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INDEKS SKROTOW

AEs Zdarzenia niepozadane {ang. adverse events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

BIA Analiza wplywu na budzet (ang. Budget Impact Analysis)

BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

St Kanadyjska Agencja Lekéw i Technologii Zdrowotnych (ang. Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health)

CIaae Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use)

CUR Wspdtczynnik koszt/uiytecznosé

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

ESCC Piaskonablonkowy rak przelyku (ang. esophageal squamous cell carcinoma)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ang. Eurorpean Society for Medical Oncoloogy)

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

GEJ Potaczenie Zzotgdkowo- przetykowe

HAS Wysoki Urzad ds. Zdrowia we Francji (fr. Haute Autorité de Santé)

HC Kanadyjskie Ministerstwo Zdrowia (ang. Health Canada)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

D10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICUR Inkrementalny wspdéiczynnik koszty-uzytecznosc

IRI Irynotekan

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

MHLW Japorniskie Ministerstwo Zdrowia (ang. Japan’s Ministry of Health, Labor and Welfare)

QALY Wskaznik stanu zdrowia osoby (z ang. quality-adjusted life year)

QWIG Instytut Ja.koéci i Skutecznosci Ochrony Zdrowia (niem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

NCON Narodowa Sie¢ Wielospecjalistycznych Centréw Onkologicznych (ang. National Comprehensive Cancer
Network)

et Narodowy Instytutu Zdrowia i Ksztalcenia Klinicznego (ang. National Institute for Health and Clinical
Excellence)

NIVO niwolumab

PBAC Australijska agencja HTA (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PCT Paklitaksel

PHARMAC Agencja Farmaceutyczna w Nowej Zelandii (ang. Pharmaceutical Management Agency)
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Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki

PICOS
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania {ang. Study)

e Nowozelandzki Komitet Doradczy Farmakologii i Terapii (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RCT Badanie z losowym przydzialem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinical trial)

i Szwedzka Agencja Oceny Technologii Medycznych (szw. Statens beredning fér medicinsk och social
utvdrdering)

SMcC Szkockie Konsorcjum Medyczne (ang. Scottish Medicines Consortium)

TNM Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu.

URPLWMIPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania jest sprecyzowanie zaloZen analiz farmakoekonomicznych dla leku Opdivo® (niwolumab) stosowanego
we wskazaniach terapeutycznych:

L] Wskazanie 1: Leczenie uzupelniajgce niwolumabem w monoterapii dorostych pacjentow z rakiem przetyku lub
potaczenia zolagdkowo-przelykowego, z choroba resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej;

L] Wskazanie 2: Leczenie pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami plaskonablonkowego raka przelyku oraz ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza wynoszaca >1%
z wykorzystaniem substancji czynnej niwolumab w potaczeniu z chemioterapia zawierajgcg fluoropirymidyne
i pochodna platyny albo w skojarzeniu z ipilimumabem.

Zleceniodawca wnioskuje o dodanie powyzszych wskazan dla produktu leczniczego Opdivo® do obowiazujgcego obecnie
w Polsce programu lekowego B.58 ,Leczenie zaawansowanego raka Zoladka (ICD-10 C16)” [74].

Kryteria kwalifikacji pacjentéw do przegladu zdefiniowano, zgodnie ze schematem PICO(S) tj. zdefiniowanie populacji
docelowej, interwencji bedacej przedmiotem analizy, komparatoréw, punktéw koricowych i schematéw badawczych.

Ksztalt programu lekowego byl tworzony przy udziale ekspertéw klinicznych w ramach przeprowadzonego badania
kwestionariuszowego oraz spotkania AdvisoryBoard.

. Epidemiologia, spoleczno-ekonomiczne obigzenie chorobg oraz niezaspokojone potrzeby

Rak przelyku stanowi ok. 2% wszystkich nowotworéw ziosliwych [31]. Jest siodmym co do czestosci wystepowania
nowotworem na swiecie oraz stanowi szostg przyczyne zgonow sposrod nowotwordéw zardwno u kobiet, jak réwniez
u mezczyzn [10]. Najczestszym typem histopatologicznym nowotwordw przelyku jest rak plaskonablonkowy wystepujacy
u okoto 90% przypadkow, pozostate 10% stanowi rak gruczofowy [31].

W oparciu o dane KRN pochodzace z 2019 roku, liczba nowozdiagnozowanych przypadkéw raka przetyku wyniosta facznie
1 470 (1 139 nowych przypadkéw wéréd meiczyzn oraz 331 wérdd kobiet) [33]. Standaryzowany wspdfczynnik zapadalnosci
wynidst kolejno 3,49/100 000 wéréd mezczyzn oraz 0,76/100 000 mieszkaricéw wéréd kobiet [33]. Smiertelnoéé z powodu
nowotworu przetyku w 2019 roku w Polsce wyniosta facznie 1645 przypadkdw, tj. 1311 przypadki wérod meiczyzn i 334
przypadkow u kobiet [33]. Dane dotyczace epidemiologii raka potaczenia zotagdkowo-przelykowego jako odrebnej jednostki
chorobowej nie sg dostepne w Krajowym Rejestrze Nowotwordw. Dostepne s3 wylgcznie dane odnoszace sie do raka Zotadka,
ktory nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy. Niemniej jednak szczegdtowe oszacowania wielkosci populacji pacjentow
z rakiem polgczenia Zolagdkowo-przelykowego przedstawiono w analizie wplywu na budzet (BIA) dla produktu leczniczego
Opdivo® [91].

Rak przelyku jest jednym z najbardziej agresywnych typéw nowotworu, przebiegajacym przez dlugi czas bezobjawowo [47].
W przypadku az 45%-76% pacjentow, w momencie rozpoznania choroby wystepuja przerzuty regionalne oraz odlegle [16].
Charakteryzuje sie czestymi wznowami choroby [47]. U okoto 72% pacjentow, u ktérych po raz pierwszy zdiagnozowano guzy
kwalifikujace sie do resekcji, wystepuja przerzuty. Rokowanie wéréd pacjentéw z rakiem przetyku jest zte. Sredni odsetek
5- letnich przeiy¢ wynosi zaledwie 5-10% [47, 44]. Brak w Polsce badan przesiewowych w kierunku wczesnej diagnostyki raka
przetyku [31] wskazuje na obecnos¢ niezaspokojonej potrzeby w tym zakresie.

Zdaniem ekspertéw klinicznych leczenie raka przelyku i jego wyniki s3 niezadowalajgce. W opinii ekspertéw klinicznych
istnieje obecnie duza potrzeba wprowadzenia nowych opcji terapeutycznych w szczegélnosci w leczeniu pacjentow
z miejscowo zaawansowanym rakiem przelyku i potaczenia Zzotagdkowo-przetykowego [82].

Dostep do skutecznego oraz bezpiecznego leczenia pacjentow z zaawansowang postacig ESCC jest ograniczony. Wérdd opcji
terapeutycznych rekomendowanych przez polskie oraz zagraniczne wytyczne kliniczne a takie refundowanych w populacji
docelowej znajduje sie chemioterapia [34, 65, 61].

Specyfika nowotworu przelyku, rozpoznawanego najczesciej w zaawansowanym stadium, zwigzana jest z dysfagia, jak
rowniez bélem towarzyszagcym polykaniu pokarméw, prowadzac w konsekwencji do niedoZzywienia oraz wyniszczenia
organizmu [31], co bezposrednio przekiada sie na pogorszenie jakosci Zycia pacjentéw z ESCC. Ponadto, stres psychiczny
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zwigzany z brakiem swiadomosci spolecznej oraz brakiem grup wsparcia dla pacjentéw z rakiem przelyku, stygmatyzacja
spoleczng oraz obwinianiem sie pacjentow o przyczyny choroby negatywnie wplywa na ich jakos¢ zycia [16].

Brak dostepu do skutecznej oraz bezpiecznej opcji terapeutycznej, poprawiajacej jako$é zycia pacjentow
z zaawanasowanym nowotworem ptaskonablonkowym przetyku, takich jak niwolumab, wskazuje na niezaspokojong
potrzebe medyczng w tym wskazaniu.

' Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Opdivo® (substancja czynna: niwolumab) stosowany w:

L] monoterapii (NIVO) w leczeniu uzupelniajgcym dorostych pacjentéw z rakiem przelyku lub potaczenia Zzotagdkowo-
przelykowego, z choroba resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej (wskazanie 1);

L] skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI) albo w potaczeniu z chemioterapig zawierajgcg fluoropirymidyne i pochodng
platyny (NIVO+CHT) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego
lub z przerzutami ptaskonablonkowego raka przelyku oraz ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza wynoszaca >1%
(wskazanie 2) [14].

Schematy NIVO+CHT oraz NIVO+IPI posiadaja identyczne wskazanie do stosowania 14], jak rowniez wnioskowany program
lekowy nie réZnicuje kryteriow wigczenia do obu terapii [77]. Zgodnie z opinig polskich ekspertow klinicznych schematy te
jednak bedg stosowane w odmiennych grupach pacjentow [62, 83]:

L] NIVO+CHT bedzie preferowanym schematem (wysoka skutecznos¢ kliniczng), do ktérego kwalifikowani beda pacjenci
z duig dynamika choroby, duZg masg guza, w gorszym stanie ogélnym, bez schorzer wspdlistniejacych (w tym
obcigzen ze strony nerek), a takie stabiej wspdipracujgcy z lekarzem [62, 83];

L] NIVO+IPI cechuje sie wiekszg liczbg odpowiedzi catkowitych oraz diuiszym czasem trwania odpowiedzi na leczenie,
dedykowany pacjentom z mniejsza masg nowotworu, z wolniejszym przebiegiem choroby, chorym do 50 r.z. bez
innych choréb i bez ubytku masy ciata oraz/lub chorzy skapo objawowi (w grupie tej nie jest konieczne uzyskanie
natychmiastowej odpowiedzi na leczenie), a takie pacjenci z przeciwskazaniami lub nie kwalifikujgcy sie do

chemioterapii wielolekowej lub do chemioterapii z cisplatyng [83].

Niwolumab (Opdivo®) jako opcja terapeutyczna rekomendowana w adjuwantowej terapii raka przelyku oraz potaczenia
zotagdkowo-przelykowego wymieniony zostal w najnowszych wytycznych klinicznych, tj. National Comprehensive Cancer
Network 2022 (NCCN 2022) oraz Alberta Health Service 2021 (AHS 2021). Do dnia 08.07.2022 r. produkt leczniczy Opdivo®
uzyskal 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne (NICE 2021 [73], SMC 2022 [90], HAS 2022 [28] oraz G-BA 2022 [23])
w zakresie finansowania monoterapii niwolumabem w leczeniu uzupetniajacym dorostych pacjentow z catkowice wycietym
rakiem przelyku lub polaczenia Zoladkowo-przelykowego, z choroba resztkows, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowej (tj. populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym) oraz 1 pozytywng — warunkowa rekomendacje
refundacyjng CADTH 2022 [11].

W wyniku analizy polskich oraz zagranicznych wytycznych postepowania terapeutycznego, jak réwniez rekomendacji
refundacyjnych nie odnaleziono rekomendacji/decyzji refundacyjnych dotyczacych stosowania niwolumabu w pierwszej linii
zaawansowanego raka plaskonablonkowego przelyku, co prawdopodobnie wynika z jego niedawnej rejestracji w tym
wskazaniu (FDA — maj 2022 r., EMA —kwiecienn 2022 r.). A zatem, w okresie tworzenia ww. wytycznych, nie bylo
opublikowanych jeszcze dowoddéw naukowych dotyczacych efektywnosci klinicznej produktu Opdivo® we wnioskownej
populacji pacjentéw. Niwolumab jest obecnie podczas oceny przez NICE we wkazaniu zbieznym z wnioskowanym, tj.
w pierwszej linii leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonablonkowego raka
przetyku w skojarzeniu z ipilimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapig skojarzong oparta na fluoropirymidynie
i pochodnych platyny [71].

- Wybér interwencji opcjonalnych

Wybér komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiazujagce w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz
zatgczanych do wnioskow o refundacje lekow [87, 92] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Whytyczne Oceny Technologii Medycznych [1].
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Wskazanie 1: Biorac pod uwage polskie oraz zagraniczne wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw klinicznych oraz dostepne
dowody naukowe brak leczenia (placebo) stanowi wiasciwy komparator dla niwolumabu w uzupetniajgcej terapii raka
przetyku lub polaczenia zotadkowo-przetykowego.

Wskazanie 2: Przeprowadzona analiza wytycznych postepowania terapeutycznego, opinii ekspertéw klinicznych pozyskanych
w ramach badania kwestionariuszowego oraz spotkania Advisory Board, opcji terapeutycznych refundowanych obecnie
w Polsce w leczeniu raka przelyku, jak rowniez dostepnych dowodéw naukowych wskazuje, Ze chemioterapia zawierajaca
skojarzenie fluorouracylu z cisplatyng stanowi wilasciwy komparator dla ocenanej interwencji [tj. niwolumabu +
chemioterapii: fluorouracylem z cisplatyne oraz niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem] dla terapii pierwszej linii
zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami pfaskonablonkowego raka przelyku, u dorostych
pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza = 1%.

Powyzszy wybér spetnia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, mozliwe do zastosowania
w danym wskazaniu) [87, 92], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna
z wytycznymi klinicznymi, potwierdzone opinig ekspertéw medycznych).

Punkty koficowe

Podczas wyboru punktow korcowych autorzy przeanalizowali obecnie obowigzujgce wytyczne EMA z 2019 r. zawarte
w dokumencie ,Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man” [76], a takie najnowsze wytyczne FDA
z 2018 roku ,,Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics Guidance for Industry” [21].

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie analizy efektywnosci klinicznej na podstawie
punktéw konicowych odnoszacych sie do oceny przeiycia catkowitego, przezycia bez progresji choroby, przeiycia bez
objawow choroby, odpowiedzi na leczenie wraz z czasem jej trwania, jakosci Zycia, rozpoczecia kolejnej terapii oraz oceny
profilu bezpieczenistwa. Wymienione kategorie punktow koricowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu
oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic
miedzy poréwnywanymi technologiami (np. w zakresie wplywu na dlugos$¢ przeiycia wolnego od progresji choroby czy
dtugosc trwania odpowiedzi na leczenie) i maja zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

W odniesieniu do czesci kosztowe]j raportu HTA uwzglednione zostang:

Analiza ekonomiczna: Analiza wptywu na budzet:

L] Koszt dodatkowego roku Zycia skorygowany o jakos¢ = Catkowite wydatki ptatnika publicznego
(PLN/QALY); w scenariuszu istniejgcym oraz przyszlym;

= Inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznosé (ICUR); = Koszt inkrementalny.

L] Wspétczynnik koszt/uiytecznosé (CUR).
'. Typ badania

Do analizy gléwne] (przegladu systematycznego) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1], zaplanowano wigczenie badan
pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci zgodnie z klasyfikacja doniesienn naukowych tj. badania head-to-head z losowym
przydzialem pacjentéw do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). W przypadku braku niniejszych badan, préby kliniczne
o0 niZszej wiarygodnosci.

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa zostang uwzglednione dane z nastepujacych Zrodet: ChPL oraz informacje dotyczace
stosowania ocenianej interwencji skierowane do os6b wykonujacych zawody medyczne publikowane przez EMA (Europejska
Agencja Lekéw, ang. European Medicines Agency), URPLIPB (Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych), WHO-UMC (ang. WHO Uppsala Monitoring Centre) i FDA (Agencja Zywnosci i Lekdw, ang. Food and
Drug Administration).

Ponadto, do analizy zostang wiaczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajace kryterium wiaczenia dla
populacji i ocenianej interwencji. Przewidziano réwniez mozliwos¢ poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie
prospektywnych i retrospektywnych badar obserwacyjnych oceniajacych efektywnosé¢ praktyczng interwencji (ang. real
world data, RWD).

