych
i organizacji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. Zidentyfikowano 7 opracowan zawierajacych
zalecenia dotyczgce leczenia CRC. Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikaciji
oraz wskazaniem poruszanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 15). Z uwagi na
zakres niniejszej analizy, w ponizszym rozdziale szczegétowo omoéwiono wytgcznie zalecenia dotyczace

zaawansowanego CRC, ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentéw z obecnoscig dAMMR/MSI-H.

Tabela 15.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej
R . Rok
Nazwa towarzystwal/organizacji Analizowany obszar publikacji Ref.
Wytyczne polskie
Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno- 2015 7]
PTOK terapeutycznego w raku okreznicy
(Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej) Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2015 8]
terapeutycznego w raku odbytnicy
Wytyczne zagraniczne
AHS .
(Alberta Health Services) Wytyczne postepowania terapeutycznego w mCRC 2021 [63]
ASCO Wytyczne postepowania terapeutycznego 2020 [64]
(American Society for Medical Oncology) w zaawansowanych stadiach CRC
ESMO

(European Society for Medical Oncology) Wytyczne dotyczgce rozpoznawania i leczenia mCRC 2014-2016 [3, 49]

Wytyczne dotyczgce postepowania diagnostyczno-

NCCN terapeutycznego w raku okreznicy 2021 [46]
(National Comprehensive Cancer
Network) Wytyczne dotyczgce postepowania diagnostyczno- 2021 [47]

terapeutycznego w raku odbytnicy

CEL TERAPII | OGOLNE ZASADY POSTEPOWANIA TERAPEUTYCZNEGO W MCRC

Celem terapii zaawansowanego CRC jest utrzymanie lub poprawa jakos$ci zycia, w tym w szczegodlnosci
kontrola lub opdznienie wystepowania objawéw zwigzanym z guzem, a takze, o ile to mozliwe,
wydluzenie przezycia pacjentow [63]. U waskiej grupy chorych pacjentéw celem terapeutycznym moze

réwniez by¢ zmniejszenie objetosci guza, w celu umozliwienia jego nastepczej resekcji [45, 63].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, mCRC jest zasadniczo nieuleczalny, a dostepne opcje
terapeutyczne majg charakter wylgcznie paliatywny. Wybér odpowiedniego rodzaju leczenia
systemowego uzalezniony jest od dostepnosci terapii i jej toksycznosci, rodzaju wczesniejszej linii
leczenia, stanu zdrowia pacjenta (stan sprawnosci ogolnej, choroby wspdlistniejace) oraz celu
terapeutycznego. U wybranych pacjentéw, o ile to mozliwe, sugerowane jest chirurgiczne usuniecie

zmian przerzutowych (metastazektomia) [7, 8, 4547, 63, 64].
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U wszystkich pacjentéw z mCRC konieczne jest rowniez wdrozenie leczenia objawowego, majgcego
na celu zmniejszenie lub zapobieganie niedroznosci jelit (resekcje fragmentéw jelita, kolostomia,
procedury endoskopowe) i leczenia przeciwbdlowego (radioterapia). U chorych w stanie zdrowia
uniemozliwiajgcym podjecie leczenia przeciwnowotworowego, leczenie objawowe stanowi najlepszg
terapie podtrzymujacg (BSC, best supportive care) [7, 8, 45-47, 63, 64]. U wszystkich pacjentéw,

w miare mozliwosci, zalecane jest réwniez uczestnictwo w badaniach klinicznych [46, 47, 63].

DIAGNOSTYKA MOLEKULARNA

Dobér odpowiedniej leczenia przeciwnowotworowego nowo rozpoznanego mCRC powinien by¢
uzalezniony od obecnosci mutacji gendéw RAS (KRAS, NRAS), BRAF oraz dMMR/MSI-H [63, 64].
Wobec powyzszego, wytyczne zagraniczne przed rozpoczeciem leczenia zalecajg okreslenie statusu
ww. zaburzen [45-47, 63, 64]. Wytyczne polskie, ze wzgledu na odlegtg date publikacji odnoszg sie

jedynie do okreslenia statusu genéw RAS [7, 8].

I LINIA LECZENIA MCRC

e Standardowym sposobem postepowania w | linii, niezaleznie od statusu molekularnego pacjenta
jest chemioterapia oparta o 5-fluoropirymidyne (5-fluorouracyl lub kapecytabina). Najczesciej
stosowana jest ona w schemacie dwusktadnikowym w skojarzeniu z irynotekanem (FOLFIRI,
rzadziej CAPIRI z uwagi na zig tolerancje) lub oksaliplatyng (FOLFOX lub CAPOX) [7, 8, 4547,
63, 64].

¢ U pacjentéw w bardzo dobrym stanie ogdlnym, bez istotnych choréb wspdfistniejgcych mozliwe
jest zastosowanie chemioterapii trojsktadnikowej z jednoczesnym wykorzystaniem irynotekanu
i oksaliplatyny (FOLFOXIRI), natomiast u chorych niekwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii stosowany jest zredukowany schemat oparty wytgcznie o 5-fluoropirymidyne [7, 8,
45-47, 63, 64].

e Zgodnie z zaleceniami wytycznych, w celu wzmocnienia efektu terapeutycznego, chemioterapie
opartg o 5-fluoropirymidyne (niezaleznie od liczby sktadnikéw) mozna tgczy¢ z antagonistg VEGF
— bewacyzumabem, a schematy FOLFOX i FOLFIRI réwniez z antagonista EGFR
(panitumumabem lub cetuksymabem) [7, 8, 4547, 63, 64].

o U pacjentéw ze stwierdzong dMMR/MSI-H preferowane przez wytyczne jest stosowanie
immunoterapii z wykorzystaniem inhibitoréw punktu kontrolnego, tj. niwolumabu,
niwolumabu z ipilimumabem Ilub pembrolizumabu, o ile terapie te sa dostepne
w poszczegolnych krajach [46, 47, 63, 64].

e Z kolei w przypadku stwierdzenia amplifikacji genu HER2 z réwnoczesnym brakiem mutac;ji
w genach RAS i BRAF, wytyczne NCCN zalecajg stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu

z pertuzumabem lub lapatynibem albo fam-trastuzumab deruteksanu [46].
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Il LINIA LECZENIA MCRC

W przypadku niepowodzenia lub progresji po zastosowaniu | linii leczenia mCRC, pacjentom
o stanie sprawnosci umozliwiajgcym dalsze leczenie oferowana jest terapia Il linii. Jej rodzaj jest
Scisle uzalezniony od zidentyfikowanych zaburzen molekularnych oraz rodzaju stosowanego
schematu terapeutycznego w uprzedniej linii. W pierwszej kolejnosci nalezy wdrozyc
alternatywng chemioterapie, tj. jezeli w | linii schemat zawierat irynotekan (np. FOLFIRI), to
w Il linii pacjent powinien otrzymac oksaliplatyne (np. FOLFOX) i odwrotnie [7, 8, 45-47, 63, 64].
Jezeli w | linii leczenia nie podawano bewacyzumabu, w Il linii preferowane przez wytyczne jest
uzupetnienie kombinacji terapeutycznej o bewacyzumab, alternatywnie o inny lek skierowany
przeciwko VEGF lub jego receptorowi (aflibercept lub ramucyrumab) [64].

U pacjentow ze stwierdzong dMMR/MSI-H preferowane przez wytyczne jest stosowanie
immunoterapii z wykorzystaniem inhibitoréw punktu kontrolnego, tj. niwolumabu,
niwolumabu z ipilimumabem lub pembrolizumabu, o ile terapie te sa dostepne i nie byly
stosowane w poprzedniej linii [46, 47, 64].

U pacjentdw z mutacjg genu BRAF (V600E) zalecanym schematem terapeutycznym jest
natomiast enkorafenib w skojarzeniu z cytuksymabem lub panitumumabem [46, 47, 63].
U chorych ze zidentyfikowang amplifikacja genu HER2 z réwnoczesnym brakiem mutaciji
w genach RAS i BRAF, wytyczne zalecajg stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu
z pertuzumabem lub lapatynibem albo famtrastuzumabu deruteksanu, pod warunkiem, ze terapia

ta nie byta stosowana w poprzedniej linii [46, 47].

111 1 KOLEJNE LINIE LECZENIA MCRC

W Il linii i kolejnych liniach leczenia u pacjentéw z mCRC, niezaleznie od ich stanu molekularnego
zalecane jest stosowanie regorafenibu, triflurydyny/typiracylu z lub bez bewacyzumabem [7, 8,
45-47, 63, 64]. U pacjentow z brakiem mutacji gendw RAS, u ktérych w uprzednich liniach nie
zastosowano lekéw z grypy anty-EGFR mozliwe jest natomiast leczenie z wykorzystaniem
cetuksymabu lub panitumumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg
o irynotekan [7, 8, 45-47, 63, 64].

Podobnie jak w przypadku leczenia Il linii, u pacjentéw z amplifikacjg genu HERZ2 zalecajg terapie
opartg o trastuzumab/famtrastuzumab deruteksan, a u chorych z dMMR/MSI-H — leczenie
niwolumabem w monoterapii lub skojarzeniu z ipilimumabem Iub monoterapie

pembrolizumabem, o ile terapie te sg dostepne i nie byly wczesniej stosowane [46, 47].

Podsumowanie wszystkich schematéw terapeutycznych mozliwych do zastosowania u pacjentéw

z mCRC, w tym z obecnoscig dMMR/MSI-H przedstawiono ponizej (Tabela 16).
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Tabela 16.
Schematy terapeutyczne zalecane do zastosowania u pacjentéow z mCRC [7, 8, 45-47, 63, 64]

ESMO
2014-2016

5-FU / 5FU/LV v v v - -
5-fluorouracyl+bewacyzumab - v
CAPOX v v
CAPOX+bewacyzumab - v
Cetuksymab v (lll)
Enkorafenib+cetuksymab -

Terapia PTOK 2015 AHS 2021 ASCO 2020 NCCN 2021

AN

vv
V(I

AN RN NI IR

<
<

Enkorafenib+cetuksymab+binimetynib - v

Enkorafenib+panitumumab - -

Fam-trastuzumab derukstekan-nxki - -
FOLFIRI v v
FOLFIRI+aflibercept v -
FOLFIRI+bewacyzumab - 4
FOLFIRI+cetuksymab - -
FOLFIRI+panitumumab - -
FOLFIRI+ramucyrumab - -
FOLFOX v v
FOLFOX+bewacyzumab v v
FOLFOX+cetuksymab - - - vV
FOLFOX+panitumumab - - - vV
FOLFOXIRI - v
FOLFOXIRI+bewacyzumab - v
v

AN IR NE R NI IR N

Vv vv

Vv

Vv

NENENENENENENEN

Vv

DN N N B N NI B N RN

Irynotekan v

Irynotekan+aflibercept - - - v

Irynotekan+bewacyzumab - - - Vv

Irynotekan+cetuksymab - - v () v

Irynotekan+oksaliplatyna - - - - -

Irynotekan+oksaliplatyna+bewacyzumab - - - -

v
Irynotekan+panitumumab - - 4 - v
v

Irynotekan+ramucyrumab - - v -

Kapecytabina v v - - -

Kapecytabina+bewacyzumab - v - - -
- v

Niwolumab - -

v
H Niwolumab-+ipilimumab @) - v @) v
v

Panitumumab v (I M -

v

Panitumumab+dabrafenib+trametynib - v
Pembrolizumab - v v - Vv

v

v

Raltitreksed -

Regorafenib v (lll) v () v (lll)

Trastuzumab+lapatynib - - - -

Triflurydyna+typiracyl - v v (Il v ()

v
v
Trastuzumab+pertuzumab - - - - v
v
v

Triflurydyna+typiracyl+bewacyzumab - - - -

v’ — schemat zalecany; v'v' — schemat preferowany; (llI) — od Il linii leczenia; niezaleznie od dAMMR/MSI-H, wytgcznie dla dMMR/MSI-H
a) Powodem braku zalecen publikacja wytycznych przed rejestracjg leku.
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Finansowanie poszczegodlnych opcji

terapeutycznych

Status refundacyjny w Polsce

Sposrod opciji terapeutycznych wymienianych przez wytyczne, substancje czynne majace zastosowanie
w leczeniu mCRC obecnie finansowane ze srodkéw publicznych obejmuja:
e w ramach katalogu chemioterapii: 5-fluorouracyl, irynotekan, leukoworyne?® (folinian wapnia),
kapecytabine, oksaliplatyne,
e w ramach programu lekowego B.4: aflibercept, bewacyzumab, cytuksymab, panitumumab,
triflurydyne+typiracyl (Rozdz. Aneks A, Tabela 43, Tabela 44 [10]).

W I linii leczenia mCRC finansowane sg w Polsce schematy zawierajace w skfadzie lek z grupy
anty-EGFR, tj. cetuksymab i panitumumab i stosowane w skojarzeniu ze schematami chemioterapii
FOLFOX i FOLFIRI. Terapie te przeznaczone sg dla pacjentéw z brakiem mutacji w genach KRAS
i NRAS oraz BRAF. U chorych z obecnoscig ktérejkolwiek z ww. mutacji refundowana jest natomiast
terapia z wykorzystaniem anty-VEGF: bewacyzumab + FOLFIRI, przy czym koniecznym warunkiem do
jej otrzymania jest wcze$niejsze leczenie uzupetniajgce schematem zawierajgcym oksaliplatyne we

wczesniejszych stadiach nowotworu [10].

W 1l linii leczenia mCRC pacjenci, u ktérych w | linii leczenia nie stosowano schematu zawierajgcego
bewacyzumab, a w | linii leczenia mCRC otrzymali schemat zawierajgcy irynotekan, niezaleznie od
statusu zaburzen molekularnych KRAS, RAS i BRAF kwalifikujg sie do terapii skojarzonej
FOLFOX+bewacyzymab. Z kolei u pacjentéw z udokumentowang nieskutecznoscig fluoropirymidyny

i oksaliplatyny w I linii mCRC mozliwe jest zastosowanie schematu aflibercept + FOLFIRI [10].

W Il linii leczenia, u pacjentéw z mCRC z brakiem mutacji w genach KRAS, NRAS i BRAF finansowana
ze $rodkéw publicznych jest monoterapia cetuksymabem i panitumumabem, pod warunkiem braku
leczenia tymi lekami w uprzednich liniach. U chorych, z nieskutecznoscig chemioterapii opartej na
fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie oraz anty-VEGF i anty-EGFR lub brakiem mozliwosci
zastosowania powyzszych metod, w Il lub IV linii terapeutycznej stosowane jest ztozenie

triflurydynaltypiracyl (Rysunek 8) [10].

Aktualnie w Polsce nie sg refundowane zadne leki ukierunkowane na MSI-H/dMMR [10].

3 Leukoworyna (folinian wapnia) jest ponadto refundowana réwniez w nowotworach ztosliwych w ramach listy lekéw dostgpnych w aptece na
recepte.
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Rysunek 8.

Podsumowanie refundowanych w Polsce metod leczenia mCRC w zaleznosci od linii

IV linia

Vi kolejne

linie

[ Anty-EGFR ] [ Anty-VEGF Inne ] [ Chemioterapia ]
FOLFIRI + BEV

FOI;FI!:ZINI IFgé._II':OX ) (obecna mutacja KRAS lub NRAS; ) X LF.\éFLl'J:%)g PFEO’E'S)OL)I(::%I:
(brak mutacji RAS i BRAF) wymog ”p'zed"'eggz{f;;;{;;coeé‘;)w ramach leczenia CAPOX, IRI+OXA

’ FOURI4AR  roLroxsBEy. y Lyruz, cPe, FoLER,
w | linii) (heaklieczenks BEV-wiLibil) CAPOX, IRI+OXA

PAN/CET TRITYP LVFU2, CPE, FOLFIRI

(brak mutach RAS | BRAF X X VEGF anty-EGFR b brak FOLFOX, FOLFOXIRI,
i uprzedniego anty-EGFR) mozliwosci ich stosowania) CAPOX, IRI+OXA

TRI'TYP LVFU2, CPE, FOLFIRI,

X X X EIOLETL  FOUroX FoLroxm,
mozliwosci ich stosowania) CAPOX, IRI+OXA

LVFU2, CPE, FOLFIRI,

X X X X FOLFOX, FOLFOXIRI,
CAPOX, IRI+OXA

5-FU — 5-fluorouracyl; AFL — aflibercept; BEV — bewacyzumab; CET — cetuksymab; CPE- kapecytabina; IRI — irynotekan; OXA — oksaliplatyna; PAN — panitumumab; TRI/TYP — triflurydyna/typiracyl
Okragta strzatka oznacza mozliwo$¢ powtérzenia schematu terapeutycznego w przypadku progresiji, o ile wczes$niej uzyskano odpowiedz na leczenie / stabilizacje nowotworu.

HTA Consulting 2022 (www.hta.pl)

Strona 40



Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

4.2. Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnosnie do finansowania
ze $rodkow publicznych terapii ztozonej z niwolumabu i ipilimumabu w leczeniu mCRC u dorostych
pacjentéw z dMMR/MSI-H, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej o fluoropirymidyne.
W tym celu przeszukano strony uznanych agencji HTA dziatajgcych na terenie Polski (AOTMIT),
Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Kanady (CADTH) oraz Francji (HAS).

Do chwili obecnej zasadnos$¢ finansowania wnioskowanej terapii oceniono w NICE i HAS, natomiast
w przypadku agencji SMC ocena pozostaje w toku. Na stronie AOTMIT, CADTH i PBAC nie odnaleziono

rekomendaciji w sprawie finansowania wnioskowanej interwencji (Tabela 17).

NICE w 2021 r. wydala pozytywna opinie w sprawie finansowania niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w leczeniu mCRC z dMMR/MSI-H, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej
opartej o fluoropirymidyne:

« Decyzje uzasadniono istnieniem niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej we wnioskowanej populac;ji

oraz wynikami badania klinicznego (CheckMate 142), ktére sugerowaty, ze zastosowanie ww. leczenia
moze przyczynia¢ sie do wydtuzenia przezycia chorych. Pomimo braku bezposrednich dowodow
naukowych, poréwnujgcych wnioskowang terapie ze standardem postepowania (FOLFOX, FOLFIRI,
triflurydyna/typiracyl i BSC), przeprowadzone poroéwnania posrednie wskazuja, ze leczenie
niwolumabem z ipilimumabem znaczgco wydtuza przezycie catkowite i wolne od progresiji.

e Ponadto agencja uznata, wnioskowang terapie za efektywng kosztowo w poréwnaniu ze wszystkimi

komparatorami.
« Co wiecej w rekomendacji zawarto rowniez stwierdzenie, ze populacja badania CheckMate 142 jest
reprezentatywna dla wnioskowanej populacji, a terapia niwolumabem z ipilimumabem spetnia kryteria

stosowanych u schytku zycia (end of life treatment) i wydiuza przezycie pacjentdw o co najmniej

3 miesigce [65].