10



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przefyku lub pofqgczenia zotgdkowo-przefykowego — analiza problemu
decyzyjnego

. cERTARA” | e

1.CEL | METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analiz HTA, w zwigzku
z procesem rozpatrywania wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab)
w dwdch wskazaniach terapeutycznych:

» \Wskazanie 1:

o Leczenie uzupetniajgce niwolumabem w monoterapii dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub
polgczenia Zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowej;

» Wskazanie 2:

o Leczenie pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami plaskonabtonkowego raka przelyku oraz ekspresjg PD-L1 na komérkach guza
wynoszgcg = 1% z wykorzystaniem substancji czynnej niwolumab w polgczeniu z chemioterapig
zawierajgca fluoropirymidyne i pochodng platyny albo w skojarzeniu z ipilimumabem.

Zleceniodawca wnioskuje o dodanie powyzszych wskazan dla produktu leczniczego Opdivo® do obowigzujgcego
obecnie w Polsce programu lekowego B.58 ,Leczenie zaawansowanego raka zotgdka (ICD-10 C16)” [74].

Populacja docelowa we wniosku o refundacje produktu leczniczego Opdivo® jest zgodna ze wskazaniami
rejestracyjnymi oraz proponowanym programem lekowym B.58 ,leczenie zaawansowanego raka Zolqdka
(ICD-10 C16)” [771.

Whioskowane warunki refundacji dla produktu leczniczego Opdivo®: lek dostepny bezptatnie dla pacjenta
w ramach programu lekowego.

Oceniana interwencja (niwolumab) jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym (HuMAb), z klasy
immunoglobulin G4 (1gG4), ktére wigze sie z receptorem zaprogramowanej $mierci -1 (PD-1) i blokuje jego
oddziatywanie z PD-L1 i PD-12.

Produkt leczniczy Opdivo® jest wskazany do stosowania w wielu wskazaniach terapeutycznych takich jak
plaskonablonkowy rak przetyku (ESCC), w uzupetniajgcej terapii raka przetyku lub polgczenia Zoladkowo-
przelykowego (wnioskwane wskazania terapeutyczne), jak réwniez w terapii czerniaka (réwniez jako leczenie
uzupelniajgce), niedrobnokomérkowego raka pluca, zfodliwym miedzybloniaku oplucnej, raku
nerkowokomérkowym, klasycznym chtoniaku Hodgkina, ptaskonablonkowym raku glowy i szyi, raku urotelialnym
(takze jako leczenie uzupetniajgce), raku jelita grubego w tym odbytnicy oraz gruczolakoraka zofadka, potaczenia
zotgdkowo-przetykowego [14].

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) [1], w schemacie PICO(S), tj. okreslajgc populacje docelows, interwencje, interwencje opcjonalne
(komparatory), wyniki zdrowotne i rodzaj wigczanych badan, ktére bedg przedmiotem oceny w ramach analizy
klinicznej.

Okreslajgc poszczegolne elementy PICOS przestrzegano obowigzujgcych w Polsce wymogéw formalno-prawnych
w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskéw o refundacje [87, 92] — tj. minimalnych wymagan, dotyczacych
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przegladu wskaznikéw epidemiologicznych,
opisu opcjonalnych technologii medycznych, w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru
technologii alternatywnej do poréwnania w ramach przegladu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformufowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej opisujgcych standardy leczenia w docelowej
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grupie chorych, rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych ocenianej technologii medycznej, a takze interwencji
finansowanych w Polsce ze srodkéw publicznych we wnioskowanej populacji pacjentow.

Na potrzeby raportu HTA przeprowadzono réwniez badanie kwestionariuszowe oraz konsultacje z ekspertami
klinicznymi w dziedzinie onkologii, majgcymi do$wiadczenie w leczeniu raka przelyku w Polsce [62, 82, 83].
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2.PROBLEM ZDROWOTNY

2.1. Wnioskowane wskazania

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg, produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) bedzie finansowany w ramach

obowigzujgcego obecnie w Polsce programu lekowego B.58 ,leczenie zaawansowanego raka Zolgdka
(ICD-10 C16)” [74]:

> \Wskazanie 1:

o Leczenie uzupelniajgce niwolumabem w monoterapii dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub
polgczenia Zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowej;

» Wskazanie 2:

o Leczenie pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami plaskonabtonkowego raka przelyku oraz ekspresjg PD-L1 na komérkach guza
wynoszgcg = 1% z wykorzystaniem substancji czynnej niwolumab w polgczeniu z chemioterapig
zawierajgca fluoropirymidyne i pochodng platyny albo w skojarzeniu z ipilimumabem.

Whioskowane wskazania sg zgodne z zapisem proponowanego programu lekowego. Ksztalt programu
lekowego byt tworzony przy udziale kluczowych ekspertéw z dziedziny onkologii.

Schematy niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig oraz niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem posiadajg
identyczne wskazanie do stosowania (leczenie pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego
lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przelyku, u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkach
guza >1% [14]), réwniez wnioskowany program lekowy nie réznicuje kryteridw wigczenia do obu terapii [77].
Zgodnie z opinig polskich ekspertéw klinicznych schematy te jednak beda stosowane w odmiennych grupach
pacjentéw [62, 83].

Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig bedzie preferowanym schematem ze wzgledu na wysokg skutecznosé
kliniczng w poréwnaniu do obecnego standardu leczenia (zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi).
Kwalifikowani do stosowania tej terapii bedg pacjenci z duzg dynamikg choroby, duzg mas3 guza (koniecznos¢
uzyskania szybkiej odpowiedzi na leczenie), w gorszym stanie ogélnym, a takze stabiej wspotpracujgcy z lekarzem
[83]. Istotnym czynnikiem bedzie réwniez brak schorzen wspétistniejgcych (w tym obcigzen ze strony nerek),
ktére moglyby ograniczy¢ stosowanie chemioterapii [62].

Terapia skojarzona niwolumab+ipilimumab jest rowniez terapig wartosciowg z punktu widzenia ekspertow
klinicznych, gdyZ pomimo mniejszej skutecznosci w poréwnaniu do niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia
cechuje sie wiekszg liczbg odpowiedzi catkowitych oraz diuzszym czasem trwania odpowiedzi na leczenie. Cechy
kliniczne, ktore wskazywatyby na zastosowanie podwdjnej immunoterapii s3 nastepujgce: pacjenci z mniejszg
masg nowotworu, z wolniejszym przebiegiem choroby, mfodzi chorzy do 50 r.z. bez innych choréb i bez ubytku
masy ciata oraz/lub chorzy skapo objawowi (w grupie tej nie jest konieczne uzyskanie natychmiastowej
odpowiedzi na leczenie), a takie pacjenci z przeciwskazaniami lub nie kwalifikujgcy sie do chemioterapii
wielolekowej lub do chemioterapii z cisplatyna [83].

Stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem bedzie ograniczone. Przewiduje sig, ze sposrod dwéch
dopuszczonych w programie lekowych schematéw znaczacy odsetek pacjentéw otrzyma terapie skojarzong
niwolumab+chemioterapia (95% w pierwszym roku po uzyskaniu refundacji, 90% w trzecim roku po uzyskaniu
refundacji). Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem zostanie zastosowany jedynie u 5-10% chorych [83, 91].
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W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria kwalifikacji oraz kryteria wylaczenia z proponowanego programu
lekowego.
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Szczegotowy opis programu lekowego przedstawiono w zalgczniku 9.1. Wybrana populacja docelowa jest zgodna
z populacja objetg zarejestrowanym wskazaniem przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Opdivo® [14].

2.2. Definicja i klasyfikacja problemu zdrowotnego

Zgodnie z Miedzynarodowy Klasyfikacjg Choréb ICD-10 analizowane wskazania refundacyjne zostaly
zdefiniowane jako C15— Nowotwér ztosliwy przelyku oraz C16. - Nowotwor zfosliwy zotgdka C16.0: Potgczenie
przetykowo-zotgdkowe (C16) [53].