HAS w 2021 r. wydata dwie rekomendacje w sprawie finansowania niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w leczeniu mCRC z dMMR/MSI-H, po wczes$niejszej chemioterapii skojarzonej
opartej o fluoropirymidyne:

«Rekomendacjg pozytywng w ramach lecznictwa szpitalnego objeto wylgcznie pacjentow
niepoddanych uprzednio immunoterapii, natomiast negatywng — pacjentéw, u ktérych w uprzednich
liniach leczenia zastosowano immunoterapie.

eDecyzje pozytywng uzasadniono wykazanymi umiarkowanymi Kkorzysciami terapeutycznymi
u pacjentéow uprzednio niepoddanych immunoterapii w badaniu klinicznym fazy 1l (CheckMate 142),
w tym wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie oraz wydtuzenie przezycia, co zwykle nie jest
obserwowane w tej grupie pacjentow w przypadku braku leczenia. Decyzja ta zostata podjeta pomimo
niepewnosci zwigzanej z wielkoscig efektu korzysci klinicznej z powodu braku poréwnania

bezposredniego, ograniczen metodologicznych poréwnania posredniego oraz duzej czestosci
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wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia =3 oraz ciezkich u pacjentdw uczestniczacych
w badaniu.

eDecyzje negatywng w podgrupie pacjentéw uprzednio poddanych immunoterapii uzasadniono
natomiast brakiem wystarczajgcych dowodéw uzasadniajgcych zastosowanie wnioskowanego
leczenia w tej grupie.

« Komisja dodata réwniez, ze dokona ponownej oceny wniosku w przysztosci po opublikowaniu wynikow
badania Ill fazy (CA2098HW), spodziewanych na przetomie 2023/2024 r. [66].

Ponadto na stronie AOTMIT odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje w sprawie finansowania
niwolumabu w monoterapii w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) we
wskazaniach obejmujgcych leczenie mCRC.

¢ Pierwszy wniosek dotyczyt mozliwosci zastosowania niwolumabu u pacjenta z rakiem jelita grubego
(ICD-10: C18) z obecnoscig niestabilnosci mikrosatelitarnej i mutacjg genu KRAS po czterech liniach
leczenia (FOLFIRI, FOLFOX+bewacyzumab, kapecytabina + mitomycyna, triflurydyna + typiracyl),
natomiast drugi — u chorego z rakiem zgiecia esiczo-odbytniczego (ICD-10: C19) w stadium
uogolnionym, z mutacjg genu KRAS i niestabilnoscig mikrosatelitarng, po uprzednim stosowaniu
radioterapii paliatywnej, schematu FOLFIRI oraz triflurydyny z typiracylem [67, 68].

e Pozytywne decyzje uzasadniono zaleceniami zawartymi w wytycznych praktyki klinicznej oraz
wynikami badania CheckMate 142, zgodnie z ktdérymi zastosowanie niwolumabu przyczynito sie do
uzyskania odpowiedzi na leczenie u 31% chorych z dAMMR/MSI-H, a wskazniki 12-miesiecznego
przezycia catkowitego wyniosty 73% [67, 68]. Dla poréwnania, wyniki dla kohorty badania CheckMate
142, leczonej terapig skojarzong niwolumabem z ipilimumabem byly znaczaco wyzsze i wynosity
odpowiednio 58% i 85% [13].

Wobec powyzszego mozna przypuszczac, iz w przypadku ztozenia wniosku o finansowanie w ramach
RDTL niwolumabu z ipilimumabem, decyzja agencji bytaby réwniez pozytywna, ze wzgledu na wyzszg

skutecznosé terapii ztozonej nad monoterapig niwolumabem.

Tabela 17.
Rekomendacje wybranych agencji HTA dla wnioskowanej interwencji
Terapia AOTMIT NICE SMC HAS CADTH PBAC
. A A b PR° NR¢
Niwolumab+ipilimumab BR PR [65] W toku [66] [66] BR BR

PR - pozytywna rekomendacja, NR — negatywna rekomendacja, BR — brak rekomendacji

a) W 2020 r. AOTMIT wydat dwie pozytywne rekomendacje w sprawie finansowania niwolumabu w monoterapii w leczeniu CRC. Szczegéty
przedstawiono w tek$cie powyze;j.

b) Rekomendacja w trakcie opracowywania. Spodziewana data publikacji rekomendacji: 12 grudnia 2021 r.

c) Dotyczy pacjentéw niepoddanych uprzednio immunoterapii.

d) Dotyczy pacjentéw poddanych uprzednio immunoterapii.
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Aktualna praktyka kliniczna

W niniejszym rozdziale przedstawiono rozpowszechnienie opcji terapeutycznych stosowanych
u pacjentow z mCRC w oparciu o dane NFZ dotyczace realizacji programu lekowego B.4, udostepnione
w serwisie IKAR pro* [10, 32].

Wedtug danych pozyskanych z serwisu IKAR pro, w 2020 r. bewacyzumab w | i Il linii leczenia mCRC
zastosowano u 1 351 chorych, aflibercept w Il linii — u 370 chorych, cetuksymab w I i lll linii —u 1 572
chorych, panitumumab w | i lll linii u 956 chorych, natomiast triflurydyne/typiracyl w Il i IV linii—u 1 845

chorych (Tabela 18).

Tabela 18.
Liczba pacjentéw otrzymujacych swiadczenia w ramach programu lekowego B.4 [32]

Data wejécia  Linia leczenia Liczba pacjentéw leczonych w roku:

s do programu mCRC 2018 2019 2020 | potowa 2021
Aflibercept 01-07-2017 I 136 297 370 282
Bewacyzumab 01-05-2012 I 1384 1396 1351 912
Cetuksymab 01-05-2012 1l 1352 1483 1572 1194
Panitumumab 01-05-2012 1l 1069 1058 956 703
Triflurydynaltypiracyl  01-11-2019 I, v - 275 1845 1002

4 Interaktywne Kompendium Analiz Refundacyjnych z PROgnozowaniem — serwis umozlwiajgcy dostep do danych refundacyjnych
i sprzedazowych.
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6. Definiowanie problemu decyzyjnego

6.1. Populacja

o Dorosli pacjenci z rakiem jelita grubego z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw DNA (dMMR) lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H),
po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej o fluoropirymidyne, ktoérzy spetniajg kryteria

wigczenia do wnioskowanego programu lekowego (Rozdz. 4.2).

Populacje docelowg stanowig pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego z dAMMR/MSI-H. Jest
to grupa chorych cechujgca sie ztym rokowaniem i wyzszym ryzykiem zgonu niz chorzy nieposiadajacy
ww. zaburzen molekularnych. Jak wskazujg dostepne dowody naukowe, skrocone przezycie tej grupy
chorych wynika z opornosci na standardowo stosowane leczenie, a obecno$¢ ww. zaburzen jest
czynnikiem predysponujgcym pacjentéw do zastosowania immunoterapii z wykorzystaniem inhibitorow
punktu kontrolnego. Obecnie brak jest finansowanych ze $rodkéw publicznych terapii dla tej grupy
chorych, a dostepne metody leczenia sg niewystarczajgce, przez co pacjenci ci pozostajg w stanie

niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej (Rozdz. 1.2).

6.2. Interwencja

e Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®), w dawkowaniu zgodnym z ChPL
[57].

6.3. Komparator

¢ Standard postepowania w raku jelita grubego (SoC, standard of care), rozumiany jako najlepsze
postepowanie terapeutyczne refundowane w Polsce, uzaleznione od rodzaju poprzedniego
leczenia oraz statusu zaburzen molekularnych w genach RAS i BRAF, {j.:
o chemioterapia oparta o fluoropirymidyne (5-fluorouracyl, kapecytabina)
- w monoterapii,
- w skojarzeniu z irynotekanem i/lub oksaliplatyng i/lub leczeniem biologicznym anty-EGFR
(cetuksymab, panitumumab) lub anty-VEGF (bewacyzumab, aflibercept)
o terapia oparta o triflurydyne/typiracyl,

o anty-VEGF w monoterapii (cytuksymab, panitumumab).
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Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim interwencije
stanowigce istniejgca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposéb postepowania, ktéry prawdopodobnie

zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [69, 70].

Zgodnie z zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej, u pacjentéw z mCRC z obecnoscig AMMR/MSI-H,
po uprzedniej terapii opartej o fluoropirymidyne preferowane jest stosowanie immunoterapii
z wykorzystaniem inhibitorow punktu kontrolnego, m.in. niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Na
chwile obecng zaden z tych lekéw dedykowany pacjentom z dMMR/MSI-H nie jest finansowany ze

srodkéw publicznych w Polsce w zadnej linii leczenia mCRC.

W przypadku braku dostepu do ww. lekéw u pacjentéw z mCRC z obecnoscig dAMMR/MSI-H stosuje sie
nieukierunkowang na dMMR/MSI-H terapie systemowa, dobrang w zaleznosci od obecnosci innych
zaburzen molekularnych oraz rodzaju wczesniej zastosowanego leczenia. W populacji docelowej analiz
mozliwosci terapeutyczne obejmujg refundowane w Polsce alternatywng chemioterapie opartg
o 5-fluoropirymidyne, irynotekan lub oksaliplatyne w monoterapii lub odpowiednim skojarzeniu, w tym
réowniez z czynnikami anty-VEGF (bewacyzumab, aflibercept) lub anty-EGFR (cytuksymab,
panitumumab). Z kolei w dalszych liniach leczenia (lll, IV) mozliwe do zastosowania w Polsce opcje

terapeutyczne ograniczone sg do chemioterapii, triflurydyny/typiracylu, oraz monoterapii anty-EGFR.

Populacja docelowa analiz obejmuje pacjentéw w réznych liniach leczenia choroby zaawansowanej,
stgd komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest komparator ziozony - czyli standard
postepowania obejmujgcy terapie refundowane w Polsce w leczeniu mCRC, obejmujgce przekroj

chemioterapii i roznego, zalezgcego od linii terapii leczenia celowanego.

6.4. Punkty koncowe

Punkty korncowe odnoszace sie do:
e przezycia catkowitego (OS),
e przezycia wolnego od progresiji (PFS),
e odpowiedzi na leczenie (ORR) i czasu jej trwania,
e jakosci zycia pacjentdw (ocenianej na podstawie kwestionariuszy QLQ-C30, EQ-5D),
e bezpieczenstwa terapii (zdarzenia niepozgdane ogotem, ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE,

ogotem, zdarzenia niepozadane istotne z punktu widzenia profilu bezpieczenstwa).

6.5. Metodyka

e Badania randomizowane i nierandomizowane z/bez grupy kontrolne;j,
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¢ Badania pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej,

e Przeglady systematyczne.

6.6. Podsumowanie

Tabela 19.
Schemat PICO
Obszar Definicja
Dorosli pacjenci z rakiem jelita grubego (CRC) z zaburzeniami mechanizmu naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA (dMMR) lub z wysoka niestabilnoscig
Populacja mikrosatelitarng (MSI-H), po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej o

fluoropirymidyne, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu
lekowego.

Oceniana interwencja

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPI), w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

Standard postepowania (SoC), rozumiany jako najlepsze postepowanie terapeutyczne
uzaleznione od rodzaju poprzedniego leczenia oraz statusu zaburzen molekularnych
w genach RAS i BRAF, {j..

e chemioterapia oparta o fluoropirymidyne (5-fluorouracyl, kapecytabina)

Komparatory ow monoterapii,
ow skojarzeniu z irynotekanem i/lub oksaliplatyng i/lub leczeniem biologicznym anty-
EGFR (cetuksymab, panitumumab) lub anty-VEGF (bewacyzumab, aflibercept);
e chemioterapia oparta o triflurydyne/typiracyl;
e anty-VEGF w monoterapii (cytuksymab, panitumumab).
® Punkty koncowe odnoszace sie do przezycia catkowitego (OS, overall survival),
Analiza ® Punkty koncowe odnoszace sie do przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-
. free survival),
skutecznosci ) . _ .
® Punkty koncowe odnoszace sie do odpowiedzi na leczenie (ORR, overall response rate),
Punkty e Jakos¢ zycia (oceniana na podstawie kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30, EQ-5D)
koncowe
e Zdarzenia niepozadane (AE, adverse events) ogétem,
Analiza o Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE, serious adverse events) ogétem,

bezpieczenstwa

e Zdarzenia niepozadane istotne z punktu widzenia profilu bezpieczenstwa,
e Ekspozycja na leczenie.
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Charakterystyka iInterwencji oraz

komparatorow

*niwolumab, ipilimumab

Komparator: standard postepowania

*5-fluorouracyl, leukoworyna (folinian wapnia), irynotekan, oksaliplatyna,
kapecytabina, bewacyzumab, aflibercept, cetuksymab, panitumumab,
triflurydyna/typiacyl*

*W opisie charakterystyk poszczegdlnych substancji terapeutycznych, wchodzacych w sktad standardu postepowania uwzgledniono wytgcznie
preparaty refundowane, za wyjgtkiem sekcji dostepnych preparatéw na rynku.

Niwolumab

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne (kod ATC:
LO1XC17) [57].

Mechanizm dziatania: niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie
z receptorem programowanej smierci-1 (PD-1), blokujgc tym samym oddziatywanie receptora z jego
ligandami (PD-L1, PD-L2). Receptor PD-1 uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony
limfocytow T i jest ich ujemnym regulatorem aktywnosci. Przytgczenie sie do receptora PD-1 jego
ligandow, ulegajgcych ekspresji na powierzchni komérek nowotworéw lub wystepujgcych
w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji limfocytow T oraz wydzielania cytokin, co
tym samym hamuje odpowiedz nowotworowg. Zastosowanie niwolumabu nasila odpowiedz limfocytow

T, w tym ich odpowiedz przeciwnowotworowg [57].

Wskazania do stosowania: niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu raka
jelita grubego, w tym odbytnicy, u dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizméw naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng, po

wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie [57].

Pozostate wskazania dla stosowania niwolumabu obejmujg leczenie czerniaka (w tym leczenie
uzupetniajgce), niedrobnokomoérkowego raka pluca, zlosliwego miedzybtoniaka optucnej, raka
nerkowokomérkowego, klasycznego chioniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, raka

urotelialnego, ptaskonabtonkowego raka przetyku (szczegoty dostepne w ChPL) [57].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktdragkolwiek substancje pomocniczg [57].
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Dawkowanie i sposéb podawania: terapie niwolumabem powinni rozpoczynaé i nadzorowac lekarze,
doswiadczeni w leczeniu nowotworéw. W leczeniu mCRC niwolumab podaje sie w skojarzeniu
z ipilimumabem. Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg m.c. niwolumabu oraz 1 mg/kg m.c. ipilimumabu, co
3 tygodnie, w przypadku czterech pierwszych dawek. Nastepnie, w drugiej fazie leczenia, stosuje sie
monoterapie niwolumabem w dawce 240 mg co 2 tygodnie. Pierwszg dawke niwolumabu w monoterapii

nalezy poda¢ 3 tygodnie po ostatniej dawce terapii skojarzonej (Tabela 20) [57].

Niwolumab podawany jest we wlewie dozylnym przez sterylny, niepirogenny filtr o matym stopniu
wigzania biatka i s$rednicy porow 0,2-1,2 um. Wymagang dawke niwolumabu mozna podac
bezposrednio w postaci roztworu 10 mg/ml lub w rozcienczeniu roztworem chlorku sodu o stezeniu
9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%). W pierwszej
kolejnosci nalezy podaé niwolumab, a nastepnie ipilimumab, przy uzyciu osobnych workéw infuzyjnych
i filtrow. Czas trwania kazdego z wlewdow wynosi 30 minut. Podawanie niwolumabu w szybkim

wstrzyknieciu dozylnym i bolusie jest niedozwolone [57].

Leczenie nalezy kontynuowaé¢ do momentu stwierdzenia progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci. W przypadku terapii niwolumabem, u niektérych pacjentdéw na poczatkowych etapach
leczenia obserwowano wystepowanie atypowych odpowiedzi (poczatkowe, przemijajgce zwigkszenie
wielkosci guza lub niewielkich, nowych zmian, po ktérych nastepowato zmniejszenie guza). Wobec
powyzszedo zaleca si¢ kontynuacje leczenia u pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym, az do czasu
potwierdzenia progresji choroby. Nie zaleca sie zwiekszania ani zmniejszania dawki leku, natomiast
w zaleznosci od indywidualnej tolerancji moze byé konieczne opdznienie podania leku lub czasowe
przerwanie leczenia. W przypadku wstrzymania terapii niwolumabem konieczne jest rowniez przerwanie

stosowania ipilimumabu [57].

Tabela 20.
Schemat dawkowania i czas trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w mCRC [57]

Leczenie skojarzone

(co 3 tyg. dla pierwszych 4 dawek) LI

Substancja czynna

Niwolumab 3 mg/kg m.c. w ciggu 30 minut 240 mg co 2 tyg. w ciggu 30 minut

Ipilimumab 1 mg/kg m.c. w ciggu 30 minut -

Dziatania niepozadane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 21) [57].
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Tabela 21.

Czeste i bardzo czeste dzialania niepozgdane podczas leczenia niwolumabem 3 mg/kg m.c. w skojarzeniu
z ipilimumabem 1 mg/kg w przypadku 4 pierwszych dawek, a nastepnie w monoterapii w raku nerkowokomérkowym oraz
CRC z dMMR/MSI-H [57]

Czestos¢ Dziatania niepozadane

zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zapalenie spojowek, reakcja zwigzana z wlewem dozylnym, nadwrazliwos¢,
niewydolnos$¢ nadnerczy?, zapalenie przysadki?, zapalenie tarczycy, cukrzyca?®, odwodnienie, neuropatia
Czesto obwodowa, niewyrazne widzenie, czestoskurcz, zapalenie ptuc, wysiek optucnowy, zapalenie jelita grubego,
(=1/100 zapalenie jamy ustnej, zapalenie trzustki, sucho$¢ w ustach, zapalenie zotgdka, zapalenie watroby?, rumien,
do <1/10) tysienie, pokrzywka, zapalenie stawdw, skurcze migsni, stabosé migsniowa, niewydolno$¢ nerek (w tym ostre
uszkodzenie nerek)?, bol, bdl w klatce piersiowej, dreszcze, hipermagnezemia, hipernatremia, zmniejszenie masy
ciata

zakazenia drég oddechowych, niedoczynnosc¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie apetytu, bol gtowy,
zawroty gtowy, nadci$nienie, dusznos¢, kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, bol brzucha, zaparcie, wysypka®,
Bardzo $wigd, sucha skora, bélg mieénipwo-szkieletqwe“, bol stayvéw, ugzucie zmeczgnia, gorqczka, oprze,k (w t.ym
czesto obrzek obwodowy), zwigkszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie stezenia
(>1/10) bilirubiny catkowitej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie
aktywnosci amylazy, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia?, hipoglikemia, limfocytopenia, leukopenia,
neutropenia?, matoptytkowos¢, niedokrwistosc?, hiperkalcemia, hipokalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia,
hipomagnezemia, hiponatremia

AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa

a) Notowano przypadki zagrozenia zycia w trwajgcych lub zakofnczonych badaniach klinicznych.

b) Wysypka jest ztozonym terminem obejmujgcym wysypke grudkowo-plamista, wysypke rumieniowata, wysypke $wigdowa, wysypke
okotomieszkowsg, wysypke plamista, wysypke odropodobng, wysypke grudkowa, wysypke kros kowg, wysypke grudkowo-zluszczajgca, wysypke
pecherzykowg, wysypke uogdlniona, wysypke ztuszczajgca, zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory, atopowe
zapalenie skory, pecherzowe zapalenie skory, ztuszczajace zapalenie skory, tuszczycopodobne zapalenie skory, wysypke polekowg i pemfigoid.
c) Bole miesniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktoéry obejmuje bodle plecow, bdle kosci, bdle migsniowo-szkieletowe w klatce piersiowej,
dyskomfort mig$niowo-szkieletowy, bdle miesni, bole szyi, béle konczyn i béle kregostupa.

d) Niedokrwisto$¢ jest terminem zlozonym obejmujgcym, ws$réd innych przyczyn, niedokrwisto$¢ hemolityczng i niedokrwistosé
autoimmunologiczng.

Status rejestracyjny: niwolumab pod nazwg handlowg Opdivo® zostat dopuszczony do obrotu na
terytorium Unii Europejskiej dnia 19 czerwca 2015 roku [57]. Terapia skojarzona niwolumabem
i ipilimumabem w CRC z dMMR/MSI-H zostata zarejestrowana na podstawie decyzji Komisji
Europejskiej z dnia 24 czerwca 2021 roku [11]. Produkt leczniczy Opdivo® wydawany jest z przepisu

lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [72].

Status refundacyjny: niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®) nie jest obecnie finansowany ze srodkéw
publicznych w przedmiotowym wskazaniu. Jest on natomiast refundowany i wydawany bezpfatnie
w ramach programow lekowych:

e B.6 ,Leczenie niedrobnokomoérkowego lub drobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”,

e B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”,

e B.52 ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi”,

e B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)",

e B.100 ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chioniaka Hodgkina z zastosowaniem

niwolumabu (ICD-10 C81)” [10].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:

e Opdivo® (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG) — koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,

moc 10 mg/ml [72].
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7.2. Ipilimumab

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO1XC11 [58].

Mechanizm dziatania: ipilimumab poprzez wigzanie z antygenem-4 cytotoksycznych limfocytow T
(CTLA-4) blokuje hamujgce sygnaty dla limfocytow T, zwiekszajgc tym samym liczbe aktywowanych
limfocytow T efektorowych, ktére mobilizujg limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego
przeciwko komérkom nowotworowym. Ponadto ipilimumab selektywnie zmniejsza liczbe limfocytow T
regulatorowych w guzie, co prowadzi do zwiekszenia proporcji limfocytéw T efektorowych do limfocytow

T regulatorowych wewnatrz guza, powodujgc $mier¢ komorek nowotworowych [58].

Wskazania do stosowania: ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany w leczeniu raka
jelita grubego, w tym odbytnicy, u dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizméw naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng, po

wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie [58].

Ponadto  ipilimumab  wskazany jest w leczeniu zaawansowanego czerniaka, raka
nerkowokomérkowego, niedrobnokomoérkowego raka ptuca i ztosliwego miedzybtoniaka optucnej
(szczegoty w ChPL) [58].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg [58].

Dawkowanie: leczenie ipilimumabem powinni rozpoczyna¢ i nadzorowaé lekarze specjalisci
z doswiadczeniem w leczeniu nowotworéw. W leczeniu mCRC podaje sie 4 dawki ipilimumabu
w skojarzeniu z niwolumabem. Zalecana dawka dla czterech pierwszych podan wynosi 3 mg/kg m.c.
niwolumabu oraz 1 mg/kg m.c. ipilimumabu, co 3 tygodnie. W drugiej fazie leczenia mCRC, stosuje sie

wytgcznie monoterapie niwolumabem — szczegdty opisano w Rozdz. 7.1.

Ipilimumab nalezy podawac¢ we wlewie dozylnym bez rozcienczenia lub po rozciehczeniu roztworem
chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml
(5%) do stezenia 1-4 mg/ml. W pierwszej kolejnosci nalezy poda¢ niwolumab, a nastepnie ipilimumab,
przy uzyciu osobnych workéw infuzyjnych i filtréw. Czas trwania kazdego z wlewéw wynosi 30 minut.

Podawanie ipilimumabu w szybkim wstrzyknieciu dozylnym i bolusie jest niedozwolone [57].

Nie zaleca sie zwiekszania ani zmniejszania dawki leku, natomiast w zaleznosci od indywidualnej
tolerancji moze by¢ konieczne opdznienie podania leku lub czasowe przerwanie leczenia. W przypadku

wstrzymania terapii ipilimumabem konieczne jest rowniez przerwanie stosowania niwolumabu [57].

Dziatania niepozadane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujace dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem przedstawiono w
tabeli ponizej (Tabela 21) [57].
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Tabela 22.

Czesto i bardzo czesto wystepujace dziatania niepozgdane podczas leczenia ipilimumabem 1 mg/kg m.c. w skojarzeniu
z niwolumabem 3 mg/kg w przypadku 4 pierwszych dawek, a nastepnie niwolumabem w monoterapii w raku
nerkowokomoérkowym oraz CRC z dMMR/MSI-H [57]

Czestos¢ Dziatania niepozadane

zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zapalenie spojowek, reakcja zwigzana z wlewem dozylnym, nadwrazliwos¢,
niewydolnos$¢ nadnerczy?, zapalenie przysadki?, zapalenie tarczycy, cukrzyca?®, odwodnienie, neuropatia
Czesto obwodowa, niewyrazne widzenie, czestoskurcz, zapalenie ptuc, wysiek optucnowy, zapalenie jelita grubego,
(=1/100 zapalenie jamy ustnej, zapalenie trzustki, sucho$¢ w ustach, zapalenie zotgdka, zapalenie watroby?, rumien,
do <1/10) tysienie, pokrzywka, zapalenie stawdw, skurcze migsni, stabosé migsniowa, niewydolno$¢ nerek (w tym ostre
uszkodzenie nerek)?, bol, bdl w klatce piersiowej, dreszcze, hipermagnezemia, hipernatremia, zmniejszenie masy
ciata

zakazenia drég oddechowych, niedoczynnosc¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie apetytu, bol gtowy,
zawroty gtowy, nadci$nienie, dusznos¢, kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, bol brzucha, zaparcie, wysypka®,
Bardzo $wigd, sucha skora, bélg mieénipwo-szkieletqwe“, bol stayvéw, ugzucie zmeczgnia, gorqczka, oprze,k (w t.ym
czesto obrzek obwodowy), zwigkszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie stezenia
(>1/10) bilirubiny catkowitej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie
aktywnosci amylazy, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia?, hipoglikemia, limfocytopenia, leukopenia,
neutropenia?, matoptytkowos¢, niedokrwistosc?, hiperkalcemia, hipokalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia,
hipomagnezemia, hiponatremia

AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa

a) Notowano przypadki zagrozenia zycia w trwajgcych lub zakofnczonych badaniach klinicznych.

b) Wysypka jest ztozonym terminem obejmujgcym wysypke grudkowo-plamista, wysypke rumieniowata, wysypke $wigdowa, wysypke
okotomieszkowsg, wysypke plamista, wysypke odropodobng, wysypke grudkowa, wysypke kros kowg, wysypke grudkowo-zluszczajgca, wysypke
pecherzykowg, wysypke uogdlniona, wysypke ztuszczajgca, zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory, atopowe
zapalenie skory, pecherzowe zapalenie skory, ztuszczajace zapalenie skory, tuszczycopodobne zapalenie skory, wysypke polekowg i pemfigoid.
c) Bole miesniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktoéry obejmuje bodle plecow, bdle kosci, bdle miesniowo-szkieletowe w klatce piersiowej,
dyskomfort mig$niowo-szkieletowy, bdle miesni, bole szyi, béle konczyn i béle kregostupa.

d) Niedokrwisto$¢ jest terminem zlozonym obejmujgcym, ws$réd innych przyczyn, niedokrwisto$¢ hemolityczng i niedokrwistosé
autoimmunologiczng.

Status rejestracyjny: ipilimumab zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej pod
nazwa handlowg Yervoy® dnia 13 lipca 2011 r. [57]. Terapia skojarzona ipilimumabu z niwolumabem
w CRC z dMMR/MSI-H zostata zarejestrowana na podstawie decyzji Komisji Europejskiej z dnia
24 czerwca 2021 roku [12]. Produkt leczniczy Yervoy® wydawany jest z przepisu lekarza do

zastrzezonego stosowania (Rpz) [72].

Status refundacyjny w Polsce: obecnie ipilimumab (produkt leczniczy Yervoy®) jest finansowany ze
srodkow publicznych wytgcznie w ramach programu lekowego B.56 Leczenie czerniaka skoéry lub bton
$luzowych (ICD-10 C43)” [10].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
e Yervoy® (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG) — koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
moc 5 mg/ml [72].

5-Fluorouracyl

Grupa farmakoterapeutyczna: antymetabolity, kod ATC: LO1BCO02 [73-75].

Mechanizm dziatania: 5-fluorouracyl jest antymetabolitem, antagonistg zasad pirymidynowych,
wplywajagcym na synteze DNA i hamujgcym podzialy komoérkowe. Swojg aktywnosé
przeciwnowotworowg uzyskuje dopiero po enzymatycznym przeksztatlceniu w aktywne formy

ufosforylowane (5-fluorourydyne i 5-fluorodezoksyurydyne) [73—75].
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Wskazania do stosowania: produkt leczniczy 5-Fluorouracil-Ebewe wskazany jest w monoterapii lub
terapii skojarzonej w leczeniu nowotworéw ztosliwych, szczegolnie raka piersi i okreznicy i odbytnicy,
zotgdka i trzustki [73]. Produkt leczniczy Fluorouracil medac jest wskazany w leczeniu wspomagajgcym
i paliatywnym raka piersi i raka okreznicy, samodzielnie lub w leczeniu skojarzonym [75]. Produkt
leczniczy Fluorouracil Accord jest wskazany do stosowania u os6b dorostych w leczeniu raka jelita
grubego z przerzutami, jako leczenie uzupetniajgce raka okreznicy i odbytnicy oraz w leczeniu
zaawansowanego raka: zotadka, trzustki, przetyku, a takze: w leczeniu raka piersi zaawansowanego
lub z przerzutami; jako leczenie uzupetniajgce pierwotnego, operacyjnego, inwazyjnego raka piersi;
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego glowy i szyi
u pacjentdéw wczesniej nieleczonych; w leczeniu raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami

lub miejscowo nawracajgcego [74].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zwlaszcza po radioterapii lub leczeniu innymi lekami
przeciwnowotworowymi, cigza i karmienie piersig, niedawne lub jednoczesne, leczenie brywudyna,
rozpoznany catkowity niedobdr dehydrogenazy dihydropirymidyny [73-75], ciezkie zaburzenia
czynnosci watroby lub nerek, choroby zakazne o ciezkim przebiegu (np. pétpasiec, ospa wietrzna) [73,
74], nieztosliwe zmiany nowotworowe [74, 75], ciezkie wyniszczenie, stezenie bilirubiny w osoczu
powyzej 85 pmol/l, znaczace zmiany w sktadzie krwi, krwotoki, zapalenie bfony Sluzowej jamy ustnej,
owrzodzenie btony sSluzowej jamy ustnej i przewodu pokarmowego, ciezka biegunka [73], ciezkie
ostabienie [75], homozygotyczno$¢ pod wzgledem dehydrogenazy dihydropirimidyny, ciezki stan

0golny, leczenie sorywudyng i innymi analogami nukleozydowymi [74].

W trakcie leczenia 5FU nie nalezy stosowac szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje oraz
unika¢ kontaktu ze szczepionkami przeciw wirusowi polio (w tym z osobami, ktérym podano takie

szczepionki) [73].

Dawkowanie i sposéb podawania: dawkowanie i schemat leczenia dobierany jest indywidualnie
w zaleznosci od stanu pacjenta, rodzaju guza oraz schematu terapeutycznego (monoterapia, leczenie
skojarzone z innymi lekami). Zaleca sie by terapie 5-fluorouracylem rozpocza¢ w szpitalu, a dawkowanie
ustala sie indywidualnie na podstawie masy ciata chorego, przy czym w przypadku osob otytych,
posiadajgcych obrzeki lub inng posta¢ zatrzymania ptynéw, do obliczen stosuje sie prawidlowg mase
ciata. Produkty lecznicze 5-Fluorouracil-Ebewe oraz Fluorouracil medac przeznaczone sg do podania
w postaci wlewu dozylnego lub dotetniczego albo we wstrzyknieciu dozylnym, natomiast preparat

Fluorouracil Accord w postaci wstrzykniecia dozylnego, infuzji lub cigglym wlewie dozylnym [73-75].

U pacjentéw z rakiem jelita grubego zalecane jest stosowanie 5-fluorouracylu z kwasem folinowym
(leukoworyng). Powszechne stosowane schematy {gczag podawanie 5-fluorouracylu z kwasem
folinowym oraz innymi chemioterapeutykami, jak irynotekan i/lub oksaliplatyna. Zazwyczaj dawka 5-
fluorouracylu wynosi 200-600 mg/m?2 p.c., przy czym catkowita dawka dobowa preparatu nie powinna
przekracza¢ 1 g. W zaleznosci od zastosowanego schematu, podawanie 5-fluorouracylu moze by¢

powtarzane co tydzien, co dwa tygodnie lub raz na miesigc [73-75].
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Dziatania niepozadane: szczegoétowe dziatania niepozgdane zwigzane z podawaniem 5-fluorouracylu

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23) [73-75].

Tabela 23.
Czesto i bardzo czesto wystepujace dzialania niepozgdane obserwowane podczas terapii 5-fluorouracylem [73-75]

Dziatania niepozadane wystepujace

Preparat

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
zakazenia, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego zahamowanie czynnosci uktadu
(leukopenia, neutropenia, matoptytkowos¢), niedokrwistos¢, odpornosciowego ze zwiekszong czestoscig
hiperurykemia, zmiany w zapisie EKG typowe dla zakazen, gorgczka neutropeniczna,
niedokrwienia, skurcz oskrzeli, krwawienie z nosa, zapalenie przem jajgcy odwracalny zespot mézdzkowy
5-Fluorouracil- bton élu_zowych (zapalenie jam_y ustn_ej, gardta, prze’fyk_u, obejmuquy bezwiad, przemijajacy stan
Ebewe odbytnlpy), jadl'owlstret, (wgdmstg) biegunka, nudnosci, splatania oraz zabur;enlg ruchowg
wymioty, tysienie, zespét dioniowo-podeszwowy z pochodzenia pozapiramidowego i
zaburzeniami czucia, zaczerwienieniem, obrzekiem, bolem i zaburzenia pochodzenia korowego
ztuszczaniem sie skory na dtoniach i podeszwach stdp, ustepujgce zwykle po odstawieniu 5-
opdznione gojenie sie ran, wyczerpanie, uogolnione fluorouracylu, dfawicowy bél w klatce
ostabienie, zmeczenie i brak energii, gorgczka piersiowej
zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego, neutropenia,
matoptytkowos¢, leukopenia, agranulocytoza, niedokrwistos¢,
pancytopenia, skurcz oskrzeli, immunosupresja z nasilonym
ryzykiem zakazen, zakazenia, hiperurykemia, nieprawidtowe
Fluorouracil EKG z objawami niedokrwienia, zapalenie btony Sluzowej gorgczka neutropeniczna, bol w klatce
Accord (zapalenie jamy ustnej, zapalenie gardta, zapalenie piersiowej podobny do dfawicy piersiowej
odbytnicy), jadtowstret, wodnista biegunka, nudnosci
wymioty, tysienie, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa,
opoznione gojenie sie ran, krwawienie z nosa, zte
samopoczucie, ostabienie, zmeczenie
zakazenia, leukopenia, zahamowanie czynnosci szpiku, gorgczka neutropeniczna, zapalenie
Fluorouracil g_ranulocytopeni_a, tr_ombocytopenia,' a_nemia,_ pancytopen_ia, spojowek, bole w klatce ;,)iersiowej
medac immunosupresja, biegunka, nudnosci ,wymioty, zapalenie tachykardia, zﬁﬂany w obrazie EKG, d%éwica

bton Sluzowych, zapalenie jamy ustnej, tysienie, zespot

- ; iersiow.
dioniowo-podeszwowy, gorgczka, zmeczenie plersiowa

Status rejestracyjny: statusy rejestracyjne produktdéw leczniczych zawierajgcych 5-fluorouracyl

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 24) [32, 72-75].

Tabela 24.
Status rejestracyjny produktow leczniczych zawierajacych 5-fluorouracyl [32, 72-75]

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny DERUCEEGIE A LA 05U CEE LG

obrotu w Polsce przediuzenia dostepnosci
5-Fluorouracil-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG 28.10.1999 09.01.2013 Rp
Fluorouracil Accord Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. 24.03.2010 - Rp
Fluorouracil medac medac Gesellschaft fiir inlsche 25.02.2000 15.05.2014 Rp

Spezialpraparate mbH

Rp — lek wydawany z przepisu lekarza

Status refundacyjny w Polsce: obecnie w leczeniu nowotwordéw ztosliwych jelita grubego, w tym
odbytnicy, finansowane ze $rodkéw publicznych sg preparaty: 5-Fluorouracil-Ebewe, Fluorouracil
Accord i Fluorouracil medac w ramach katalogu chemioterapii C.26. Preparaty te wydawane sg

bezptatnie [10].
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Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce?®:

¢ 5-Fluorouracil-Ebewe (Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG) — roztwor do wstrzykiwan i infuzji, moc 500
mg

e Fluorouracil Accord (Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.) — roztwér do wstrzykiwan i infuzji, moc 50
mg/ml

eFluorouracil medac (medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH) — roztwér do

wstrzykiwan, moc 50 mg/ml [72].

Leukoworyna (folinian wapnia / |-folinian disodu)

Grupa farmakoterapeutyczna: odtrutki stosowane w leczeniu przeciwnowotworowym, kod ATC:
VO3AF03 [76-78]

Mechanizm dziatania: folinian wapnia i I-folinian disodu to aktywne postaci kwasu folinowego
i koenzymy w procesie biosyntezy kwaséw nukleinowych podczas leczenia cytotoksycznego. Folinian
wapnia i I-folinian disodu biochemicznie modulujg dziatanie fluoropirymidyny (5-fluorouracyl),
zwiekszajgc jego dziatanie cytotoksyczne poprzez hamowanie aktywnosci syntazy tymidylanowe;, {j.

enzymu uczestniczgcego w biosyntezie pirymidyny [76—78].

Wskazania do stosowania: leukoworyna (folinian wapnia / I-folinian disodu) wskazana jest w terapii
skojarzonej z 5-fluorouracylem w leczeniu cytostatycznym oraz w celu zmniejszenia toksycznosci
i neutralizowania dziatania antagonistow kwasu foliowego (takich jak metotreksat) w terapii
cytotoksycznej oraz w przypadkach przedawkowania antagonistéw kwasu foliowego u dorostych i dzieci
[76-78].

Dawkowanie i spos6b podawania: nie ustalono dawki optymalnej dla leukoworyny w terapii ztozonej
z 5-fluorouracylem ze wzgledu na to, iz moze by¢ stosowana w réznych dawkach i schematach
dawkowania. Przyktadowe sposoby dawkowania u pacjentéw z zaawanoswanym rakiem jelita grubego
z przerzutami sg nastepujgce:

e schemat dwutygodniowy: folinian wapnia w dawce 200 mg/m? p.c. / |-folinian disodu w dawce 100

mg/m?2 p.c. w dwugodzinnej infuzji dozylnej, nastepnie 5-fluorouracyl w dawce 400 mg/m?2 p.c.
w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) i w dawce 600 mg/m? p.c. w 22-godzinnej infuzji przez dwa
kolejne dni (w dniu 1. i 2.), co 2 tygodnie;

« schemat tygodniowy: folinian wapnia w dawce 20 mg/m? p.c. / |-folinian disodu w dawce 10 mg/m? p.c.

w szybkim wstrzyknieciu dozylnym albo folinian wapnia w dawce 200 mg/m? p.c. do 500 mg/mZ2 p.c. /
I-folinian disodu w dawce 100 do 250 mg/m?2 p.c. w 2-godzinnej infuzji, oraz 5-fluorouracyl w dawce

500 mg/m? p.c. (bolus) w trakcie trwania (w $rodku) lub pod koniec infuzji folinianu wapnia;

5 W zestawieniu nie ujeto preparatow do stosowania zewnetrznie, na skore.
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« schemat miesieczny: folinian wapnia w dawce 20 mg/ m? p.c. / I-folinian disodu w dawce 10 mg/mZ2 p.c.

w szybkim wstrzyknieciu dozylnym albo folinian wapnia w dawce 200 mg/m? p.c. do 500 mg/mZ2 p.c. /
I-folinian disodu w dawce 100 do 250 mg/m?2 p.c. w dwugodzinnej infuzji dozylnej i 5-fluorouracyl

(natychmiast) w dawce 425 mg/m? p.c. lub 370 mg/m? p.c. (bolus), przez 5 kolejnych dni [76-78].