Tabela 2. Zdefiniowanie problemu zdrowotnego [53]

Klasyfikacja jednostki chorobowej Rak przetyku oraz rak potaczenia przetykowo-zotgdkowego

C15 — Nowotwor ztosliwy przetyku

C15.0 —Szyjna czesc przelyku

C15.1 — Piersiowa czesc przetyku

C15.2 — Brzuszna czesc przelyku

C15.3 - Gorna trzecia srodkowa czes¢ przetyku
C15.4 — Srodkowa trzecia cze¢ przelyku

C15.5 — Dolna trzecia czesc przelyku

C15.8 — Zmiana przekraczajgca granice przetyku
C15.9 — Zmiana nieokreslona

C16 — Nowotwér ztosliwy zotadka

C16.0 — Wopust: Ujscie wpustowe, Polaczenie przelykowo-wpustowe,
Potaczenie przetykowo-zotadkowe, Przetyk i Zolgdek

Pozostate kody ICD-10 dotyczace raka zotadka:

C16.1 — Dno Zotadka

C16.2 —Trzon zotadka

C16.3 — Ujscie odZwiernika

C16.4 — OdZwiernik

C16.5 - Krzywizna mniejsza Zotagdka, umiejscowienie nieokreslone

Kod ICD-10

C16.6 - Krzywizna wieksza Zotgdka, umiejscowienie nieokreslone

C16.8 - Zmiana przekraczajaca granice jednego umiejscowienia w obrebie
zotadka

C16.9 - Zoladek, umiejscowienie nieckreslone

2.2.1. Rak przetyku

Rak przetyku (ICD-10 C15) jest nowotworem wywodzgcym sie z komérek nabltonkowych, wyscielajacych przetyk
[31]. Stanowi strukture pofozong prawie w calosci w klatce piersiowej, ktorej jedyng funkcjg jest transport
pokarmu z jamy ustnej do zolgdka. Dzieli sie na cze$¢ szyjng, piersiowg i brzuszng, zgodnie z jego przebiegiem
[31].

Proces nowotworowy rozpoczyna sie w obrebie blony sluzowej, ktéra wysciela przelyk, a nastepnie szerzy sie na
kolejne jego warstwy i struktury sgsiadujgce (oplucng, osierdzie, aorte, tchawice) [31]. Najczestszym typem
histologicznym nowotworéow przelyku jest rak ptaskonablonkowy. Nowotwory neuroendokrynne, migsaki
i chtoniaki przewodu pokarmowego wystepujg niezwykle rzadko [63].
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Rak przelyku jest nowotworem zlosliwym, ktéry w zaleznosci od typu komorek, z ktérych sie wywodzi moze miec
budowe:

v Plaskonablonkowsg (postac rowijajgca sie przede wszystkim w gérnej i srodkowej czesci przelyku);

v' Wywodzi sie z komérek nablonka ptaskiego wyscielajacego narzad;
v Stanowi ok. 90% przypadkow;
v' Wystepuje glownie w gornej/srodkowej czesci narzadu.

v Gruczotowg (postac rozwijajaca sie w dolnej czesci przelyku)

v Powstaje z komarek petnigcych funkcje gruczotows, wydzielnicza;
v’ Stanowi pozostate 10% przypadkow;
v okoto 75% lokalizuje sie w czesci dolnej przetyku [31].

Rak przelyku stanowi ok. 2% wszystkich nowotworéw ztosliwych [3].
2.2.2. Rak potaczenia zotadkowo-przetykowego (GEIC)

Rak potgczenia iolgdkowo-przefykowego (ICD-10 C16.0) jest nowotworem zlosliwym, wywodzacym sie
z nablonka gruczotowego btony sluzowej potgczenia zotgdkowo-przetykowego o wzrastajgcej zachorowalnosci.

W klasyfikacji Siewerta wyroznia sie trzy typu raka potaczenia przelykowo-zolgdkowego:

v" Typ l: guzy dystalnej czesci przelyku, ktorych epicentrum zlokalizowane jest w odleglosci 1-5 cm
powyzej polgczenia przelykowo-zotgdkowego;

v" Typ II: raki gruczofowe wpustu, ktérych epicentrum znajduje sie do 1 cm powyzej i 2 cm ponizej
potgczenia przetykowo-zotgdkowego;

v" Typ llI: raki gruczofowe podwpustowej czeéci zotadka (epicentrum 2-5 cm ponizej polaczenia
przetykowo-zotgdkowego) [68].

Poszczegoélne typy nowotworu roznig sie cechami patomorfologicznymi, a takze etiologig i epidemiologia. Guzy
typu | powstajg przede wszystkim na podtozu choroby refluksowej, a guzy typu lll s3 typowymi rakami zofgdka.
W praktyce klinicznej najwazniejsze znaczenie ma charakterystyka tworzenia przerzutéw do weztéw chlonnych
przez poszczegdlne typy nowotworu [37].

2.3. Etiopatogeneza

2.3.1. Rak przetyku
Patogeneza raka pfaskonablonkowego i raka gruczotowego jet odmienna, jedyne wspoélne czynniki ryzyka to
palenie tytoniu (silniejszy wplyw na ryzyko rozwoju raka plaskonablonkowego) i przebyta radioterapia [44].

Gléwnymi czynnikami powodujgcymi wystepowanie raka ptaskonablonkowego przetyku s3 naduzywanie
alkoholu i niski status spofeczno-ekonomiczny [47, 44]. Natomiast w przypadku gruczolakoraka gléwnym
czynnikiem ryzyka jest refluks zolgdkowo-przetykowy i zmiana okreélana mianem przelyku Barretta [44].

Czynnikami ryzyka raka przelyku w zaleznosci od typu raka s3:
Typ ptaskonablonkowy

v’ palenie tytoniu oraz spozywanie alkoholu (w ok. 90% przypadkow);
v przebyte wczeéniej leczenie z powodu raka ptaskonabtonkowego okolicy gtowy i szyi lub pluca;
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v’ oparzenie przelyku (kwasami lub zasadami) —w przypadku poparzenia przelyku dochodzi do 8-krotnego
wzrostu ryzyka zachorowania;

v achalazja przelyku — choroba polegajaca na zaburzeniach rozkurczu dolnego zwieracza przelyku,
zwieksza 30-krotnie ryzyko wystapienia raka tego narzadu;

v zespdt Plummera-Vinsona —zespét objawow wynikajgcy z niedoboru zelaza, obejmujacy niedokrwistos¢
oraz zapalenie zanikowe jezyka i przelyku, zwiekszajacy ryzyko zachorowania 8-krotnie;

v genetycznie uwarunkowang hiperkeratoze dioni i stép, zwiekszajgca ryzyko zachorowania 8-krotnie [31,
63].

Typ gruczotowy

v"  choroba refluksowa;

v przelyk Barreta, czyli stan, w ktorym dochodzi do zastgpienia prawidfowego nabtonka ptaskiego dolnej
czesci przelyku przez niewystepujgcy w tym miejscu w warunkach fizjologicznych nabfonek jelitowy lub
zotadkowy. Uszkodzenie nabfonka jest zwigzane z drainigcym dziataniem tresci zotadkowej, ktéra
w pewnych stanach chorobowych jest zarzucana do przelyku;

v’ otylosg

v nikotynizm

v przebyte napromienianie $rodpiersia (radioterapia);

Nie stwierdzono natomiast zwigzku z chorobg alkoholowg [31, 63].
Ponadto, niezaleznie od typu histologicznego raka przetyku, do najwainiejszych czynnikéw ryzyka nalezg:

v wiek, nowotwory przelyku rzadko wystepujg ponizej 55. roku zycia;
v’ ple¢ — mezczyini chorujg czesciej [44].