W czasie leczenia skojarzonego z 5-fluorouracylem konieczne mogg by¢é modyfikacje dawek i przerwy
w dawkowaniu 5-fluorouracylu, wynikajgce ze stanu pacjenta, odpowiedzi klinicznej i ograniczajgcej
dawke toksycznosci. Zmniejszenie dawki leukoworyny nie jest wymagane. Liczba cykli leczenia

uzalezniona jest od decyzji lekarza [76-78].

Preparat Calcium Folinate Sandoz podaje sie domiesniowo lub dozylnie bez rozcienczenia lub w postaci
infuzji po rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy lub 0,9% roztworze chlorku sodu. Folinianu wapnia nie
nalezy podawac szybciej niz 160 mg/min we wstrzyknieciu domiesniowym ze wzgledu na zawartos¢
wapnia w roztworze. Preparat Calciumfolinat-Ebewe mozna podawa¢ doustnie, domiesniowo lub
dozylnie, przy czym dawki wieksze niz 50 mg podaje sie parenteralnie, ze wzgledu na wysycanie
mechanizmu wchianiania jelitowego folinianu wapnia. Z kolei preparat Levofolic podawany jest

wylgcznie dozylnie [76-78].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,
niedokrwistos¢ ztosliwa i inne rodzaje niedokrwisto$ci spowodowane niedoborem witaminy B+2. Ponadto
w skojarzeniu z 5-fluorouracylem I-folinian disodu nie jest wskazany w przypadku istniejgcych
przeciwskazan do stosowania 5-fluorouracylu oraz ciezkiej biegunki. Leczenia I-folinianem disodu nie
wolno rozpoczyna¢ ani kontynuowacé z objawami dziatania toksycznego na przewdd pokarmowy, az do

catkowitego ustgpienia objawow [76-78].

Dziatania niepozadane: profil bezpieczenstwa w terapii ztozonej z leukoworyny i 5-fluorouracylu zalezy
od zastosowanego schematu leczenia i nasilenia toksycznego dziatania 5-fluorouracylu. Szczegoétowe

zdarzenia niepozadane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 25) [76—78].

Tabela 25.
Czesto i bardzo czesto wystepujgce dziatania niepozagdane obserwowane podczas terapii leukoworyng
z 5-fluorouracylem [76-78]

Dziatania niepozadane wystepujace

Preparat
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
Calciumfolinat- . s . ik ek s ;
Ebewe niewydolnos¢ szpiku kostnego, nudnosci**, wymioty**, ciezka biegunka
o duzym nasileniu i odwodnienie wymagajgce leczenia szpitalnego, a nawet

zespot erytrodyzestezji

Calcium prowadzace do zgonu*, zapalenie bton sluzowych, w tym zapalenie btony dioniowo-podeszwowe;

folinate Sandoz $luzowej jamy ustnej, zapalenie czerwieni wargowej, zapalenie btony $luzowej

N gardfa, zapalenie btony $luzowej przetyku, zapalenie btony $luzowej odbytu
Levofolic

*Zaobserwowano w tygodniowym schemacie dawkowania.
**Zaobserwowano w miesigcznym schemacie dawkowania.

Status rejestracyjny: statusy rejestracyjne produktow leczniczych zawierajgcych leukoworyne
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 26) [32, 72, 76-78].
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Tabela 26.
Status rejestracyjny produktow leczniczych zawierajacych leukoworyne [32, 72, 76-78]

Dopuszczenie do Data ostatniego Kategoria

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny obrotu w Polsce przediuzenia dostepnosci
Calciumfolinat-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG 27.03.1995 25.08.2010 Rp
Calcium folinate Sandoz Sandoz GmbH 22.12.2016 - Rp
Levofolic medac Gesellschaft fur klinische 21.05.2008 06.03.2013 Rp

Spezialpraparate mbH

Rp — lek wydawany z przepisu lekarza

Status refundacyjny w Polsce: obecnie ze $rodkéw publicznych w leczeniu nowotworéw ztosliwych
jelita grubego, w tym odbytnicy, finansowane sg preparaty: Calciumfolinat-Ebewe i Calcium folinate
Sandoz w ramach katalogu chemioterapii C.0.02 oraz preparat Levofolic w ramach katalogu
chemioterapii C.0.01. Preparat Calciumfolinat-Ebewe jest rowniez refundowany w leczeniu nowotworow

ztosliwych w ramach listy otwartej (WLR A). Preparaty te wydawane sg bezptatnie [10].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:

e Calcium Folinate Kabi (Fresenius Kabi Deutschland GmbH) — roztwér do wstrzykiwan / infuzji, moc
10 mg/ml

¢ Calciumfolinat-Ebewe (Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG) — kapsutki twarde, moc 15 mg

« Calcium folinate Sandoz (Sandoz GmbH) — roztwér do wstrzykiwan i infuzji, moc 10 mg/ml

¢ Levofolic (medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH) — roztwér do wstrzykiwan / infuzji,

moc 50 mg/ml [72].

Irynotekan

Grupa farmakoterapeutyczna: leki cytostatyczne, inhibitory topoizomerazy |, kod ATC: LO1XX19 [79—-
81]

Mechanizm dziatania: irynotekan jest pochodng kamptotecyny, ktéra jest wybiérczym inhibitorem
topoizomerazy |, tj. enzymu biorgcego udziat w procesie replikacji DNA. Irynotekan wraz ze swoim
aktywnym metabolitem — SN-38 — wigze sie odwracalnie z kompleksem sktadajgcym sie
z topoizomerazy | i DNA. Potgczenie to powoduje zmiany w jednoniciowym DNA, ktdre blokujg widetki
replikacji DNA oraz odpowiada za cytotoksycznos¢. Dziatanie cytotoksyczne zalezy od czasu i jest

specyficzne dla fazy S [79-81].

Wskazania do stosowania: irynotekan wskazany jest do leczenia pacjentow z:

ezaawansowanym rakiem jelita grubego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym
u pacjentow, ktérzy nie otrzymywali uprzednio chemioterapii z powodu zaawansowanej choroby
nowotworowej;

e zaawansowanym rakiem jelita grubego w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia 5-

fluorouracylem;
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oW skojarzeniu z cetuksymabem w leczeniu pacjentéw z rozsiang postacig raka jelita grubego, ktérego
komorki wykazujg ekspresje receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem RAS typu
dzikiego, ktérzy nie byli uprzednio leczeni z powodu raka jelita grubego z przerzutami lub po
niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego z zastosowaniem irynotekanu;

oW skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem w leczeniu pierwszego rzutu
w leczeniu pacjentéw z rozsiang postacig raka jelita grubego (okreznicy lub odbytnicy);

oW skojarzeniu z kapecytabing z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w leczeniu pierwszego rzutu

u pacjentow z rozsiang postacig raka jelita grubego [79-81].

Przeciwwskazania: przewlekta choroba zapalna jelit i/lub niedroznosé¢ jelit, nadwrazliwos¢ na
substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg, karmienie piersig, stezenie bilirubiny
>3 x gornej granicy normy, ciezka niewydolnos¢ szpiku kostnego, stan ogdlny pacjenta wg klasyfikacji
WHO >2, jednoczesne stosowanie ziela dziurawca zwyczajnego [79-81], zywe atenuowane

szczepionki [80, 81].

Dawkowanie i spos6b podawania: irynotekan w monoterapii (u pacjentéw wczesniej leczonych)
podaje sie zwykle w dawce 350 mg/m?2 p.c., raz na trzy tygodnie, we wlewie dozylnym trwajgcym od 30
do 90 minut. W przypadku stosowania w schemacie z 5-fluorouracylem i leukoworyna, zalecana dawka
irynotekanu to 180 mg/m?2 p.c., co dwa tygodnie w infuzji dozylnej, trwajgcej 30 do 90 minut, po
zakonczeniu ktérej podaje sie w infuzji kwas folinowy i 5-fluorouracyl. Dawkowanie irynotekanu
w skojarzeniu z bewacyzumabem, cetuksymabem oraz kapecytabing znajduje sie¢ w ChPL ww.
substanc;ji [79-81].

Leczenie irynotekanem trwa do stwierdzenia obiektywnej progresji choroby Ilub wystgpienia

niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych [79-81].

Dziatania niepozadane: szczegdlowe dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowanie irynotekanu

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 27) [79-81].

Tabela 27.
Czesto i bardzo czesto wystepujace dzialania niepozgdane obserwowane podczas terapii irynotekanem [79-81]

Dziatania niepozadane wystepujace

Preparat
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
Irinotecan ° mon'o'terap.ia: neutropenia, niedolfrWisf[oé(';, . o monoterapia: zakazenie,
Accord zmniejszenie apetytu, zespét cholinergiczny, biegunka, matoptytkowos¢, goragczka
wymioty, nudnosci, bdl brzucha, tysienie, zapalenie neutropeniczna, zaparcia, zwigkszenie
bton $luzowych, gorgczka, ostabienie stezenia kreatyniny we krwi,
> leczenie skojarzone: matoptytkowos¢, neutropenia, zwigkszenie stezenia bilirubiny,
© niedokrwisto$¢, zmniejszenie apetytu, zespét zwigkszenie aktywnosci
Campto cholinergiczny, biegunka, wymioty, nudnosci, aminotransferaz, zwiekszenie
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi
stezenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy o leczenie skojarzone: zakazenie,
Irinotecan zasadowej we Kkrwi, lysienie, zapalenie bton gorgczka neutropeniczna, bole brzucha,
Kabi Sluzowych, ostabienie zaparcia, gorgczka
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Status rejestracyjny: status rejestracyjny preparatow zawierajacych irynotekan przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 28) [32, 72, 79-81]

Tabela 28.
Status rejestracyjny produktow leczniczych zawierajacych oksaliplatyne [32, 72, 79-81]

Dopuszczenie do Data ostatniego Kategoria

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny obrotu w Polsce przediuzenia dostepnosci
Irinitecan Accord Accord Healthcare Poleka Sp. 2 23.09.2016 - Lz
Campto® Pfizer Europe MA EEIG 04.02.1998 11.07.2013 Lz
Irinotecan Kabi Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0. 06.08.2009 18.04.2016 Rp

Lz — lek stosowany w lecznictwie zamknigtym; Rp — lek wydawany z przepisu lekarza

Status refundacyjny w Polsce: obecnie w leczeniu nowotwordw zto$liwych jelita grubego finansowane
ze srodkoéw publicznych sg preparaty: Irinotecan Accord, Campto oraz Irinotecan Kabi w ramach

katalogu chemioterapii C.35. Preparaty wydawane sg bezptatnie [10].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:

elrinotecan medac (medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH) — koncentrat do
sporzgdzania roztwoéru do infuzji, moc 20 mg/ml

eIrinotecan Kabi (Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.) — koncentrat do sporzadzania roztwéru do infuz;ji,
moc 20 mg/ml

o Campto® (Pfizer Europe MA EEIG) — koncentrat do sporzgdzania roztworéw do wlewow dozylnych,
moc 20 mg/ml

e Irinotecan SUN (Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.) — roztwor do infuzji, moc 1,5 mg/ml

eIrinotecan Accord (Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.) — koncentrat do sporzadzania roztworu do

infuzji, moc 20 mg/ml [72].

Oksaliplatyna

Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC:
LO1XAO [82, 83].

Mechanizm dziatania: nie jest do konca znany. Dotychczasowe badania nad mechanizmem dziatania
oksaliplatynym wskazuja, ze jej uwodnione pochodne, powstate w wyniku biotransformaciji, tworzg
wigzania krzyzowe w obrebie jednego badz dwdch fancuchéw DNA, przerywajgc jego synteze. Efektem
tego wigzania jest cytotoksyczne i przeciwnowotworowe dziatanie oksaliplatyny. W skojarzeniu

z 5-fluorouracylem obserwuje sie synergizm dziatania obydwu lekéw [82, 83].

Wskazania do stosowania: oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym jest
wskazana do stosowania w leczeniu wspomagajgcym Il stadium (stopien Duke C) raka okreznicy po
catkowitej resekcji pierwotnego guza oraz w leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami [82,
83].

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 60



Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,
karmienie piersia, zahamowana czynnos¢ szpiku kostnego (liczba wyjsciowa neutrofiléw <2 x 1091 i/lub
ptytek krwi <100 x 10%/1) przed rozpoczeciem pierwszego cyklu terapii, obwodowa neuropatia czuciowa
z uposledzeniem czynnosciowym przed rozpoczeciem pierwszego cyklu terapii, ciezkie zaburzenie

czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) [82, 83].

Dawkowanie i sposéb podawania: Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka okreznicy
i odbytnicy wynosi 85 mg/m? p.c., podawana co dwa tygodnie, do czasu progresji choroby lub
wystgpienia niedopuszczalnego poziomu toksycznosci. Dawke nalezy dostosowywac do indywidualnej

toleranciji pacjenta [82, 83].

Oksaliplatyne nalezy podawac zawsze przez pochodnymi fluoropirymidynowymi we wlewie dozylnym,
trwajgcym od 2 do 6 godzin. Przed podaniem roztwér oksaliplatyny nalezy odtworzy¢, a nastepnie

rozcienczy¢ w 5% roztworze glukozy, zgodnie z instrukcjami zawartymi w ChPL [82, 83].

Dziatania niepozadane: szczegdtowe dziatania niepozgdane zwigzane z podawaniem oksaliplatyny

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 29) [82, 83].

Tabela 29.
Czesto i bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane obserwowane podczas terapii oksaliplatyna [82, 83]

Dziatania niepozadane wystepujace

Preparat
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
zakazenie, niedokrwisto$¢, neutropenia, Zagsldeenéﬁotyv(;:g] ngﬁ&ijn?ésjnZ:ukt?gsgfiag%g}g:cilggog
. . ma’fo_p’fytkowosg Ieuko_pema, Ilmfopen!a, _alerg|a neutropeniczna, odwodnienie, hipokalcemia, depresija,
Oxaliplatin i/lub reakcje alergiczne, brak taknienia, AP ) !
N . . e Co ! a bezsennosé, zawroty gtowy, zapalenie nerwow
Kabi hiperglikemia, hipokaliemia, hipernatremia?,

ruchowych, odczyn oponowy, zapalenie spojowek,
zaburzenia widzenia, krwotok, nagte zaczerwienienie
twarzy, zakrzepica zyt gtebokich, nadci$nienie, czkawka,
zator ptucny, niestrawnosé, refluks zotgdkowo-
przetykowy, krwotok z przewodu pokarmowego?, krwotok
z odbytu, ztuszczanie sie skory (np. zespét dioniowo-
podeszwowy), wysypka, wysypka z rumieniem,
nadmierne pocenie sie, zmiany w obrebie paznokci, bol
stawdw, bdl kosci, krew w moczu, bolesne oddawanie
moczu, zaburzenia czestosci oddawania moczu,
zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie
masy ciata (leczenie raka z przerzutami), przewracanie
sie/upadki

obwodowa neuropatia czuciowa, bél gtowy,
zaburzenia czucia, zaburzenia smaku, duszno$¢,
kaszel, krwawienie z nosa, biegunka, wymioty,
nudnosci, zapalenie jamy ustnej i/lub bton
Sluzowych, bdl brzucha, zaparcie, zaburzenia
skory, tysienie, bél plecow, goraczka, reakcja w
miejscu wstrzyknigcia, uczucie zmeczenia, bdl,
Oxaliplatinum  ostabienie, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
Accord zasadowej we krwi, dehydrogenazy mleczanowej
i enzymow watrobowych, zwiekszenie poziomu
bilirubiny, zwiekszenie masy ciata (leczenie
uzupetniajgce)

a) Dotyczy tylko preparatu Oxaliplatin Kabi.

Status rejestracyjny: status rejestracyjny preparatow zawierajgcych oksaliplatyne przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 30) [32, 72, 82, 83].

Tabela 30.
Status rejestracyjny produktow leczniczych zawierajagcych oksaliplatyne [32, 72, 82, 83]

Dopuszczenie do Data ostatniego Kategoria

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny obrotu w Polsce przediuzenia dostepnosci
Oxaliplatinum Accord Accord Hea'thgac:e Polska Sp. z 20.07.2010 17.12.2015 Lz
Oxaliplatin Kabi Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0. 16.11.2010 10.02.2014 Lz

Lz — lek stosowany w lecznictwie zamknigtym
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Status refundacyjny w Polsce: obecnie w leczeniu nowotwordw ztosliwych jelita grubego finansowane
ze srodkéw publicznych sg preparaty: Oxaliplatinum Accord oraz Oxaliplatin Kabi w ramach katalogu

chemioterapii C.46. Preparaty wydawane s3g bezptatnie [10].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:

¢ Oxaliplatin Kabi (Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.) — koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji,
moc 5 mg/ml

¢ Oxaliplatinum Accord (Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.) — koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, moc 5 mg/mli

¢ Oxaliplatin-Ebewe (Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG) — koncentrat do sporzadzania roztworu do

infuzji, moc 5 mg/ml [72].

Kapecytabina

Grupa farmakoterapeutyczna: : cytostatyk (antymetabolit), kod ATC: LO1BCO06 [84—87]

Mechanizm dzialania: kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosé¢ karbaminianem
fluoropirymidyny, ktéry jest doustnym prekursorem cytotoksycznego 5-fluorouracylu. W wyniku kilku
reakcji enzymatycznych, kapecytabina konwertowana jest do 5-fluorouracylu, ktérego dziatanie
zwigzane jest z blokadg metylacji kwasy deoksyurydylowego w kwas tymidylowy, co wptywa na synteze
DNA, RNA i biatek. W konsekwencji, spowodowany przez 5-fluorouracyl niedobér tymidyny moze
prowadzi¢ do zaburzen wzrostu i $mierci komorki, co widoczne jest szczegdlnie w szybko dzielgcych

sie komorkach, szybko metabolizujgcych 5-fluorouracyl [84—-87].

Wskazania do stosowania: irynotekan wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym po operacji raka
okreznicy w stadium Il (stadium C wg Dukesa) oraz chorych na raka jelita grubego i odbytnicy

z przerzutami [84-87].

Ponadto irynotekan wskazany jest réwniez w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka w skojarzeniu ze
schematami zawierajgcymi pochodne platyny, w skojarzeniu z docetakselem u pacjentek z miejscowo
zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami po niepowodzeniu leczenia
cytotoksycznego (przebyte leczenie cytotoksyczne powinno zawiera¢ antracykliny) oraz w monoterapii
pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia
taksanami i schematami zawierajgcymi antracykliny lub u pacjentek, u ktérych dalsze leczenie

antracyklinami jest przeciwwskazane [84-87].

Przeciwwskazania: wywiad obcigzony ciezkimi i nietypowymi odczynami na leczenie
fluoropirymidynami, nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg lub
fluorouracyl, rozpoznany catkowity niedobér dehydrogenazy dihydropirymidynowej, cigza i karmienie

piersig, ciezka leukopenia, neutropenia i trombocytopenia, ciezka niewydolnos¢ watroby, ciezka
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niewydolnos$¢ nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), niedawne lub jednoczesne leczenie brywudynag
[84-871.

Dawkowanie i sposéb podawania: Zalecana dawka kapecytabiny w monoterapii raka okreznicy
i odbytnicy z przerzutami wynosi 1 250 mg/m? p.c., podawane 2 razy na dobe (rano i wieczorem), co
odpowiada dobowej dawce 2 500 mg/m? p.c., przez 14 dni, po czym nastepuje 7-dniowa przerwa.
W terapii skojarzonej zaleca sie zmniejszenie dawki poczgtkowej kapecytabiny do 800-1000 mg/m?
p.c., przy schemacie podawania 2x na dobe przez 14 dni z nastepujacg 7-dniowg przerwg lub do
625 mg/m? p.c. przy podawaniu 2x na dobe bez przerwy. W przypadku leczenia skojarzonego
z irynotekanem, zalecana poczatkowa dawka kapecytabiny wynosi 800 mg/m?2 p.c. 2x na dobe przez
14 dni z 7 przerwg, a dawka irynotekanu 200 mg/m? p.c. w dniu 1. Dotgczenie bewacyzumabu nie
powoduje koniecznosci zmiany dawki

poczatkowe] kapecytabiny. W przypadku wystgpienia

toksycznosci, konieczna jest modyfikacja dawkowania, zgodnie z ChPL [84-87].

Kapecytabina podawana jest doustnie, tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajgc woda, w ciggu
30 minut po positku [84—87].

Dziatania niepozadane: szczegdétowe dziatania niepozgdane zwigzane z podawaniem kapecytabiny

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 29) [84-871].

Tabela 31.

Czesto i bardzo czesto wystepujace dziatania niepozgdane obserwowane podczas terapii kapecytabing [84-87]

Preparat

Dzialania niepozadane wystepujace

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Capecitabine

o

monoterapia:
jadtowstret, biegunka,
wymioty, nudnosci,
zapalenie jamy ustnej,

o monoterapia: zakazenia wirusem opryszczki, zapalenia nosogardta,

zakazenia drog oddechowych, neutropenia, niedokrwistos¢,
odwodnienie, zmniejszenie masy ciata, bezsennos¢, depresja, bol
gtowy, letarg, zawroty glowy, parestezje, zaburzenia smaku,

Accord - . A o - 7 Lo
bole brzucha, zespot zwiekszone tzawienie, zapalenie spojowek, podraznienie oka,
erytrodystezji dtoniowo- zakrzepowe zapalenie zyt, dusznos$¢, krwawienie z nosa, kaszel,
podeszwowej, wodnisty wyciek z nosa, krwawienie z przewodu pokarmowego,
zmeczenie, astenia zaparcia, bol w gérnej czesci brzucha, objawy dyspeptyczne, wzdecia,
> leczenie skojarzone: sucho$¢ w ustach, luzne stolce, hiperbilirubinemia, odchylenia wyn kéw
neutropenia, testow watrobowych, wysypka, tysienie, rumien, suchos¢ skory, swiad,
leukopenia, hiperpigmentacja skory, wysypka plamista, tuszczenie skoéry, zapalenie
Xeloda® niedokrwistos¢, skory, zaburzenia pigmentacji, zmiany w obrebie paznokci, bl konczyn,
gorgczka bdl plecéw, bol stawodw, gorgczka, obrzek obwodowy, zte
neutropeniczna, samopoczucie, bol w klatce piersiowe;j
matoptytkowosé, - leczenie skojarzone: potpasiec, zakazenie uktadu moczowego,
zmniejszenie taknienia, kandydoza jamy ustnej, zakazenie gérnych drég oddechowych, niezyt
parestezje, zaburzenia nosa, grypa, zakazenie, opryszczka wargowa, depresja szpiku
czucia, neuropatia kostnego, gorgczka neutropeniczna, nadwrazliwo$¢, hipokalemia,
obwodowa, neuropatia hiponatremia, hipomagnezemia, hipokalcemia, hiperglikemia,
czuciowa, zaburzenia snu, niepokdj, neurotoksycznosc¢, drzenia, nerwobdl, reakcje
Ecansya® nieprawidtowe nadwrazliwosci, niedoczulica, zaburzenia widzenia, zesp6t suchego

odczuwanie smaku, bol
gtowy, nadmierne
tzawienie, obrzeki

oka, bol oka, nieostre widzenie, szumy uszne, niedostuch, migotanie
przedsionkéw, niedokrwienie, zawat serca, uderzenia gorgca, hipotonia,
przetom nadci$nieniowy, nagte zaczerwienienie twarzy, zapalenie zyty,
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Dziatania niepozadane wystepujace

Preparat

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Capecitabine
Glenmark

konczyn dolnych,
nadcisnienie tetnicze,
zatorowosc i
zakrzepica, bdl gardta,
zaburzenia czucia w
obrebie gardta,
zaparcia, niestrawnosc¢,
tysienie, zaburzenia
dotyczgce paznokci, bdl
miesni, bdle stawow,
bdle konczyn, gorgczka
ostabienie, sennos¢,
nietolerancja

czkawka, bol gardta i krtani, dysfonia, krwawienie z gérnego odcinka
przewodu, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie zotagdka, powigkszenie
obwodu brzucha, choroba refluksowa zotgdkowo-przetykowa, bél w
jamie ustnej, zaburzenia potykania, krwawienie z odbytnicy, bol w
podbrzuszu, pieczenie w jamie ustnej, zaburzenia czucia w okolicy ust,
uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, zaburzenia czynnosci watroby,
nadmierna potliwos¢, wysypka rumieniowa, pokrzywka, poty nocne, bdl
szczeki, skurcze miesni, szczekoscisk, ostabienie migsni, krwiomocz,
biatkomocz, spadek klirens kreatyniny, bolesne oddawanie moczu
(dyzuria), zapalenie btony sluzowej, bol konczyn, bdl, dreszcze, bol w
klatce piersiowej, objawy grypopodobne, gorgczka, reakcja zwigzana z
podaniem wlewu, reakcja w miejscu iniekcji, bol w miejscu podania
wlewu, bél w miejscu iniekgji, sttuczenia

temperatur

Status rejestracyjny: status rejestracyjny preparatéw zawierajgcych kapecytabine przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 30) [32, 72, 84-87].

;:ti:tilz r?’ezj;astracyjny produktow leczniczych zawierajacych kapecytabine [32, 72, 84-87]
Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny 2?)‘::; z;:vz:r:; g: D:t;:;t:;;‘:ﬁgo dEZ::g:;is'aci
Capecitabine Accord Accord Healthcare S.L.U. 20.04.2012 09.01.2017 Rpz
Xeloda® Roche Registration GmbH 02.02.2001 09.02.2006 Rpz
Ecansya® KRKA, d.d., Nove mesto 20.04.2012 09.12.2016 Rpz
Capecitabine Glenmark Glenmark Pharmaceuticals s.r.o 09.08.2012 21.12.2017 Rpz

Rpz - lek wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania

Status refundacyjny w Polsce: aktualnie w leczeniu nowotworéw ziosliwych jelita grubego
finansowane ze $rodkoéw publicznych sg preparaty: Capecitabine Accord, Xeloda®, Ecansya® oraz
Capecitabine Glenmark w ramach katalogu chemioterapii C.5a. Preparaty te wydawane sg bezpfatnie
[10].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:

e Capecitabine Glenmark (Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.) — tabletki powlekane, moc: 150 mg, 500
mg

¢ Capecitabine LEK-AM (Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.) — tabletki powlekane,
moc 500 mg

« Xeloda® (Roche Registration GmbH) — tabletki powlekane, moc 150 mg, 500 mg

e Ecansya® (Krka, d.d., Novo mesto) — tabletki powlekane, moc 150 mg, 300 mg, 500 mg

¢ Capecitabine Teva (Teva Pharma B.V.) — tabletki powlekane, moc 150 mg, 500 mg

¢ Capecitabine medac (medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpréaparate mbH) — tabletki powlekane,
moc 150 mg, 300 mg, 500 mg

« Capecitabine Accord (Accord Healthcare S.L.U.) — tabletki powlekane, moc 150 mg, 300 mg, 500 mg
[72].
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Bewacyzumab

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, pozostate

leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: L0O1XC07 [88-92].

Mechanizm dziatania: bewacyzumab wigze si¢ z czynnikiem wzrostu $rédbtonka naczyh (VEGF),
biorgcego udziat w waskulogenezie i angiogenezie i hamuje jego wigzanie z receptorami VEGFR-1
i VEGFR-2 na powierzchni komérek srodbtonka, co skutkuje zahamowaniem powstawania nowych

naczyn w guzie oraz normalizuje juz istniejgce, a tym samym hamuje wzrost guza [88-92].

Wskazania do stosowania: bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg o fluoropirymidyne
wskazany jest do leczenia dorostych z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami. Pozostate
wskazania bewacyzumabu obejmujg raka piersi, ptuc, nerki, szyjki macicy, jajnika, jajowodu oraz

pierwotnego raka otrzewnej [88-92].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
nadwrazliwo$é na produkty otrzymane z komérek jajnika chomika chinskiego lub inne rekombinowane

ludzkie lub humanizowane przeciwciata, cigza [88—92].

Dawkowanie i droga podania: zalecana dawka bewacyzumabu w raku okreznicy lub odbytnicy
z przerzutami w postaci infuzji dozylnej wynosi zaréwno 5 mg/kg m.c. lub 10 mg/kg m.c. podawana co
2 tygodnie, jak i 7,5 mg/kg m.c. lub 15 mg/kg m.c. podawana co 3 tygodnie. Leczenie nalezy prowadzi¢

do wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci [88-92].

Pierwszg dawke bewacyzumabu nalezy poda¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym, w przypadku dobrej
tolerancji drugg dawke mozna poda¢ w postaci 60-minutowego wlewu. Jezeli drugi wlew réwniez byt
dobrze tolerowany, czas podawania kolejnych wlewu moze by¢ skrécony do 30 minut. Bewacyzumabu

nie nalezy podawac w szybkim wstrzyknieciu dozylnym i w bolusie [88—92].

Dziatania niepozgdane: szczegdétowe dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem bewacyzumabu

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 29) [88-92].

Tabela 33.
Czesto i bardzo czesto wystepujace dziatania niepozgdane obserwowane podczas terapii bewacyzumabem [88-92]

Dzialania niepozadane wystepujace

Preparat
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
® gorgczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia, posocznica, ropien, zapalanie tkanki tfgcznej,
Abevmy matoptytkowos¢, anoreksja, hipomagnezemia, zakazenie, zakazenie drog moczowych,
hiponatremia, obwodowa neuropatia czuciowa, niedokrwisto$¢, limfopenia, nadwrazliwos¢, reakcje
Alymsys® dyzartria, bol gtowy, zaburzenie smaku, zaburzenia zwigzane z wlewem, odwodnienie, udar mozgu,
oka, zwiekszone {zawienie, nadcisnienie, zakrzepica  omdlenie, sennos¢, zastoinowa niewydolnosc¢ serca,
zatorowa (zylna), dusznos$¢, niezyt nosa, krwawienie z czestoskurcz nadkomorowy, zakrzepica zatorowa
Avastin® nosa, kaszel, krwotok z odbytnicy, zapalenie btony (tetnicza), krwotok, zakrzepica zyt gtebokich, krwotok
Sluzowej jamy ustnej, zaparcia, biegunka, nudnosci,  ptucny/krwioplucie, zatorowos¢ ptucna, niedotlenienie,
wymioty, bol brzucha, komplikacje w gojeniu ran, zaburzenia mowy, perforacje zotgdkowo-jelitowe,
Mvasi® zapalenie skory ztuszczajgce, sucha skora, perforacja jelita, niedroznos¢ jelit, przetoki odbytniczo-
przebarwienie skory, bole stawow, bole miesni, pochwowe, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, bol
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Dziatania niepozadane wystepujace

Preparat
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
biatkomocz, niewydolnos¢ jajnikéw, ostabienie, odbytu, zespét erytrodyzestezji dtoniowo-
Zirabev® zmeczenie, gorgczka, bol, zapalenie bton $luzowych, podeszwowej, przetoka, ostabienie miesni, bl
zmniejszenie masy ciata plecowkregostupa, bol miednicy, ospatos¢

Status rejestracyjny: status rejestracyjny preparatdw zawierajgcych bewacyzumab przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 30) [32, 72, 88-92].

Tabela 34.
Status rejestracyjny produktow leczniczych zawierajgcych bewacyzumab [32, 72, 88-92]

Dopuszczenie do Data ostatniego Kategoria

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny e o o przediuzenia dostepnosci
Abevmy® Mylan IRE Healthcare Limited 21.04.2021 - Rpz
Alymsys® Mabxience Research SL 26.03.2021 - Rpz
Avastin® Roche Registration GmbH 12.01.2005 14.01.2015 Rpz

Mvasi® Amgen Technology (Ireland) UC 15.01.2018 - Rpz
Zirabev® Pfizer Europe MA EEIG 14.01.2019 - Rpz

Rpz - lek wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Status refundacyjny w Polsce: obecnie w leczeniu nowotworéw ztosliwych jelita grubego finansowane
ze $rodkéw publicznych preparaty: Abevmy®, Alymsys®, Avastin®, Mvasi® oraz Zirabev® w ramach
programu lekowego B.4. ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”. Preparaty te wydawane sg

bezptatnie [10].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:

e Abevmy® (Mylan IRE Healthcare Limited) — — koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, moc
25 mg/ml

« Alymsys® (Mabxience Research SL) — koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, moc 25 mg/ml

e«Mvasi® (Amgen Technology (Ireland) UC) — koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, moc
25 mg/ml

+ Onbevzi® (Samsung Bioepis NL B.V.) — koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, moc 25 mg/ml

e Equidacent® (Centus Biotherapeutics Europe Limited) — koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, moc 25 mg/ml

¢ Zirabev® (Pfizer Europe MA EEIG) — koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, moc 25 mg/ml

« Aybintio® (Samsung Bioepis NL B.V.) — koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, moc 25 mg/ml

¢ Oyavas® (STADA Arzneimittel AG) — koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, moc 25 mg/ml

¢ Avastin® (Roche Registration GmbH) — koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, moc 25 mg/mli
[72].
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Aflibercept

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1XX44 [93].

Mechanizm dziatania: aflibercept, znany réwniez w literaturze naukowej jako VEGF TRAP jest
rekombinowanym biatkiem fuzyjnym, sktadajgcym sie z czesci wigzgcych VEGF zewngtrzkomdérkowych
domen ludzkiego receptora VEGF 1 i 2 powigzanego z fragmentem Fc ludzkiej IgG1 i wytwarzanym
metoda rekombinacji DNA w liniach komdrkowych K-1 z komorek jajnika chomika chinskiego. Dziata on
jako rozpuszczalny, fatszywy receptor wigzacy sie z VEGF-A o wyzszym powinowactwie niz natywne
receptory oraz zwigzane ligandy P1GF i VEGF-B. W konsekwencji, dziatajagc jako putapka dla ligandéw,
blokuje on aktywacje receptorow VEGF i proliferacje komoérek srédbtonka, hamujgc wzrost nowych

naczyn krwionosnych, dostarczajgcych guzowi tlen i sktadniki odzywcze [93].

Wskazania do stosowania: aflibercept jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z irynotekanem/5-
fluorouracylem/kwasem folinowym (schemat chemioterapii FOLFIRI) u dorostych pacjentéw z rakiem
jelita grubego i odbytnicy, w przypadku opornosci lub progresji choroby po uprzednim zastosowaniu

schematu zawierajgcego oksaliplatyne [93].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,
podanie do oka i/lub ciata szklistego z uwagi na wtasciwosci hieprosmotyczne (dotyczy produktu

leczniczego Zaltrap®) [93].

Dawkowanie i droga podania: zalecana dawka afliberceptu wynosi 4 mg/kg m.c., podawanego
w infuzji dozylnej przez 1 godzine. Aflibercept podaje sie w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI,
w ktérego sktad wchodzi: irynotekan w dawce 180 mg/m2 p.c. w infuzji dozylnej przez 90 minut
rownoczesnie z kwasem folinowym (roztwoér racemiczny) w dawce 400 mg/m? p.c. w infuzji dozylnej
przez 120 minut w dniu 1., przy uzyciu wenflonu dozylnego typu Y, po czym podaje sie 5-fluorouracyl
w dawce 400 mg/m?2 p.c. w bolusie dozylnym, a nastepnie 5-fluorouracyl w dawce 2 400 mg/m? p.c.
w ciggtej infuzji dozylnej przez 46 godzin. Cykl leczenia nalezy powtarza¢ co 2 tygodnie, az do

stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci [93].

Nie nalezy podawaé bewacyzumabu w postaci nierozcienczonego koncentratu jako pojedynczej dawki

i w bolusie dozylnym [93].

Dziatania niepozadane: szczegotowe dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem afliberceptu

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21) [93].
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Tabela 35.
Czesto i bardzo czesto wystepujace dzialania niepozgdane podczas leczenia afliberceptem [93]

Czestos¢ Dziatania niepozadane

Czesto zakazenie neutropeniczne/posocznica neutropeniczna, zakazenie uktadu moczowego, zakazenie nosogardzieli,
(>1?1 00 gorgczka neutropeniczna, reakcje nadwrazliwosci, odwodnienie, zakrzep i zator tetniczy, zakrzep i zator zylny,
dc: <110) bél jamy ustnej i gardta, wyciek ptynu z nosa, krwawienie z odbytu, przetoka, aftowe zapalenie jamy ustnej, guzki

krwawnicze, bdél odbytu, bdl zeba, nadmierna pigmentacja skory

Bardzo zakazenig, Igukopenig, neutropenia, malop’fytkowoéé', zmniejszenie laknieni.a, zmniejs;enie masy cia’fa,' b§|

czesto g+owy,. naqmémeme tet!ﬂcze, krwotok, dus;nos’(:, krwawienie Z nosa, zaburzenia glosu, blgg.unka, ;qpaleqlejanjy

(>1110) ustnej, bol brzucha, bol w nadbrzuszu, zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej,
zespot ertrodystezji dtoniowo-podeszwowej, biatkomocz, zwiekszenie stezenia kreatyniny, stany ostabienia

Status rejestracyjny: aflibercept zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej pod
nazwg handlowg Zaltrap® dnia 1 lutego 2013 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano w dniu
21 wrzesnia 2017 r. [93] Produkt leczniczy Zaltrap wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania (Rpz) [72].

Status refundacyjny w Polsce: obecnie w leczeniu nowotworéw ztosliwych jelita grubego finansowany
ze $rodkéw publicznych jest preparat Zaltrap® w ramach programu lekowego B.4. ,Leczenie

zaawansowanego raka jelita grubego”. Preparat ten wydawany jest bezptatnie [10].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce®:

o Zaltrap® (Sanofi-Aventis Groupe) — koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, moc 25 mg/ml [72].

7.10.Cetuksymab

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne, kod ATC:
LO1XCO06 [94].

Mechanizm dzialania: cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym I1gG1
skierowanym swoiscie przeciwko receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR). Cetuksymab
wigzac sie z silniejszym powinowactwem niz endogenne ligandy do EGFR, powoduje zahamowanie
czynnosci receptora, co indukuje jego internalizacje i moze prowadzi¢ do zmniejszenia jego ekspresiji.
Ponadto cetuksymab dziata na efektorowe komorki cytotoksyczne uktadu immunologicznego,

ukierunkowuijac je na komorki wykazujgce ekspresje EGFR [94].