2.3.2. Rak potaczenia zotadkowo-przetykowego (GEIC)

W przypadku raka potfgczenia przetykowo-zotgdkowego gléwne czynniki ryzyka to: choroba refluksowa przetyku,
otylos¢, palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu oraz niski wskaznik infekcji Helicobacter pylori [60].

Badania epidemiologiczne i molekularne wskazujg, iz rak czesci proksymalnej zotgdka (wpustu) i rak pozostatej
czesci zofadka stanowig dwie odrebne jednostki biologiczne. Nowotwér rozwijajgcy sie w  okolicy
przedodZwiernikowej czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet (2:1), u os6b rasy czarnej, w grupach o niskim
poziomie socjoekonomicznym i w krajach rozwijajgcych sie. Z kolei raki wpustu wystepujg 5 razy czesciej
u mezczyzn niz u kobiet oraz dwukrotnie czesciej u oséb rasy bialtej niz czarnej. Stwierdzono réwniez, ze rak
proksymalnej czesci zotgdka czesciej jest rozpoznawany u osob lepiej wyksztalconych i o wyiszym poziomie
socjoekonomicznym. Z niejasnych przyczyn infekcja H. pylori stanowi istotny czynnik ryzyka w rozwoju raka poza
wpustem [66].

2.4. Obraz kliniczny i przebieg choroby
2.4.1. Rak przetyku

Najczestszym typem histopatologicznym nowotworu przelyku jest rak ptaskonabtonkowy wystepujacy
w okoto 90% przypadkéw (giownie w gornej i srodkowej czesci przetyku), pozostate 10% stanowi rak gruczotowy
glownie w dolnej czesci przetyku [31, 44]. Czestos¢ wystepowania raka gruczolowego przelyku roénie giéwnie
w dystalnej czesci przelyku i okolicy wpustu, rozwija sie z metaplastycznego nablonka gruczotowego, ktérego
wystepowanie ma zwigzek z zarzucaniem tresci zolgdkowej do przelyku (tzw. przelyk Barretta) [44].
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Okoto 60% przypadkéw raka ptaskonablonkowego ma postaé polipowaty, 25% — wrzodziejacg, 15% — plaska
(srodscienng) [47]. Rak plaskonablonkowy przelyku wystepuje najczesciej w czesci srodkowej (okoto 50%
przypadkéw) i czesci dolnej (okoto 45% przypadkéw wraz z rakiem typu gruczotowego). Umiejscowienie raka
w tych czesciach przelyku wymaga leczenia chirurgicznego. W gérnej czesci przetyku rak wystepuje jedynie
u okoto 2% do 5% chorych.

Miesakoraki, nowotwory neuroendokrynogenne, jak rowniez rak drobnokomérkowy oraz czerniak wystepuijg
niezwykle rzadko [31].

Obserwowany jest obecnie trend w kierunku zmniejszenia liczby zachorowan na raka ptaskonabtonkowego przy
jednoczesnym wzroécie czestosci wystepowania raka gruczotowego [31].

Rak przetyku przez diugi czas przebiega bezobjawowo. Dolegliwoéci pojawiajg sie kiedy dochodzi do zwezenia
przelyku, ktére powoduje utrudnione polykanie pokarméw statych (dysfagia), niezamierzone zmniejszenie masy
ciata i bél towarzyszacy potykaniu keséw pokarmu (odynofagia). Do rzadziej wystepujacych objawéw choroby
nalezg: duszno$¢, kaszel, chrypka oraz bél w klatce piersiowej za mostkiem. Postep choroby prowadzi do
niedoZywienia oraz wyniszczenia organizmu. W przypadku obecnosci przerzutéw w przebiegu raka przetyku
wystepujg objawy zwigzane z narzgdem, ktéry zostat zajety przez przerzuty. W zwigzku z powyzszym moze dojsé¢
do powiekszenia wezléw chionnych, zwlaszcza nad lewym obojczykiem (wezel Virchowa), powiekszenia watroby
oraz objawy zajecia optucnej [47, 44].

W przypadku 25% chorych na raka ptaskonablonkowego przetyku moga wspétistnieé ogniska dysplazji/raka in
situ/ raka naciekajgcego w krtani i/lub oskrzelach [44].

2.4.2. Rak potaczenia zotadkowo-przetykowego (GEIC)

W przypadku raka polgczenia przelykowo-zotgdkowego typowe objawy wskazujgce na powaine
zaawansowanie choroby to: uposledzenie przetykania (dysfagia), bél przy przelykaniu (odynofagia), chudniecie
oraz bol w klatce piersiowej promieniujgcy do plecow czy krwioplucie [38].

Woczesne dolegliwosci pod postacig uczucia przeszkody przy przetykaniu, pieczenia lub okresowego pobolewania
s bardzo niecharakterystyczne. Uwaza sig, Ze istotna klinicznie dysfagia w stosunku do pokarméw statych
ujawnia sie dopiero, gdy dochodzi do zwezenia swiatla przelyku o polowe, zatem zmiany wczesne, nienaciekajgce
catego obwodu przelyku moga diugo nie dawa¢ niepokojgcych dolegliwosci. Pacjenci z chorobg refluksows,
obserwowani z powodu choroby Barreta s3 poddawani czestszym badaniom diagnostycznym i majg wiekszg
szanse ha rozpoznanie nowotworu we wczesnym stadium [38].

2.5. Rozpoznanie choroby

Oprécz zebrania wywiadu oraz zbadania pacjenta, podajgcego objawy wskazujgce na wystepowanie raka
przelyku lub polaczenia zotgdkowo-przetykowego, lekarz kieruje na badania dodatkowe, ktére s3 niezbedne do
potwierdzenia lub wykluczenia rozpoznania.

Podstawg rozpoznania raka przetyku jest wynik badania histologicznego wycinkéw pobranych w czasie
endoskopii lub materiatu komaérkowego uzyskanego z ognisk przerzutowych. Objawy wczesne sg niespecyficzne.
Nowotwdr we wezesnym stadium jest rozpoznawany u czesci chorych z objawowa chorobg refluksows, u ktérych
wykonywana jest endoskopia. Objawami zaawansowanego raka przelyku sg postepujgca dysfagia dla pokarmow
statych, odynofagia (bolesne przelykanie) oraz chudniecie. Rozpoznanie wczesnych postaci wymaga uzycia
wysokiej jakosci sprzetu endoskopowego, z zastosowaniem barwienia plynem lugola (w raku
ptaskonablonkowym). Mozliwe jest rowniez stosowanie technik poprawy obrazowania (np. NBI, narrow band
imaging) [34].
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Charakterystyka badan wykorzystywanych w diagnostyce raka przetyku lub potgczenia zolgdkowo-przetykowego:

v Endoskopia, bedaca podstawowg metodg diagnostyczng; umoiliwiajgcg wykrycie zmiany plaskiej
w bfonie $luzowej, owrzodzenia, guza wpuklajgcego sie do przetyku, usztywnienia éciany spowodowanego
naciekiem lub zwezenia $wiatta przelyku oraz pobranie materiatu do badania histologicznego. Badanie to
polega na wprowadzeniu przez usta do przelyku waskiej gietkiej rurki, za pomocg, ktérej lekarz moze
obejrze¢ blone $luzowg przelyku oraz w razie potrzeby pobra¢ materialy do badania mikroskopowego.
Podczas endoskopii czesto stosuje sie specjalne metody utatwiajgce lekarzowi dostrzezenie wczesnych
zmian nowotworowych w obrebie nablonka wyscielajgcego wnetrze przetyku (np. uzycie odpowiedniego
barwnika lub obrazowanie z uzyciem $wiatfa o odpowiedniej dtugosci fali) [47, 38].

v Endosonografia (EUS), umozliwiajgca ocene glebokosci penetracji guza w $cianie przetyku i sgsiadujgcych
struktur oraz zajecie regionalnych weztéw chtonnych, a takie wykonanie celowanej biopsji cienkoiglowej
powiekszonego wezta chtonnego [44]. Za pomocg endosonografii mozna takze oceni¢ okoloprzelykowe
wezty chlonne, a nawet wykonac¢ ich biopsje). To bardzo istotne informacje, na ich podstawie dokonuje
sie tzw. oceny zaawansowania miejscowego raka [47].

v TKi PET-TK stuzgce do oceny zaawansowania choroby.