Wskazania do stosowania: cetuksymab jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem jelita grubego
z przerzutami, wykazujgcym ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genami
RAS typu dzikiego:

oW skojarzeniu z chemioterapig opartg na irynotekanie,

oW leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX,

6 Nie uwzgledniono preparatéw podawanych do ciata szkliestego.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 68



Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

eW monoterapii u pacjentdw po niepowodzeniu leczenia chemioterapig opartg na oksaliplatynie oraz

irynotekanie, i u ktérych wystepuje nietolerancja irynotekanu [94].

Ponadto cetuksymab jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie
glowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie lub w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajacej i/lub z przerzutami (szczegoty w ChPL)
[94].

Przeciwwskazania: ciezkie (stopien 3. lub 4.) reakcje nadwrazliwosci na cetuksymab w wywiadzie,
w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg oksaliplatyne u pacjentdw z rakiem jelita grubego

z przerzutami z mutacjg gendéw RAS lub u pacjentéw, u ktorych status gendw RAS jest nieznany [94].

Dawkowanie i droga podania: u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, cetuskymab
stosowany jest w skojarzeniu z chemioterapig lub w monoterapii, a przed rozpoczeciem leczenia
konieczne jest potwierdzenie statusu gendw RAS (KRAS i NRAS) typu dzikiego. Przed pierwszym
wlewem dozylnym, pacjenci musza otrzyma¢ premedykacje lekiem przeciwhistaminowym
i kortykosterydem co najmniej 1 godzine przed podaniem cetuksymabu. Premedykacja ta zalecana jest
réwniez przed wszystkimi kolejnymi wlewami. Pierwsza dawka cetuksymabu wynosi 400 mg/m? p.c.,
natomiast kolejne dawki wynoszg 250 mg/m? p.c. Leczenie podawane jest co tydzien i nalezy je

kontynuowac do czasu progresji choroby podstawowej [94].

Cetuksymab podaje sie dozylnie za pomocg pompy infuzyjnej, wlewu kroplowego lub pompy
strzykawkowej. Pierwszy wlew nalezy podawacC z szybkoscia wlewu nie wiekszg niz 5 mg/min,
a zalecany czas wlewu wynosi 120 minut. Zalecany czas wlewu kolejnych cotygodniowych dawek

wynosi 60 minut i nie nalezy przekraczac szybkosci wlewu 10 mg/min [94].

Dziatania niepozadane: szczegoétowe dziatania niepozgdane zwigzane z podawaniem cetuksymabu

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21) [94].

Tabela 36.
Czesto i bardzo czesto wystepujace dzialania niepozgdane podczas leczenia cetuksymabem [94]

Czestos¢ Dziatania niepozadane

odwodnienie, w szczegolnosci wtorne po biegunce lub zapaleniu blony Sluzowej, hipokalcemia, jadtowstret,

(221?15 (t)g mogacy prowadzi¢ do zmniejszenia masy ciata, bél glowy, zapalenie spojowek, biegunka, nudnosci, wymioty,
dc: <1/10) ciezkie reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, w niektérych przypadkach konczace sige zgonem,
zmeczenie
Bardzo hipomagnezemia, zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych (aminotransferaza asparaginianowa
czesto i alaninowa, fosfataza zasgdowa), reakcje skérne., tagodne lub umiarkoque r'eakcje zwigzane z podaniem
(>1/10) wlewu dozylnego, zapalenie bton $luzowych, w niektérych przypadkach ciezkie, zapalenie bton $luzowych,

mogace prowadzi¢ do krwawienia z nosa

Status rejestracyjny: cetuksymab zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej pod

nazwg handlowg Erbitux® dnia 29 czerwca 2004 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano
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w dniu 29 czerwca 2009 r. [94]. Produkt leczniczy Erbitux® wydawany jest z przepisu lekarza do

zastrzezonego stosowania (Rpz) [72].

Status refundacyjny w Polsce: obecnie w leczeniu nowotworéw ztosliwych jelita grubego finansowany
ze $rodkéw publicznych jest preparat Erbitux® w ramach programu lekowego B.4. ,Leczenie

zaawansowanego raka jelita grubego”. Preparat ten wydawany jest bezptatnie [10].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:

« Erbitux® (Merck Europe B.V.) — roztwér do infuzji, moc 5 mg/ml [72].

.Panitumumab

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne, kod ATC:
LO1XCO08 [95].

Mechanizm dziatania: panitumumab jest rekombinowanym w petni ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym 19gG2, wigzgcym sie z duzg swoisto$cig i powinowactwem z ludzkim EGFR.
Panitumumab, wigzac sie z domendg wigzaca ligand EGFR, hamuje autofosforylacje receptora przez
wszystkie znane ligandy EGFR i prowadzi do interanalizacji receptora, zahamowania wzrostu komorek,
indukcji apoptozy i zmniejszonej produkciji interleukiny 8 i czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego
[95].

Wskazania do stosowania: cetuksymab jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéow z rakiem

jelita grubego z przerzutami i z genami RAS bez mutaciji (typ dziki):

oW pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX lub FOLFIRI,

ew drugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentéw, ktorzy otrzymywali
w pierwszym rzucie chemioterapie opartg na fluoropirymidynie (z wytgczeniem irynotekanu).

W monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajgcymi fluoropirymidyne, oksaliplatyne

i irynotekan [95].

Przeciwwskazania: ciezkie lub zagrazajgce zyciu reakcje nadwrazliwosci na substancje czynng lub
ktérgkolwiek substancje pomocniczg, s$rédmigzszowe zapalenie ptuc lub zwidknienie piuc,
w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg oksaliplatyne u pacjentdw z rakiem jelita grubego

z przerzutami z mutacjg gendw RAS lub u pacjentéw, u ktorych status gendw RAS jest nieznany [95].

Dawkowanie i droga podania: przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest potwierdzenie statusu
genéw RAS (KRAS i NRAS) typu dzikiego. Zalecana dawka panitumumabu to 6 mg/kg m.c. raz na dwa
tygodnie [95].

Panitumumab nalezy podawaé w infuzji dozylnej przy uzyciu pompy infuzyjnej z wykorzystaniem
wbudowanych filtréw o niskiej zdolnosci wigzania biatka i poréow 0,2 um lub 0,22 um, przez dojscie

obwodowe lub cewnik staty. Produktu nie wolno podawaé we wstrzyknieciu lub bolusie dozylnym. Przed
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infuzjg produkt nalezy rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%),
aby ostateczne stezenie panitumumabu nie byto wieksze niz 10 mg/ml. Zalecany czas trwania infuzji to
okoto 60 minut. W przypadku dobrej tolerancji pierwszej infuzji, kolejne infuzje mozna podawac przez

30-60 minut. Dawki przewyzszajace 1 000 mg nalezy podawac¢ w infuzji trwajgcej 90 minut [95].

Dziatania niepozadane: szczegétowe dziatania niepozgdane zwigzane z podawaniem panitumumabu

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21) [95].

Tabela 37.
Czesto i bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane podczas leczenia panitumumabem [95]

Czestos¢ Dziatania niepozadane

wysypka krostkowa, zapalenie tkanki tgcznej, zakazenie drég moczowych, zapalenie mieszkdw wtosowych,
zakazenie miejscowe, leukopenia, nadwrazliwos¢, hipokalcemia, odwodnienie, hipergl kemia, hipofosfatemia,
niepokdj, bol gtowy, zawroty gtowy, zapalenie powiek, wzrost rzes, nasilone {zawienie, przekrwienie gatki ocznej,
zespot suchego oka, $wiad oka, podraznienia oka, czestoskurcz, zakrzepica zyt gtebokich, niedocisnienie
Czesto  tetnicze, nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie skory twarzy, zatorowos¢ ptucna, krwawienie z nosa, krwawienia
(21/100 z odbytu, suchos$¢ w ustach, niestrawnos$¢, owrzodzenie aftowe, zapalenie warg, choroba refluksowa przetyku,
do <1/10) owrzodzenie skory, ztuszczanie skory, wysypka ztuszczajgca, zapalenie skory, wysypka grudkowa, wysypka
Swigdowa, wysypka rumieniowata, wysypka uogdlniona, wysypka plamkowa, wysypka plamkowo-grudkowa,
zmiany skorne, toksycznos¢ skérna, strup, nadmierne owlosienie, tamliwosé paznokci, zaburzenia w obrebie
paznokci, nadmierne pocenie, erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa, bdl kofczyn, bol w klatce piersiowej, bol
dreszcze, zmniejszenie stezenia magnezu we krwi

zapalenie spojowek, zanokcica, niedokrwistos¢, hipokaliemia, hipomagnezemia, zmniejszenie apetytu,

Bardzo bezsennos¢, dusznosé, kaszel, biegunka, nudnosci, wymioty, bol w jamie brzusznej, zapalenie jamy ustnej,

czesto zaparcia, trgdzikopodobne zapalenie skory, wysypka, rumien, $wiad, sucho$¢ skéry, pekniecia skory, tradzik,

(>1/10)  lysienie, bol plecéw, zmeczenie, gorgczka, ostabienie, zapalenie btony sluzowej, obrzek obwodowy, zmniejszenie
masy ciata

Status rejestracyjny: panitumumab zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej pod
nazwa handlowg Vectibix® dnia 3 grudnia 2007 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano w dniu
23 wrzesénia 2019 r. [95]. Produkt leczniczy Vectibix® wydawany jest z przepisu lekarza do

zastrzezonego stosowania (Rpz) [72].

Status refundacyjny w Polsce: obecnie w leczeniu nowotworéw ztosliwych jelita grubego finansowany
ze $rodkow publicznych jest preparat Vectibix® w ramach programu lekowego B.4. ,Leczenie

zaawansowanego raka jelita grubego”. Preparat ten wydawany jest bezptatnie [10].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:

¢ Vectibix (Amgen Europe B.V.) — koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, moc 20 mg/ml [72].

Triflurydynaltypiracyl
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, kod ATC: LO1BC59 [96].

Mechanizm dziatania: triflurydyna/typiracyl to zlozenie przeciwnowotworowego analogu
nukleozydowego tymidyny (triflurydyny) oraz z inhibitora fosforylazy tymidynowej (chlorowodorku

typiracylu) w stosunku molowym 1:0,5. W komérkach rakowych triflurydyna jest fosforylowana przez
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kinaze tymidynowa i metabolizowana do substratu DNA i wobudowywana do DNA, w efekcie zaburzajgc
funkcje DNA i zapobiegajac proliferacji komorek. Typiracyl zapobiega szybkiemu rozktadowi triflurydyny
przez fosforylaze tymidynowg podczas jej metabolizowania w wyniku pierwszego przejscia po podaniu
doustnym [96].

Wskazania do stosowania: triflurydyna/typiracyl jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego, uprzednio leczonych lub u ktérych nie rozwaza sie
zastosowania innych dostepnych metod leczenia, tj. chemioterapii opartej na fluoropirymidynie,

oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR [96].

Ponadto lek ten jest réowniez wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem zotgdka, w tym gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego, uprzednio leczonych co

najmniej dwoma schematami leczenia ogolnoustrojowego zaawansowanej choroby [96].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg [96].

Dawkowanie i droga podania: zalecana dawka poczatkowa triflurydyny/typiracylu to 35 mg/m2 p.c. na
dawke, podawana doustnie dwa razy na dobe od 1. do 5. dnia oraz 8. do 12. dnia kazdego 28-dniowego
cyklu. Leczenie kontynuowane jest tak dtugo, jak obserwuje sie korzysci z leczenia lub do momentu
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci. Dawke oblicza sie na podstawie

powierzchni masy ciata (Tabela 38), przy czym nie nalezy przekracza¢ 80 mg/dawke [96].

Tabletki nalezy zazy¢é w ciggu godziny po zakonczeniu porannego i wieczornego positku, popijajac
szklanka wody [96].

Tabela 38.
Dawka poczatkowa triflurydyny/typiracylu obliczana na podstawie powierzchni ciata pacjenta [96]

Liczba tabletek na dobe (2x na dobe)

Dawka Powierzchnia ciata Dawka w mg Catkowita dawka
poczatkowa w m? (2x na dobe) 15 mg + 6,14 mg 20 mg + 8,19 mg dobowa w mg

<1,07 35 1 1 70

1,07-1,22 40 0 2 80

1,23-1,37 45 3 0 90

1,38-1,52 50 2 1 100

35 mg/m2 p. 1,53-1,68 55 1 2 110
1,69-1,83 60 0 3 120

1,84-1,98 65 3 1 130

1,99-2,14 70 2 2 140

2,15-2,29 75 1 3 150

22,30 80 0 4 160

Dziatania niepozadane: szczegétowe dzialania niepozgdane zwigzane 2z podawaniem

triflurydyny/typiracylu przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21) [96].
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Tabela 39.
Czesto i bardzo czesto wystepujace dziatania niepozgdane podczas leczenia triflurydyna/typiracylem [96]

Czestos¢ Dziatania niepozadane

zakazenie dolnych drég oddechowych, neutropenia z goraczka, limfopenia, niedobdr albumin we krwi,
Czesto zaburzenie smaku, neuropatia obwodowa, dusznosé, bdl brzucha, zaparcia, zapalenie jamy ustnej, zaburzenia w
211100 obrebie jamy ustnej, hiperbilirubinemia, zespét dloniowo-podeszwowy (zespét erytrodystezji dtoniowo-
N podeszwowej), wysypka, tysienie, Swigd, sucha skéra, biatkomocz, gorgczka, obrzek, zapalenie bton $luzowych,

do <1/10) zte samopoczucie, zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j
we krwi, zmniejszenie masy ciata
Bardzo . N Ny s - . . -~ .
czesto neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowosé, zmniejszenie apetytu, biegunka, nudnosci, wymioty,
(>1/10) zmeczenie

Status rejestracyjny: ftriflurydynal/typiracyl zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej pod nazwg handlowg Lonsurf® dnia 25 kwietnia 2016 r. [96]. Produkt leczniczy Lonsurf®

wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [72].

Status refundacyjny w Polsce: obecnie w leczeniu nowotworéw ztosliwych jelita grubego finansowany
ze $rodkow publicznych jest preparat Lonsurf® jest w ramach programu lekowego B.4. ,Leczenie

zaawansowanego raka jelita grubego”. Preparat ten wydawany jest bezptatnie [10].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
e Lonsurf (Les Laboratoires Servier) — tabletki powlekane, moc 15 mg + 6,14 mg, 20 mg + 8,19 mg [72].

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 73



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.
18.

19.
20.

21.

Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Bibliografia

GLOBOCAN. (2020) Colorectal cancer. Dostep: https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/10_8_9-
Colorectum-fact-sheet.pdf (29.6.2021).

Wojciechowska U, Didkowska J, Michatek |, Olasek P, Ciuba A. (2020) Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2018 r.
Dostep: http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/Nowotwory 2018.pdf (21.3.2020).

Van Cutsem E, Cervantes A, Nordlinger B, Arnold D. (2014) Metastatic colorectal cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 25(Supplement 3):iii1-iii9.

Surveillance Research Program, National Cancer Institute. SEER*Explorer: An interactive website for SEER cancer
statistics. Dostep: https://seer.cancer.gov/explorer/.

SEER. Cancer Stat Facts: Colorectal Cancer. Dostep: https://seer.cancer.gov/statfacts/html/colorect.html
(29.6.2021).

Venderbosch S, Nagtegaal ID, Maughan TS, Smith CG, Cheadle JP, Fisher D, Kaplan R, Quirke P, Seymour MT,
Richman SD, Meijer GA, Ylstra B, Heideman DAM, Haan AFJ de, Punt CJA, i in. (2014) Mismatch Repair Status
and BRAF Mutation Status in Metastatic Colorectal Cancer Patients: A Pooled Analysis of the CAIRO, CAIRO2,
COIN, and FOCUS Studies. Clin Cancer Res 20(20):5322-5330.

Herman R, Reguta J, Patucki J, Polkowski W, Potemski P. Rak okreznicy Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotowrach ztosliwych 2015.

Bujko K, Herman R, Patucki J, Polkowski W, Potemski P. Rak odbytnicy Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotowrach ztosliwych 2015.

Eso Y, Seno H. (2020) Current status of treatment with immune checkpoint inhibitors for gastrointestinal,
hepatobiliary, and pancreatic cancers. Therap Adv Gastroenterol 13:175628482094877.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw medycznych na 1 listopada 2021 r. Dostep:
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-pazdziernika-2021-r-w-sprawie-
wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-listopada-2021-r (2.11.2021).

(2021) Decyzja wykonawcza Komisji z dnia 24 czerwca 2021 r. w sprawie zmiany wydanego decyzjg
C(2015)4299(final) pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego stosowanego u ludzi ,OPDIVO -
niwolumab”. Dostep: https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2021/20210624152127/dec_152127_pl.pdf.

(2021) Decyzja wykonawcza Komisji z dnia 24 czerwca 2021 r. w sprawie zmiany wydanego decyzjg
K(2011)5192(final) pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego stosowanego u ludzi ,Yervoy -
ipilimumabu”. Dostep: https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2021/20210624152128/dec_152128_pl.pdf (16.7.2021).

Overman MJ, Lonardi S, Wong KYM, Lenz H-J, Gelsomino F, Aglietta M, Morse MA, Van Cutsem E, McDermott R,
Hill A, Sawyer MB, Hendlisz A, Neyns B, Svrcek M, Moss RA, i in. (2018) Durable Clinical Benefit With Nivolumab
Plus Ipilimumab in DNA Mismatch Repair—Deficient/Microsatellite Instability—High Metastatic Colorectal Cancer.
JCO 36(8):773-779.

Overman M, Lorandi S, Wong K, Lenz H, Gelsomino F, Aglietta M. Nivolumab + Low-Dose Ipilimumab in Previously
Treated Patients With Microsatellite Instability-High/Mismatch Repair Deficient Metastatic Colorectal Cancer: Long-
Term Follow-Up. Gastrointestinal Cancer Symposium; 2019; San Francisco, CA, USA. poster 635,.

FDA. (2018) FDA grants accelerated approval to ipilimumab for MSI-H or dMMR metastatic colorectal cancer.
Dostep: https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-grants-accelerated-approval-
ipilimumab-msi-h-or-dmmr-metastatic-colorectal-cancer.

Colon cancer. Dostep: https://www.chemoexperts.com/colon-cancer.html (30.6.2021).

Kutakowski A, Skowronska-Gardas A (red.). Onkologia. Warszawa 2014.

Wierzbicki P, Adrych K, Kartanowicz D, Wypych J, Stanistawowski M, Dobrowolski S. (2009) Niestabilnos¢
mikrosatelitarna w przewlektych zapalnych chorobach jelita grubego i w raku jelita grubego. Ann Acad Med Gedan
39:163-171.

GLOBOCAN 2020. Dostep: http://gco.iarc.fr/today/home.

Amonkar M, Lorenzi M, Zhang J, Mehta S, Liaw K-L. (2019) Structured literature review (SLR) and meta-analyses

of the prevalence of microsatellite instability high (MSI-H) and deficient mismatch repair (AMMR) in gastric,
colorectal, and esophageal cancers. JCO 37(15_suppl):e15074-e15074.

Lorenzi M, Amonkar M, Zhang J, Mehta S, Liaw K-L. (2020) Epidemiology of Microsatellite Instability High (MSI-H)
and Deficient Mismatch Repair (dAMMR) in Solid Tumors: A Structured Literature Review. Journal of Oncology
2020:1-17.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 74



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.
33.

34.
35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

GLOBOCAN. (2020) Poland. Dostep: https://gco.iarc.fritoday/data/factsheets/populations/616-poland-fact-
sheets.pdf (29.6.2021).

Kubiak A, Kycler W, Trojanowski M. (2014) Epidemiologia i profilaktyka raka jelita grubego w Polsce. Problemy
Higieny i Epidemiologii 95(3):636—642.

Zysk R, Wysocki P, Wyrwicz L. (2014) Rak jelita grubego — spoteczne znaczenie zmianw zakresie epidemiologiii
mozliwosci leczenia w Polsce. Onkologia w Praktyce Klinicznej 10(4):212-223.

Institute for Health Metrics and Evaluation. Global Health Data Exchange 2019. Dostep:
http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool (1.7.2021).

Downing A, Morris EJA, Richards M, Corner J, Wright P, Sebag-Montefiore D, Finan P, Kind P, Wood C, Lawton
S, Feltbower R, Wagland R, Vernon S, Thomas J, Glaser AW. (2015) Health-Related Quality of Life After Colorectal
Cancer in England: A Patient-Reported Outcomes Study of Individuals 12 to 36 Months After Diagnosis. JCO
33(6):616-624.

Mayrbaurl B, Giesinger JM, Burgstaller S, Piringer G, Holzner B, Thaler J. (2016) Quality of life across
chemotherapy lines in patients with advanced colorectal cancer: a prospective single-center observational study.
Support Care Cancer 24(2):667—674.

Kedra E, Wisniewski W. (2018) Wybrane aspekty oceny jakosci zycia chorych na nowotwor jelita grubego i
cztonkow ich rodzin w $wietle wynikéw badan wtasnych. Pielegniarstwo i Zdrowie Publiczne 8(1):33-38.

Farkkila N, Torvinen S, Sintonen H, Saarto T, Jarvinen H, Hanninen J, Taari K, Roine RP. (2015) Costs of colorectal
cancer in different states of the disease. Acta Oncologica 54(4):454—-462.

Corral J, Castells X, Molins E, Chiarello P, Borras JM, Cots F. (2016) Long-term costs of colorectal cancer treatment
in Spain. BMC Health Serv Res 16(1):56.

Instytut Zarzadzania w Ochronie Zdrowia. (2017) Mozliwosci poprawy opieki nad chorymi na raka jelita grubego w
kontekscie trendéw epidemiologicznych i aspektow ekonomicznych. Dostep:
https://lizwoz.lazarski.pl/fileadmin/user_upload/user_upload/Instytut_Zarzadzania_w_Ochronie_Zdrowia_Uczelni_
Lazarskiego_jelito_grube.pdf (1.7.2021).

HTA Consulting. IKAR pro. Dostep: http://ikarpro.pl/.

Hanly P, Soerjomataram I, Sharp L. (2015) Measuring the societal burden of cancer: The cost of lost productivity
due to premature cancer-related mortality in Europe: Cancer-related Lost Productivity Costs. Int. J. Cancer
136(4):E136-E145.

Portal statystyczny ZUS. Dostep: https://psz.zus.pl/ (30.6.2021).

ESMO. (2016) Rak jelita grubego: poradnik dla pacjentow. Dostep:
https://www.esmo.org/content/download/102234/1807735/1/ESMO-ACF-Rak-Jelita-Grubego-Poradnik-dla-
Pacjento%CC%81w.pdf.

Rak jelita grubego (okreznicy). Dostep: https://www.onkonet.pl/dp_npp_rakokreznicy.php#menu?2 (2.7.2021).
Reguta J, Wpyrwicz L, Wysocki W, Bartnik W. (2020) Rak jelita grubego. Dostep:
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.22. (30.6.2021).

Mundade R, Imperiale TF, Prabhu L, Loehrer PJ, Lu T. (2014) Genetic pathways, prevention, and treatment of
sporadic colorectal cancer. Oncoscience 1(6):400-406.

AOTMIT. (2020) Opdivo (niwolumab) we wskazaniu rak jelita grubego (ICD-10 C18) Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkow publicznych. Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/018/RPT/OT.422.7.2020_OPDIVO_BIP.pdf (2.7.2021).
Potocki P, Wysocki P. (2018) BRAF — a new therapeutic target in colorectal cancer. Oncol Clin Pract 14:94—103.
Poulsen TS, Oliveira DVNP, Espersen MLM, Klarskov LL, Skovrider-Ruminski W, Hogdall E. (2021) Frequency and
coexistence of KRAS , NRAS , BRAF and PIK3CA mutations and occurrence of MMR deficiency in Danish
colorectal cancer patients. APMIS 129(2):61-69.

Nakayama [, Hirota T, Shinozaki E. (2020) BRAF Mutation in Colorectal Cancers: From Prognostic Marker to
Targetable Mutation. Cancers 12(11):3236.

Svrcek M, Lascols O, Cohen R, Collura A, Jonchére V, Fléjou J-F, Buhard O, Duval A. (2019) MSI/MMR-deficient
tumor diagnosis: Which standard for screening and for diagnosis? Diagnostic modalities for the colon and other
sites: Differences between tumors. Bulletin du Cancer 106(2):119-128.

Evrard, Tachon, Randrian, Karayan-Tapon, Tougeron. (2019) Microsatellite Instability: Diagnosis, Heterogeneity,
Discordance, and Clinical Impact in Colorectal Cancer. Cancers 11(10):1567.

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

NCCN. (2021) Colon cancer. Version 3.2021. Dostep:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/icolon.pdf (7.7.2021).
NCCN. (2021) Rectal cancer. Version 2.2021. Dostep:

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/rectal.pdf (7.7.2021).

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 75



48.

49.
50.
51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Fletcher RH. (2009) The diagnosis of colorectal cancer in patients with symptoms: finding a needle in a haystack.
BMC Med 7(1):18.

Jeziorski A. Onkologia. Podrecznik dla pielegniarek. Warszawa 2005.
tacko A. (2011) Rak jelita grubego. Postepy Nauk Medycznych XXIV(2):137—-145.

Compton C. (2021) Pathology and prognostic determinants of colorectal cancer. Dostep:
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer (6.7.2021).

Guastadisegni C, Colafranceschi M, Ottini L, Dogliotti E. (2010) Microsatellite instability as a marker of prognosis
and response to therapy: A meta-analysis of colorectal cancer survival data. European Journal of Cancer
46(15):2788-2798.

Aasebg K@, Dragomir A, Sundstrom M, Mezheyeuski A, Edqvist P, Eide GE, Ponten F, Pfeiffer P, Glimelius B,
Sorbye H. (2019) Consequences of a high incidence of microsatellite instability and BRAF- mutated tumors: A
population-based cohort of metastatic colorectal cancer patients. Cancer Med 8(7):3623—-3635.

Wensink GE, Elferink MAG, May AM, Mol L, Hamers PAH, Bakker SD, Creemers G-J, Groot JWB de, Klerk GJ de,
Haberkorn BCM, Haringhuizen AW, Hoekstra R, Hunting JCB, Kerver ED, Mathijssen-van Stein D, i in. (2021)
Survival of patients with deficient mismatch repair metastatic colorectal cancer in the pre-immunotherapy era. Br J
Cancer 124(2):399-406.

EMA. (2021) Assessment Report. Opdivo, Yervoy. Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/opdivo-h-c-3985-ws-1840-epar-assessment-report-variation_en.pdf (17.8.2021).

(2018) Blokada punktéw uktadu odpornosciowego. Dostep: https://immuno-onkologia.pl/blokada-punktow-
kontrolnych-ukladu-odpornosciowego/ (17.8.2021).

ChPL Opdivo (niwolumab). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-epar-
product-information_pl.pdf (16.7.2021).

ChPL Yervoy (ipilimumab). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/yervoy-epar-
product-information_pl.pdf (16.7.2021).

Berman D, Korman A, Peck R, Feltquate D, Lonberg N, Canetta R. (2015) The development of immunomodulatory
monoclonal antibodies as a new therapeutic modality for cancer: The Bristol-Myers Squibb experience.
Pharmacology & Therapeutics 148:132—153.

Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, Schwartz LH, Sargent D, Ford R, Dancey J, Arbuck S, Gwyther S, Mooney
M, Rubinstein L, Shankar L, Dodd L, Kaplan R, Lacombe D, i in. (2009) New response evaluation criteria in solid
tumours: Revised RECIST guideline (version 1.1). European Journal of Cancer 45(2):228-247.

(2018) Clinical Trial Endpoints for the Approval for Cancer Drugs and Biologics. Guidance for Industry. FDA Dostep:
https://www.fda.gov/media/71195/download (30.11.2019).

National Cancer Institute. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Version 4.0. Dostep:
https://www.eortc.be/services/doc/ctc/CTCAE_4.03_2010-06-14_QuickReference_5x7.pdf (1.3.2019).

AHS. (2021) Metastatic colorectal cancer. Dostep: https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/cancerl/if-
hp-cancer-guide-gi003-colorectal-metastatic.pdf (7.7.2021).

Chiorean EG, Nandakumar G, Fadelu T, Temin S, Alarcon-Rozas AE, Bejarano S, Croitoru A-E, Grover S, Lohar
PV, Odhiambo A, Park SH, Garcia ER, Teh C, Rose A, Zaki B, i in. (2020) Treatment of Patients With Late-Stage
Colorectal Cancer: ASCO Resource-Stratified Guideline. JCO Global Oncology (6):414—438.

NICE. (2021) Nivolumab with ipilimumab for previously treated metastatic colorectal cancer with high microsatellite
instability or mismatch repair deficiency. Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta716/resources/nivolumab-
with-ipilimumab-for-previously-treated-metastatic-colorectal-cancer-with-high-microsatellite-instability-or-
mismatch-repair-deficiency-pdf-82611136932037 (3.8.2021).

HAS. (2021) OPDIVO 10 mg/ml / YERVOY 5 mg/ml (nivolumab en association a I'ipilimumab, cancer colorectal
métastatique). Dostep: https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
19403_OPDIVO_YERVOY_PIC_AvisDef_CT19403_19404.pdf (6.12.2021).

AOTMIT. (2020) Opinia nr 78/2020 z dnia 3 lipca 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu rak zgiecia
esiczo-odbytniczego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C19) z obecnoscig niestabilnosci mikrosatelitarnej w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/130/REK/Rdtl_78 2020 _Opdivo_zaczerniona.pdf
(3.8.2021).

AOTMIT. (2020) Opinia nr 15/2020 z dnia 19 lutego 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu rak jelita
grubego (ICD-10 C18) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/018/REK/rdtl_15_2020_opdivo_zaczerniona.pdf
(3.8.2021).

AOTMIT. (2016) Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment). v 3.0.
Dostep: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/#.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacja i

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 76



Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dostep:
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20210000074&SessionID=495CE0027C3377556BFEEQ0Q
BECF68732CE608634 (2.2.2021).

—

72.
73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Rejestr produktéw leczniczych. Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (16.7.2021).

ChPL 5-Fluorouracil Ebewe (fluorouracyl). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/9034/characteristic (30.9.2021).

ChPL Fluorouracil Accord (fluorouracyl). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/22522/characteristic (30.9.2021).

ChPL Fluorouracil medac (fluorouracyl). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/9321/characteristic (30.9.2021).

ChPL Calcium folinate Sandoz (folinian wapnia). Dostep:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/19451/characteristic (30.9.2021).

ChPL Calciumfolinat-Ebewe (folinian wapnia). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/1249/characteristic (30.9.2021).

ChPL Levofolic (I-folinian disodu). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/19451/characteristic (30.9.2021).

ChPL Campto (irynotekan). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/7928/characteristic (30.9.2021).

ChPL Irinotecan Accord (irynotekan). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/34153/characteristic (30.9.2021).

ChPL Irinotecan Kabi (irynotekan). Dostgp: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/21525/characteristic (30.9.2021).

ChPL Oxaliplatinum Accord (oksaliplatyna). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/23092/characteristic (30.9.2021).

ChPL Oxaliplatin Kabi (oksaliplatyna). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/23134/characteristic (30.9.2021).

ChPL Ecansya (kapecytabina). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ecansya-
epar-product-information_pl.pdf (1.10.2021).

ChPL Capecitabine Glenmark (kapecytabina). Dostep: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/28454/characteristic (1.10.2021).

ChPL Capecitabine Accord (kapecytabina). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/capecitabine-accord-epar-product-information_pl.pdf (1.10.2021).

ChPL Xeloda (kapecytabina). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xeloda-epar-
product-information_pl.pdf (1.10.2021).

ChPL Alymsys (bewacyzumab). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/alymsys-
epar-product-information_pl.pdf (1.10.2021).

ChPL Avastin (bewacyzumab). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/avastin-
epar-product-information_pl.pdf (1.10.2021).

ChPL Mvasi (bewacyzumab). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/mvasi-epar-
product-information_pl.pdf (1.10.2021).

ChPL Zirabev (bewacyzumab). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zirabev-
epar-product-information_pl.pdf (1.10.2021).

ChPL Abevmy (bewacyzumab). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/abevmy-
epar-product-information_pl.pdf (6.12.2021).

ChPL Zaltrap (aflibercept). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zaltrap-epar-
product-information_pl.pdf (1.10.2021).

ChPL Erbitux (cetuksymab). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/erbitux-epar-
product-information_pl.pdf (1.10.2021).

ChPL Vectibix (panitumumab). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vectibix-
epar-product-information_pl.pdf (1.10.2021).

ChPL Lonsurf (triflurydynaltypiracyl). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/lonsurf-epar-product-information_pl.pdf (1.10.2021).

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 77



Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Spis tabel, rysunkow i wykresow

SPIS TABEL
Tabela 1. Rozpowszechnienie nowotwordw jelita grubego swiecie na podstawie danych GLOBOCAN
2020 [, 1] ettt h bttt 12
Tabela 2. Zapadalno$¢ na nowotwory jelita grubego na $wiecie podstawie danych GLOBOCAN 2020
R O ST U PP PRSPPI 13
Tabela 3. Umieralno$¢ na nowotwory jelita grubego na $wiecie podstawie danych GLOBOCAN 2020
R USSP 14
Tabela4. Rozpowszechnienie nowotworow jelita grubego w Polsce na podstawie danych
GLOBOCAN 2020 [, 22] ... teeeteeesieeeeiieesiee ettt ettt stee e sieeesiteessteesaseesmteesnbeesnseesneeesreeesnneesens 14
Tabela 5. Chorobowos$¢ 5-letnia i 10-letnia nowotwordw jelita grubego (ICD-10: C18-21) wg danych
KRN [ 2] ettt ettt et e e et ean e e st e et e e s e e e b e e nane s 15
Tabela 6. Zapadalnos$¢ na nowotwory jelita grubego w Polsce na podstawie danych GLOBOCAN
2020 i KRN 2018 [1, 2, 22]....eeeiiiie ittt ettt 15
Tabela 7.  Umieralno$¢ na nowotwory jelita grubego w Polsce na podstawie danych GLOBOCAN 2020
I KRN 2018 [1, 2, 22] ..ttt ettt ettt st e i s teeenbeesbbeesnee e srbeesneee e 16
Tabela 8. Czestos¢ probleméw raportowanych przez angielskich pacjentéw z CRC na podstawie
kwestionariusza EUroQOL-5D [26]...........cuueiiiiiiiiiiiie et 17
Tabela 9. Koszty bezposrednie i posrednie CRC w Finlandii w zaleznosci od etapu choroby [29]...19
Tabela 10. Swiadczenia ZUS wydane 2020 r. z powodu raka jelita grubego [34].......cccccoveveveveverennne. 21
Tabela 11. Woydatki na Swiadczenia zdrowotnych ZUS w 2015 1. [31] ...eeviiiiiiiiiiiii e 21
Tabela 12. Przezycie pacjentow w zaleznosci od obecnosci dMMR/MSI-H i stopnia resekcyjnosci
NOWOIWOIU [B, 52]... . uuuiuiiiiiiiiiiiiiiiitiiteieteaeaeaeeeuebeaebeaeaeseeaaesasessasesssssssssensssesesnsssssssnsnsnnnnnnnns 27
Tabela 13. Przezycie catkowite pacjentow z mCRC z dMMR w zaleznosci od linii leczenia [13, 14, 54]
......................................................................................................................................... 28
Tabela 14. Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriow RECIST 1.1 [60] .......cccccvviriieeiiniiieennne 34
Tabela 15. Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajgcych wytyczne praktyki kliniczne;j ...... 35
Tabela 16. Schematy terapeutyczne zalecane do zastosowania u pacjentéw z mCRC [7, 8, 45-47, 63,
(< RSOSSN 38
Tabela 17. Rekomendacje wybranych agencji HTA dla wnioskowanej interwencji...........c....cccueee... 42
Tabela 18. Liczba pacjentéw otrzymujgcych swiadczenia w ramach programu lekowego B.4 [32] ....45
Tabela 19. SChemMat PICO ...ttt e e nab e e 48
Tabela 20. Schemat dawkowania i czas trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem W MCRC [57].......uiiiiiiiiiii et 50
Tabela 21. Czeste i bardzo czeste dziatania niepozgdane podczas leczenia niwolumabem 3 mg/kg m.c.
w skojarzeniu z ipilimumabem 1 mg/kg w przypadku 4 pierwszych dawek, a nastepnie w
monoterapii w raku nerkowokomaérkowym oraz CRC z dMMR/MSI-H [57] .......ccccceevunee. 51
Tabela 22. Czesto i bardzo czesto wystepujace dziatania niepozadane podczas leczenia ipilimumabem
1 mg/kg m.c. w skojarzeniu z niwolumabem 3 mg/kg w przypadku 4 pierwszych dawek, a
nastepnie niwolumabem w monoterapii wraku nerkowokomérkowym oraz CRC z
AMMRIMSI-H [B7] ettt ettt ettt s 53
Tabela 23. Czesto i bardzo czesto wystepujgce dziatania niepozgdane obserwowane podczas terapii
o 18 ToT (o T0] =Toy Vi U= o T I 4 S 55
Tabela 24. Status rejestracyjny produktéw leczniczych zawierajgcych 5-fluorouracyl [32, 73-76] .....55
Tabela 25. Czesto i bardzo czesto wystepujgce dziatania niepozgdane obserwowane podczas terapii
leukoworyng z 5-fluorouracylem [77—=79]......cccuuiiiiiiiie e 57
Tabela 26. Status rejestracyjny produktéw leczniczych zawierajacych leukoworyne [32, 73, 77-79].58
Tabela 27. Czesto i bardzo czesto wystepujgce dziatania niepozadane obserwowane podczas terapii
irynotekanem [80—82]..........uii i s 59
Tabela 28. Status rejestracyjny produktéw leczniczych zawierajgcych oksaliplatyne [32, 73, 80-82] 60
Tabela 29. Czesto i bardzo czesto wystepujgce dziatania niepozgdane obserwowane podczas terapii
OKsaliplatyng [83, 84 ... e 61
Tabela 30. Status rejestracyjny produktéw leczniczych zawierajgcych oksaliplatyne [32, 73, 83, 84] 61

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 78



Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Tabela 31. Czesto i bardzo czesto wystepujgce dziatania niepozgdane obserwowane podczas terapii
kapecytabing [B5—88].........uuuiiiiiiii e 63