RTG przelyku z kontrastem, metoda bardzo rzadko stosowana (gféwnie w przypadkach zweienia
uniemozliwiajgcego przejécie endoskopem). Wrazie dysfagii nalezy uizy¢ $rodka cieniujgcego
rozpuszczalnego w wodzie, ze wzgledu na ryzyko zachlysniecia [44].

2.6. Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu

Systemem stuzgcym do oceny zaawansowania nowotwordéw przelyku oraz nowotworéw potgczenia zofgdkowo-
przetykowego jest klasyfikacja TNM, sktadajgca sie z 3 parametréw (cech rozpoznania) opisujgcych nowotwoér:

*+ Cecha T (ang. tumor) czyli guz, okresla wielkos¢ i rodzaj zmiany miejscowej;
“+ Cecha N (ang. nodules) opisuje zajecie weztéw chlonnych;
*+ Cecha M (ang. metastases) oznacza przerzuty do odleglych narzagdéw.

Nalezy podkresli¢é, iz zaawansowanie raka pofgczenia przelykowo-iotgdkowego jest stopniowane jak
w przypadku raka przelyku, jesli epicentrum guza zlokalizowane jest w odleglosci mniejszej niz 5 cm od
potgczenia przetykowo-zotgdkowego, a czesc jego masy znajduje sie w przetyku. Natomiast zaawansowanie raka
potaczenia przetykowo-zotgdkowego jest stopniowane jak w przypadku raka zotgdka, jesli epicentrum guza
zlokalizowane jest w odlegtosci wigkszej niz 5 cm od polgczenia przetykowo-zotgdkowego lub gdy epicentrum
guza zlokalizowane jest w odleglosci mniejszej niz 5 cm od potgczenia przetykowo-zoladkowego, ale guz nie wnika
do przelyku. Jest to istotne ze wzgledu na réinice klasyfikacyjne. W raku przelyku stopiert dojrzalosci
histologicznej raka jest traktowany jako wazny czynnik prognostyczny (stage groups IA, IB i [IA). W raku zotgdka
i przetyku inaczej klasyfikuje sie ceche N w zaleZznosci od liczby weziéw chtonnych zmienionych przerzutowo [68].

Klasyfikacje TNM dla raka przetyku oraz raka Zotgdka w oparciu o 8. Edycje UICC przedstawiono w ponizszych
tabelach [49, 50].
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Tabela 3. Klasyfikacja oceny zaawansowania wg. TNM /IUAC (8. Edycja UICC — 2018) [49, 50]

T (TUMOR) - GUZ

PIERWOTNY Rak przetyku [49] Rak zotadka [50]
NOWOTWORU
Tx nie mozna ocenic¢ guza pierwotnego nie mozna ocenic guza pierwotnego
T0 nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego  nie stwierdza sie guza pierwotnego
: : iy 3 rak przedinwazyjny (in-situ) — rak nienaciekajacy
Tis - ’przedlnwa.zw ny (in-situ)  dysplazja blaszki wiasciwej blony sluzowej, dysplazja
wysokiego stopnia ; E
wysokiego stopnia
guz nacieka blaszke wiasciwag lub miesniowa guz nacieka blaszke wilasciwa Ilub blaszke
T1 blony éluzowej lub guz nacieka warstwe miesniowg blony Sluzowej lub warstwe
podsluzowa podsluzowg
T1 guz nacieka blaszke wiasciwa lub miesniowa guz nacieka blaszke wilasciwa Ilub blaszke
3 blony sluzowej miesniowa blony sluzowej
Tib guz nacieka warstwe podsluzowa guz nacieka warstwe podsluzowg
T2 guz nacieka warstwe miesniowa wlasciwg guz nacieka warstwe miesniowa wlasciwa
T3 guz nacieka przydanke przelyku guz nacieka warstwe podsurowicowkowg
. - guz nacicka otrzewng trzewng lub sasiednie
T4 k d strukt
guz nacieka sasiadujace struktury struktury tkankowe
T4a gl..lz nacieka p]eura.l, pericardium, azygos vein, P L R —
diaphragm, or peritoneum
T4b guz nacieka aorte, trzon kregu, tchawice guz nacieka sgsiednie struktury tkankowe™*
N (LYMPH NODES)
-STAN
REGIONALNYCH Rak przetyku [49] Rak zofadka [50]
WEZEOW
CHEONNYCH
i ; ic  okoli h i[e : £ ol 5
Nx T e aeciies aREleayER RN nie mozna ocenic regionalnych weziéw chtonnych
chtonnych
NO brak przerzutow do regionalnych wezlow nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych
chionnych weztach chionnych
N1 1-2 regionalne wezly chionne przerzuty w 1-2 regionalnych weztach chfonnych
N2 3-6 regionalnych weztéw chlonnych przerzuty w 3—6 regionalnych weztach chionnych
O O > 7 lub wiecej ionalnych tach
N3 7 lub wiecej regionalnych weziéw chionnych i i 2 i
chionnych
przerzuty w 7-15 regionalnych wezlach
N3a -
chionnych
przerzuty w 16 lub wiecej regionalnych weztach
N3b —
chionnych
M (METASTASES) -
PRZERZUTY Rak przetyku [49] Rak zotadka [50]
ODLEGLE
MO brak przerzutéw odleglych nie stwierdza sie obecnosci przerzutow odleglych
wystepujg przerzuty odlegle, w tym przerzuty do
otrzewnej, dodatnie badanie cytologiczne plynu
M1 obecne przerzuty odlegle zotrzewnej, przerzut do sieci  wieksze]
niestanowigcy bezposredniego nacieku guza
pierwotnego
STOPIEN
Rak konabtonk Rak gruczot rz
WA WANIA plaskonabtonkowy przetyku Er owy przetyku
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- OCENA
KLINICZNA
Stopien 0 Tis NO MO Tis NO MO
Stopien | T1 NO, N1 MO T1 NO, N1 MO
T2 NO, N1 MO &
Stopien Il
T3 NO MO &
Stopien IIA — T1 N1 MO
Stopien IIB — T2 NO MO
T1, T2 N2 MO T2 N1 MO
Stopien Il
T3 N1, N2 MO T3, T4a NO, N1 MO
T4a, T4b NO, N1, N2 MO T1-T4a N2 MO
Stopien IVA kazdy T N3 MO T4b NO, N1, N2 MO
. kazdy T N3 MO
Stopien IVB kazdy T kaidy N M kazdy T kazdy N M1
STOPIEN
ZAAWANSOWANIA
L GCENA Rak ptaskonabfonkowy przetyku [49] Rak gruczotowy przetyku [49]
PATOLOGICZNA
Stopien 0 Tis NO MO Tis NO MO
Stopien IA T1la NO MO Tla NO MO
Stopien IB T1b NO MO Tla NO MO
Stopien IIA T2 NO MO T2 NO MO
T1 N1 MO T1 N1 MO
Stopien IIB
T3 NO MO T3 NO MO
T1 N2 MO T1 N2 MO
Stopien IIIA
T2 N1 MO T2 N1 MO
T2 N2 MO T2 N2 MO
Stopien lIIB T3 N1, N2 MO T3 N1, N2 MO
T4a NO, N1 MO T4a NO, N1 MO
T4a N2 MO T4a N2 MO
Stopien IVA T4b kazdy N MO T4b kaidy N MO
kazdy T N3 MO kazdy T N3 MO
Stopien IVB kazdy T kaidy N M1 kazdy T kazdy N M1

STOPIEN ZAAWANSOWANIA RAKA ZOtADKA - OCENA KLINICZNA [50]

Stopien 0

Tis NO MO
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Stopien | T1, T2 NO MO