Tabela 32. Status rejestracyjny produktéw leczniczych zawierajgcych kapecytabine [32, 73, 85-88] 64
Tabela 33. Czesto i bardzo czesto wystepujgce dziatania niepozadane obserwowane podczas terapii

bewacyzumabem [89—03] ... 65
Tabela 34. Status rejestracyjny produktéw leczniczych zawierajgcych bewacyzumab [32, 73, 89-93]
......................................................................................................................................... 66
Tabela 35. Czesto i bardzo czesto wystepujace dziatania niepozadane podczas leczenia afliberceptem
S TSRS U PP PRSPPI 68
Tabela 36. Czesto i bardzo czesto wystepujgce dziatania niepozgdane podczas leczenia
CetUKSYMADEM [95] ...t 69
Tabela 37. Czesto i bardzo czesto wystepujgce dziatania niepozgdane podczas leczenia
PaNituMUMADEM [96] ..ot e 71
Tabela 38. Dawka poczatkowa ftriflurydyny/typiracylu obliczana na podstawie powierzchni ciata
o= To3 (=T ) = TN £ 4 SRR 72
Tabela 39. Czesto i bardzo czesto wystepujgce dziatania niepozgdane podczas leczenia
triflurydyna/typiraCylem [O7]... .o e 73
Tabela 40. Definicje cech TNM CRC wg klasyfikacji UICC wg 8 edycji UICC [36].........ccocveeeriinrenne 80
Tabela 41. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego CRC wg 8 edycji UICC [36] ......cccceeviveeeenienenne 80

Tabela 42. Wybrane schematy chemioterapii uzupetniajgcej i systemowej w leczeniu CRC [7, 36]...81
Tabela 43. Najwazniejsze kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.4 ,Leczenie zaawansowanego

raka jelita grubego (ICD-10: C19-20) [10] ..ceeitiiiiiiiiee it 82
Tabela 44. Podsumowanie statusu refundacyjnego substancji czynnych wymienianych przez wytyczne
Praktyki KIINICZNE) [10] .. ... e e e e e e e e e 83

SPIS RYSUNKOW

Rysunek 1. Lokalizacja i stadia zaawansowania CRC ............ccccoiiiiiiiieiiee e 10
Rysunek 2. Odpowiedz na immunoterapie z wykorzystaniem inhibitorow punktu kontrolnych

(np. niwolumab, ipilimumab) w zaleznos$ci od stanu stabilnosci mikrosatelitarne;............ 11
Rysunek 3. Czynniki ryzyka zachorowania na CRC [31, 36]........cceiiuiiiiiniiieiiiee e 22
Rysunek 4. Uproszczony schemat $ciezek patogenezy do CRC [38].......c.covviiiiiiiiiiieeiiieeeeeee e 24
Rysunek 5. Objawy CRC w zaleznosci od lokalizacji guza (opracowanie wiasne na podstawie [17, 37,

L ) TR TSP P TSRO PSTOPPROUPRTRN 26
Rysunek 6. Metody terapeutyczne stosowane w leczeniu CRC w zaleznosci od stadium

ZAAWANSOWANIA [7].1ee ettt e ettt s e e e et e e ann e e nnee 29
Rysunek 7. Mechanizm dziatania niwolumabu i ipilimumabu [59] ... 32

Rysunek 8. Podsumowanie refundowanych w Polsce metod leczenia mCRC w zaleznosci od linii ....40

SPIS WYKRESOW

Wykres 1. Zapadalno$¢ na CRC w zaleznosci od obecnos$ci przerzutow w momencie diagnozy na

podstawie danych SEER z lat 2014-2018 [4, 5] ...ccueeeieieiiee et 13
Wykres 2.  Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC-QLQ C-30 w zaleznosci od linii
chemioterapii u pacjentéw zaawansowanym CRC (domeny funkcjonalne) [27]............... 18
Wykres 3.  Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC-QLQ C-30 w zaleznosci od linii
chemioterapii u pacjentéw zaawansowanym CRC (objawy) [27]........cccccceeiiiieiricneennee 18
Wykres 4.  Srednie obserwowane i diugoterminowe koszty leczenia CRC w Hiszpanii w zaleznosci od
J Lo [ 31 =T LU T4 o TN 15 0 PR 20
Wykres 5. taczne naktady NFZ poniesione na leczenie chorych z CRC w latach 2012-2016........... 20

Wykres 6. Absencja chorobowa w 2020 r. z powodu najczestszych nowotworéw (dane ZUS) [34]...21

Wykres 7. Odsetki 5-letnich przezy¢ u pacjentéw z CRC w zaleznosci od obecnosci przerzutéw na
podstawie danych SEER z lat 2011-2017 [4, 5] ...ueeeeiioee e 26

Wykres 8. Przezycie pacjentéw z mCRC w zaleznosci od obecnosci AMMR/MSI-H [53] .................. 27

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 79



Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Aneks A. Materiaty dodatkowe

A.1. Klasyfikacja TNM

Tabela 40.
Definicje cech TNM CRC wg klasyfikacji UICC wg 8 edycji UICC [36]

Klasyfikacja TNM

Guz pierwotny (cecha T)

Tx Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO Nie stwierdza sie guza pierwotnego
Tis Rak in situ

T1 Guz nacieka warstwe podsluzowg
T2 Guz nacieka warstwe migsniowa

Guz nacieka przez warstwe migesniowa do warstwy podsurowicéwkowej bgdz tkanki okotookreznicze lub

T3 okotoodbytnicze
T4a Guz przechodzi przez otrzewng trzewng
T4b Guz bezposrednio nacieka inne narzady lub struktury
Regionalne wezly chtonne (cecha N)
Nx Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chionnych
NO Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chionnych
N1a Obecnos¢ przerzutéw w 1 wezle chtonnym
N1b Obecnos¢ przerzutéw w 2—3 weztach chfonnych
N1ic Brak przerzutéw w wgz’fach chionnych ale sg depozyty komérel_< qowotworowych w wars_twie podsurowiczej albo
w niepokrytych otrzewng tkankach okotookrezniczych lub okotoodbytniczych
N2a Obecnos¢ przerzutéw w 4—6 weztach chtonnych
N2b Obecnos¢ przerzutéw w 27 weztach chtonnych
Cecha M (przerzuty odlegte)
MO Nie stwierdza sie obecnosci przerzutéw odlegtych
M1a Przerzuty odlegte do 1 organu bez obecnosci przerzutéw do otrzewnej
M2b Przerzuty odlegte ograniczone do 22 organdw bez obecnosci przerzutéw do otrzewne;j
M1c Obecne przerzuty do otrzewnej bez lub z obecnoscig przerzutéw do innych organéw
Tabela 41.
Klasyfikacja zaawansowania klinicznego CRC wg 8 edycji UICC [36]

Stopien zaawansowania Guz pierwotny Regionalne wezty chionne Przerzuty odlegte
0 Tis NO MO
| T1-T2 NO MO

A T3 NO MO
B T4a NO MO
lic T4b NO MO
T1-2 N1a—-c MO

A
T N2a MO
nB T3-4a N1a-c MO
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Stopien zaawansowania Guz pierwotny Regionalne wezty chionne Przerzuty odlegte
T2-3 N2a MO
T1-2 N2b MO
T4a N2a MO
nc T3-4a N2b MO
T4b N1-2 MO
IVA Kazde T Kazde N M1a
VB Kazde TN1 Kazde N M1b
IvC Kazde TN1 Kazde N M1c

A.2. Dawkowanie chemioterapii

TWa)?tfrI:ntz.schematy chemioterapii uzupetniajacej i systemowej w leczeniu CRC [7, 36]
chz::i‘g':: ?;pii Lek Dawkowanie Czestoéé%
LV 200 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h, dzien 1.i 2.
LVFU2 5.FU 400 mg/m2 i.v., dzien 1.1 2. Co14dni TAK TAK
600 mg/m2 we wlewie i.v. przez 22 h, dzieh 1.i 2.
LV 200 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h, dzien 1. 2.
FOLFOX 5.FU 400 mg/mZ /v dzien 1.i 2. _ Co 14 dnil TAK TAK
(FOLFOX-4) 600 mg/m2 we wlewie i.v. przez 22 h, dzien 1. 2.
OXA 85 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h jednoczes$nie z folinianem, dzien 1.
LV 200 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h, dzien 1.i 2.
400 mg/m2 i.v., dzien 1.i 2. .
FOLFIRI 5-FU — —— Co14dni  NIE TAK
600 mg/m2 we wlewie i.v. przez 22 h, dzien 1. i 2.
IRI 180 mg/m2 we wlewie i.v. przez 30-90 min, dzien 1.
LV 200 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h, dzien 2. i 3.
5.-FU 400 mg/m2 i.v., dzien 2. i 3.
FOLFOXIRI 600 mg/m2 we wlewie i.v. przez 22 h, dzieh 2.i 3. Co14dni NIE TAK
OXA 65 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h jednoczes$nie z folinianem, dzien 2.
IRI 150 mg/m2 we wlewie i.v. przez 30 min, dzien 1.
CAPOX CPE 850-1000 mg/m2 p.o. 2 x dZ|et.1n’|e, dzien 1.-14. Co 21 dnil TAK TAK
(XELOX) OXA 130 mg/m2 i.v., dzien 1.
I'r‘"y?";’:;’;i;anpe'; IR 350 mg/m2 i.v., dzien 1. Co21dni NE  TAK
Monoterapia = pp 1250 mg/m2 p.o. 2 x razy dziennie, dzief 1.-14. Co21dni TAK  TAK

kapecytabing

5-FU — 5-fluorouracyl; CPE — kapecytabina (capecitabine); CTP — chemioterapia paliatywna; CTU — chemioterapia uzupetniajaca; IRI — irynotekan
(irinotecan); i.v. — dozylnie (tac. in venam) LV — leukoworyna / folinian wapnia (leukovorin); OXA — oksaliplatyna (oxaliplatin); p.o — doustnie (tac. per
0s)

A.3. Refundacja w Polsce
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Tabela 43.

Najwazniejsze kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.4 ,,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C19-20) [10]

Lek I linia Il linia Il linia / llI- IV linia (tylko triflurydynaltypiracyl)
brak mozliwosci wykonania radykalnej metastazektomii
udokumentowana nieskuteczno$¢ CTH | linii z udziatem FP i
OXA
Aflibercept Nie dotyczy brak wczesniejszego stosowania IRI i AFL Nie dotyczy
stan sprawnosci WHO 0-1¢
brak przeciwwskazan do terapii FOLFIRI
brak przeciwwskazan do stosowania®
;vgz)e(,-zmejsze stosowanie CTH uzupetniajace] brak wczesniejszego stosowania CTH uzupetniajgcej z OXA
Bewacyzumab potwierdzona obecnosé mutacji KRAS lub NRAS stan sprawnosci WHO: 0-2 - Nie dotyczy
brak przeciwwskazan do stosowania® rak przeciwwskazar do stosowania
p
nieobecne mutacje KRAS, NRAS i BRAF
stan sprawnosci WHO: 0-1
brak przeciwwskazan do terapii FOLFIRI lub
Cetuksymab FOLFOX Nie dotyczy
brak przeciwwskazan do stosowania® . . .
12-mies. od zakonczenia CTH uzupetniajgcej nieobecne mutacje KRAS, NRAS i BRAF
7 OXA* brak wczesniejszego leczenia PAN i CET
- - - z powodu CRC
nieobecne mutacje KRAS, NRAS i BRAF stan sprawnosci WHO: 0-2
stan sprawnosci WHO: 0-1 brak przeciwwskazan do stosowania®
brak przeciwwskazan do terapii FOLFIRI lub
Panitumumab FOLFOX Nie dotyczy
brak przeciwwskazan do stosowania®
12-mies. od zakonczenia CTH uzupetniajgcej
z OXA*
stan sprawnosci WHO: 0-1
wyniki badan laboratoryjnych zgodne ChPL
Triflurydynal . ‘ udoktfme‘ntovs./ana nieskutgcznoéc’: ‘
typiracyl Nie dotyczy Nie dotyczy wczesniejszej CTH opartej na FP, OXA i IR,

terapii z zastosowaniem lekéw anty-VEGF
oraz lekéw anty-EGFR lub brak mozliwosci
zastosowania wymienionych powyzej metod

*Dotyczy tylko terapii skojarzonej z FOLFOX; AFL — aflibercept; CET — cetuksymab; CTH — chemoterapia; FP — fluoropiryymidyna; IRI — irynotekan; OXA — oksaliplatyna; PAN - panitumumab
Wspolne kryteria kwalifikacji: histologicznie potwierdzony CRC w IV stadium zaawansowania, niemozliwe radykalne leczenie operacyjne, mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie wg RECIST, wiek powyzej 18 lat, wykluczenie
cigzy, brak wczesniejszego leczenia mCRC (tylko dla | linii), odpowiednie funkcjonowanie szpiku, watroby i nerek (zgodnie z warto$ciami progowymi okreslonymi w programie), nieobecne przerzuty w mézgu, brak nadwrazliwosci

na substancje pomocnicze

a) Tj. nieusunieta zmiana pierwotna w jelicie grubym, wrzody Zzotadka lub dwunastnicy, niestabilne cisnienie tetnicze lub choroba niedokrwienna serca, naczyniowe choroby OUN, wrodzona skaza krwotoczna, nabyta koagulopatia,
stany chorobowe przebiegajgce ze zwiekszonym ryzykiem krwawien, stosowanie lekdw przeciwkrzepliwych lub antyagregacyjnych, niegojace sie rany, operacja w ciggu ostatnich 4 tyg., biatkomocz.

b) Tj. widknienie ptuc lub $rédmigzszowe zapalenia ptuc.
c) WHO=0 dla dowolnej liczby przerzutéw odlegtych; WHO=1 tylko dla jednego przerzutu odlegtego
d) Tj. nieusunigta zmiana pierwotna w jelicie grubym, wrzody Zzotadka lub dwunastnicy, niekontrolowane nadci$nienie tetnicze, niewydolno$¢ krazenia NYHA IlI-1V, tetniczy incydent zakrzepowo-zatorowy, zylne zdarzenie
zakrzepowo-zatorowe st. IV, choroby naczyniowe OUN, wrodzona skaza krwotoczna, nabyta koagulopatia, stany chorobowe ze zwiekszonym ryzykiem krwawien, niegojace sie rany, operacja w ciggu ostatnich 4 tyg., biatkomocz.
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Tabela 44.

Podsumowanie statusu refundacyjnego substancji czynnych wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej [10]

Refundacja substancji czynnych w CRC:

Schematy terapeutyczne zawierajgce dana substancje czynna:

Kat.
Substancja czynna TAK/NIE Refundowane preparaty dostepnosci Zalecane przez wytyczne Refundowane w mCRC Linia
WLR*
LVFU2; 5-FU+BEV, FOLFIRI, FOLFIRI+AFL ~ FOLFIRI+BEV,FOLFIRI+CET, FOLFIRI+PAN, I
Fluorouracil Accord, FOLFIRI+BEV, FOLFIRI+CET, FOLFIRI+PAN, FOLFOX+CET, FOLFOX+PAN
5-fluorouracyl (5-FU) TAK 5-fluorouracil Ebewe, C.26 FOLFIRI+RAM, FOLFOX, FOLFOX+BEV
Fluorouracil medac FOLFOX+CET FOLFOX+PAN, FOLFOXIRI, ___-VFU2 FOLFIRI, FOLFOX, FOLFOXIRI 2l
FOLFOXIRI+BEV FOLFIRI+AFL, FOLFOX+BEV Il
Aflibercept (AFL) TAK Zaltrap B.4 FOLFIRI+AFL, IRI+AFL FOLFIRI+AFL Il
Abevmy. Avastin. Mvasi 5FU+BEV, CAPOX+BEV, FOLFIRI+BEYV, FOLFIRI+BEV |
Bewacyzumab (BEV) TAK Zirayt;ev AlVmsYs B.4 FOLFOX+BEV, IRI+BEV, IRI+OXA+BEV,
» Alymsy CPE+BEV TRI/TYP+BEV FOLFOX+BEV Il
Binimetynib (BIN) NIE - - ENK+CET+BIN - -
Cetuksymab (CET) TAK Erbitux B.4 FOLFOX+CET IRI+CET oET m
Dabrafenib (DAB) NIE - - PAN+DAB+TRA - -
Enkorafenib (ENK) NIE - - ENK+CET, ENK+PAN, ENK+CET+BIN - -
Fam-trastuzumab (FAM) NIE - - FAM - -
Ipilimumab (IPI1) NIE - - NIVO+IPI - -
FOLFIRI, FOLFIRI+AFL, FOLFIRI+BEV, FOLFIRI+BEV, FOLFIRI+CET, FOLFIRI+PAN |
Cambto. Irinotekan Kabi FOLFIRI+CET FOLFIRI+PAN, FOLFIRI+RAM, >
Irynotekan (IRI) TAK Ir‘i)no’tecan oo C.35 FOLFOXIRI, FOLFOXIRI+BEV, IRI, IRI+AFL, FOLFIRI, FOLFOXIRI, IRI, IRI+OXA 2l
IRI+BEV, IRI+CET, IRI+OXA, IRI+OXA+BEV,
IRI+PAN, IRI+RAM FOLFIRI+AFL ]
Capecitabine Glenmark,
Kapecytabina (CPE) TAK Capecitabine Acccord, C.5a CAPOX, CAPOX+BEV, CPE, CPE+BEV CAPOX, CPE 2|
Ecansya, Xeloda
Lapatynib (LAP) NIE - - TRANS+LAP - -
Calciumfolinat-Ebewe? A1 FOLFIRI+BEV, FOLFIRI+CET, FOLFIRI+PAN, I
. LVFU2, FOLFIRI, FOLFIRI+AFL, FOLFOX+CET, FOLFOX+PAN
FOLFIRI+BEV, FOLFIRI+CET, FOLFIRI+PAN,
Leukoworyna (LV) TAK Calciumfolinat Ebewe, FOLFIRI+RAM, FOLFOX, FOLFOX+BEV,
Calcium folinate Sandoz €.0.02 FOLFOX+CET, FOLFOX+PAN, FOLFOXIRI, BUALE, [FOLLAIM, FOILANS (RO =
) FOLFOXIRI+BEV
Levofolic C.0.01 FOLFIRI+AFL, FOLFOX+BEV Il
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Refundacja substancji czynnych w CRC:

Schematy terapeutyczne zawierajgce dang substancje czynna:

Kat.
Substancja czynna TAK/NIE Refundowane preparaty dostepnosci Zalecane przez wytyczne Refundowane w mCRC Linia
WLR*
Niwolumab (NIV) NIE - - NIV, NIV+IPI - -
CAPOX, CAPOX+BEV, FOLFOX, FOLFOX+CET, FOLFOX+PAN |
. Oxaliplatin Kabi, Oxaliplatin FOLFOX+BEV, FOLFOX+CET,
Oksaliplatyna (OXA) TAK Accord C.48 FOLFOX+PAN, FOLFOXIRI, IRI+OXA, CAPOX, FOLFOX, FOLFOXIRI, IRI+OXA 2|
IRI+OXA+BEV FOLFOX+BEV I
FOLFIRI+PAN, FOLFOX+PAN |
. . ENK+PAN, FOLFIRI+PAN, FOLFOX+PAN, :
Panitumumab (PAN) TAK Vect bix B.4 IRI+PAN, PAN, PAN+DAB+TRA PAN m
Pembrolizumab (PEMB) NIE - - PEMB - -
Pertuzumab (PER) NIE - TRANS+PER - -
Raltitreksed (RAL) NIE - - RAL - -
Ramucyrumab (RAM) NIE - - FOLFIRI+RAM, IRI+RAM - -
Regorafenib (REG) NIE - - REG - -
Trametynib (TRA) NIE - - PAN+DAB+TRA - -
Trastuzumab (TRANS) NIE - - TRANS+LAP, TRANS+PER - -
Triflurydyna+typiracyl
(TRUTYP) TAK Lonsurf B.4 TRI/TYP, TRY/TYP+BEV TRITYP 1, v
*Poziom finansowania w ramach kat. B i C: wydawane bezptatnie.
a) W nowotworach ztosliwych. Wydawane bezptatnie do limitu.
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