Stopien IIA T1, T2 N1, N2, N3 MO
Stopien IIB T3, T4a NO MO
Stopien Il T3, T4a N1, N2, N3 MO
Stopien IVA T4b kazdy N MO
Stopien IVB kazdy T kaizdy N M1

STOPIEN ZAAWANSOWANIA RAKA ZOLADKA - OCENA PATOLOGICZNA [50]

Stopien 0 Tis NO MO

Stopien 1A T1 NO MO

T1 N1 MO

Stopien IB
T2 NO MO

T1 N2 MO

Stopien 1A T2 N1 MO

T3 NO MO

T1 N3a MO

T2 N2 MO

Stopien IIB
T3 N1 MO

T4a NO MO

T2 N3a MO

T3 N2 MO

Stopien IIIA
T4a N1, N2 MO

T4b NO MO

T1, T2 N3b MO

Stopien IIIB T3, T4a N3a MO

T4b N1, N2 MO

T3, T4a N3b MO

Stopien HIIC
T4b N3a, N3b MO

Stopien IV kazdy T kaidy N M1

*Sgsiednie struktury tkankowe: éledziona, okreZnica poprzeczna, watroba, przepona, trzustka, powloki jamy brzusznej
(otrzewna $cienna), nerka, nadnercze, jelito cienkie
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2.6.1. Stan sprawnosci [45, 46]

Wybdr wiasciwego sposobu leczenia pacjentéw, jak réwniez okreslenie rokowania utatwia ocene stanu ogolnego
pacjentéw. Niniejsza skala stuzy przede wszystkim do oceny sprawnosci fizycznej, ale takze jakosci Zycia
pacjentéw z chorobg nowotworows.

Do najczesciej stosowanych skal do oceny stanu sprawnosci pacjentéw nalezg:

v' Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG);
v Skala sprawnosci wg Karnofsky’ego.

Tabela 4. Stan sprawnosci wg ECOG i skali Karnowsky’ego [45, 46]

Skala ECOG Skala Karnowsky’ego
: F i : St idiowy, nieob $¢ dolegliwosci i objawo
Prawidlowa sprawnos¢, zdolnosé do wykonywania 100 ch?)r;:;:'w' WYz Mlechecnost COICEIWOSCIR 0Tpwow
0 k i Inych Sci b = - o P
:rgyraz{i‘:z\:?ima s La it b 90 Stan prawidiowej aktywnosci, obecnos¢ niewielkich
dolegliwosci oraz objawow choroby
Stan niemal pelnej aktywnosci (wymaga pewnego
80 wysitku), obecnos¢ niewielkich dolegliwosci oraz
1 Obecnoé¢ objawdw choroby, mozliwosé chodzenia objawéw choroby
i zdolnos¢ wykonywania lekkiej pracy Stan niemoznosci wykonywania pracy lub prawidlowej
70 aktywnosci, przy zachowanej zdolnosci do
samoobsiugi
Stan wymagajacy okresowej opieki, przy zachowanej
Zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, 60 zdolnosci do spelniania wiekszosci codziennych
2  niezdolnos¢ do pracy, koniecznos¢ spedzania potrzeb
w tézku mniej niz potowy dnia 50 Stan wymagajacy czestej opieki i czestych interwencji
medycznych
Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci 40 Stan niewydolnosci i koniecznos¢ szczegdlnej opieki
& O_S_Oblsw':h’ ko.nlecznosc spedaaniaw iddaswicees 30 Stan powaznej niewydolnosci oraz obecnos¢ wskazan
niz pofowy dnia do hospitalizacji
20 Stan powaznej choroby oraz bezwzgledna koniecznosc
a Koniecznos¢ spedzania w t6zku calego dnia, hospitalizacji i prowadzenia leczenia wspomagajgcego
koniecznosc statej opieki z powodu choroby = oy
10 Stan gwaltownego narastania zagroZenia Zycia
5 Zgon 1] Zgon

2.7. Powiktania

Do mozliwych powiklan zwigzanych z rakiem przelyku nalezy przetoka do drég oddechowych, objawiajgca sie
kaszlem z obfitym odkrztuszaniem ropnej (lub pokarmowej) tresci i gorgczky. Wskutek zalegania tresci
pokarmowej w drogach oddechowych rozwija sie zapalenie ptuc [44].

2.8. Rokowanie

W wiekszosci przypadkoéw choroba zostaje rozpoznana w stadium zaawansowanym, w zwigzku z powyzszym
rokowanie jest niekorzystne [47]. W momencie poczatkowe] diagnozy juz u okofo 50% pacjentow z rakiem
przetyku wystepujg przerzuty [24]. Czas przeiycia wynosi zwykle jedynie kilka miesiecy, a $redni odsetek
5-letnich przeiyé wynosi 5-10% [47, 44].

Rokowanie jest lepsze we wczesnych zmianach ograniczonych do nablonka (5-letnie przezycie wynosi okoto
90%). Zajecie przez nowotwor blony podsluzowej zmniejsza przezycie 5-letnie do 50% chorych, zas w przypadku

23



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przefyku lub pofqgczenia zotgdkowo-przefykowego — analiza problemu
decyzyjnego

. cERTARA” | e

przerzutow do regionalnych weztéw chfonnych do ponizej 20% [49]. W przypadku raka przelyku z przerzutami
wskaZznik 5-letniego przezycia wynosi mniej niz 5% [24].

Przerzutowy rak przelyku jest chorobg o niekorzystnym rokowaniu, zwlaszcza u chorych, spelniajgcych
nastepujgce kryteria: podeszly wiek, lokalizacja guza w dolnej trzeciej czesci przetyku, guzy duzego rozmiaru
i wysokiego stopnia zaawansowania, zly stan sprawnoéci, liczne miejsca przerzutéw i obecnos$¢ przerzutéw do
kosci [24].

Jedyng skuteczng metodg leczenia chorych na raka potgczenia przetykowo-zotgdkowego jest nadal radykalna
resekcja. Stusznos¢ takiego postepowania potwierdzajg wyniki wielu badan oceniajgcych odsetek 5-letniego
przezycia w zaleznosci od doszczetnosci wyciecia nowotworu. Po wykonaniu resekcji RO przezycie 5-letnie siega
24-49%, natomiast po resekcji R1 zmniejsza sie do 0-11% [2].

2.9. Przeglad wskaznikow epidemiologicznych
2.9.1. Dane swiatowe

Chorobowosé

Rak przetyku stanowi ok. 2% wszystkich nowotwordéw ztosliwych [31]. Rak przetyku jest sicdmym co do czestosci
wystepowania nowotworem na $wiecie oraz stanowi sz6stg przyczyne zgonow sposréd nowotwordw zaréwno
u kobiet, jak réwniez mezczyzn [10].

Najczestszym typem histopatologicznym nowotworu przetyku jest rak ptaskonablonkowy wystepujacy u okoto
90% przypadkéw, pozostate 10% stanowi rak gruczotowy [31].

W oparciu o dane przedstawione na stronie World Cancer Research Fund International rozpowszechnienie raka
przetyku w 2020 roku na $wiecie wynosito 604,100 przypadkéw. Standaryzowany wiekiem wspofczynnik
chorobowosci na raka przetyku ogétem wynosita 6,3/100 000 [52].

W oparciu o dane przedstawione w publikacji Amold 2014 rozpowszechnienie pfaskonablonkowego raka
przetyku (ESCC) na $wiecie w 2012 roku wynosi 389 000 przypadkéw [4].

Zapadalnosé

W oparciu o dane przedstawione na stronie World Cancer Research Fund International rozpowszechnienie raka
przetyku w 2020 roku na Swiecie wynosito 604,100 przypadkéw. Standaryzowany wiekiem wpotczynnik
zapadalnoéci na raka przetyku ogétem wynosit 6,3/100 000 [52].
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Whykres 1. Standaryzowany wiekiem wspétczynnik zapadalnosci na raka przetyku —dane pochodzace z 2020 r. [25]
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Zapadalno$¢ na raka przetyku jest bardzo zréznicowana w zaleznosci od regionu i wynosi odpowiednio: 79,7%
w Azji, 8,8% w Europie oraz 3,4% w Ameryce Péinocnej [25].

W 2018 roku zapadalnos$¢ na raka przelyku na $wiecie wynosita 572 000 przypadkdw, przy czym gruczofowy rak
przelyku wystepowal u 85000 pacjentéw (standaryzowany wiekiem wspofczynnik zapadalnosci wynosit
0,9/100 000 przypadkow), natomiast zapadalnoéé na plaskonablonkowego raka przetyku (OSCCs) wynosita
482 000 przypadkow (standaryzowany wiekiem wspétczynnik zapadalnosci wynosit 5,3/100 000 przypadkéw [5]).

Dane dotyczace zapadalnosci na raka przetyku w zaleznosci od typu histologicznego oraz rejonu geograficznego
przedstawiono ponizej.

Whykres 2. Standaryzowany wiekiem wspétczynnik zapadalnosci na raka przetyku w zaleznosci od typu histologicznego
(OAC vs OSCC) oraz regionu $wiata — dane pochodzace z 2018 r. [5]
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Dane dotyczace zapadalnosci w przypadku raka polgczenia zotgdkowo-przelykowego jako odrebnej jednostki
chorobowej nie sg dostepne w bazie GLOBOCAN.
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Rak polgczenia zotgdkowo-przelykowego jest zgrupowany z rakiem zotgdka, dla ktérego zapadalnosé w 2020 r.
wynosita 1 089 103 (5,6%) [10]. Rak zotgdka pod katem lokalizacji dzieli sie na raka wpustu (ang. cardia gastric
cancer, CGC), inaczej raka czesci proksymalnej oraz raka pozostalej czesci zotgdka poza wpustem (ang. non-cardia
gastric cancer, NCGC), inacze] raka czesci dystalnej. W oparciu o dane z bazy Cancer Incidence in Five Continents
Vol. XI w publikacji Arnold 2020 oszacowano, iz wsrod wszystkich przypadkéw z rakiem zZoigdka w bazie
GLOBOCAN w 2018 r. 181 000 przypadkéw dotyczylo raka wpustu, natomiast 853 000 przypadkéw odnosito sie
do raka pozostalej czesci zotgdka poza wpustem [5]. Biorgc pod uwage, iz rak czesci wpustowej zotgdka powstaje
blisko pofgczenia przetykowo-zotgdkowego, dane te obrazujg epidemiologie raka polfgczenia Zzolgdkowo-
przelykowego.

Smiertelnosé

Nowotwor przetyku byt przyczyng $mierci u 544 076 oséb (5,5%) [2510]. Ponad 80% zgondéw przypada na kraje
rozwijajace sie, gléwnie Afryke Wschodnig i Pofudniowg oraz Azje Wschodnig [30]. Natomiast rak Zzofgdka byt
przyczyng smierci u 768 793 oséb (7,7%) [25].

Standaryzowany wiekiem wspélczynnik $miertelnosci z powodu raka przetyku, uwzgledniajgcy rejony
geograficzne przedstawiono na ponizszym wykresie.

Whykres 3. Standaryzowany wiekiem wspétczynnik émiertelnosci na raka przetyku — dane pochodzace z 2020 r. [25]
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Podsumowujgc, dane dotyczace zapadalnosci oraz $miertelnosci z powodu raka przetyku na $wiecie w oparciu
o najbardziej aktualne dane (pochodzace z 2020 r.) przedstawiono ponize;.
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Wykres 4. Zapadalnos¢ oraz smiertelnosé na raka przelyku na swiecie — dane pochodzace z 2020 r. [25]

Number of new cases in 2020, both sexes, all ages Number of deaths in 2020, both sexes, all ages
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Cervix uteri Liver Cesophagus Breast
6l 127 (3.1%) 905 677 (4.7%) 544 076 [5.5%) 684 596 (6. 9%)
Total: 19 292 789 cases Total: 9 958 133 deaths

2.9.2. Dane polskie

Chorobowosé

Wedtug danych dostepnych w Krajowym Rejestrze Nowotwordéw (KRN), najczestszg postacia raka przelyku jest
rak ptaskonablonkowy, wystepujgcy u ok. 90% przypadkéw. Pozostate 10% stanowi rak gruczotowy. Nowotwory
przelyku ponad 4-krotnie czesciej wystepuja u mezczyzn, niz u kobiet. Obserwowany jest obecnie trend
w kierunku zmniejszenia liczby zachorowarn na raka pfaskonablonkowego przy jednoczesnym wzroscie czestosci
wystepowania raka gruczotowego [31].

Zapadalnosé

W oparciu o dane KRN pochodzace z 2019 roku, liczba nowozdiagnozowanych przypadkoéw raka przelyku
wyniosta fgcznie 1 470 (1 139 nowych przypadkéw wsréd mezczyzn oraz 331 wérdd kobiet) [33].

Standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci wyniost kolejno 3,49/100 000 wéréd meiczyzn oraz 0,76/100 000
mieszkancow wséréd kobiet [33].

Smiertelnosé

Smiertelnoé¢ z powodu nowotworu przelyku w 2019 roku w Polsce wyniosta tacznie 1645 przypadkow, tj. 1311
przypadki wsréd meiczyzn i 334 przypadkow u kobiet [33].

Standaryzowany wspdétczynnik umieralnosci wynosi kolejno 3,93/100 000 mieszkancéw wéréd mezczyzn oraz
0,72/100 000 wsréd kobiet [33].

Dane dotyczace raka potgczenia zotgdkowo-przetykowego jako odrebnej jednostki chorobowej nie s3 dostepne
w Krajowym Rejestrze Nowotworéw. Dostepne sg wylacznie dane odnoszace sie do raka zotgdka, ktéry nie
stanowi przedmiotu niniejszej analizy.

Narzad ten skfada sie z wpustu, dna, trzonu i odZwiernika. Nowotwor moze rozwingé sie w kazdej z nich, jednak
najczesciej do jego powstania dochodzi w czesci odZzwiernikowej (ok. 50%), rzadziej w obrebie trzonu (20%) lub
wpustu  (25%) [32]. Przyjmuje sie, Ze pierwotne ognisko nowotworu polgczenia Zolgdkowo-
przetykowego powinno by¢ umiejscowione w polu anatomicznym siegajgcym 5 cm powyzej i ponizej
zdefiniowanego endoskopowo wpustu zotgdka [37].
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2.9.3. Wielkos¢ populacji docelowej
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2.10. Obcigzenie spoteczno — ekonomiczne oraz niezaspokojone potrzeby

Obcigzenie spoteczno — ekonomiczne rakiem przetyku oraz rakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego jest duze
ze wzgledu na agresywny przebieg choroby.

Rak przelyku jest jednym z najbardziej agresywnych typéw nowotworu, przebiegajagcym przez diugi czas
bezobjawowo. Dolegliwosci pojawiajg sie, kiedy dojdzie do zwezenia przelyku, ktére powoduje utrudnione
potykanie pokarméw — najpierw statych, a nastepnie ptynnych. Najczestsze objawy to trudnosci z przelykaniem
pokarméw statych (tzw. dysfagia), niezamierzone zmniejszenie masy ciata i bél towarzyszacy potykaniu kesow
pokarmu (tzw. odynofagia) [47].

W przypadku az 45%-76% pacjentow, w momencie rozpoznania choroby wystepuja przerzuty regionalne oraz
odlegte [16]. U okoto 72% pacjentow, u ktérych po raz pierwszy zdiagnozowano guzy kwalifikujgce sie do resekgji,
wystepujg przerzuty choroby. Rak przelyku charakteryzuje sie czestymi wznowami choroby [47].

Rokowanie wéréd pacjentow z rakiem przelyku jest zte. Sredni odsetek 5-letnich przezyé wynosi zaledwie 5-10%
[31, 44].

Brak w Polsce badan przesiewowych w kierunku weczesnej diagnostyki raka przetyku [31] wskazuje na obecno$é
niezaspokojonej potrzeby w tym zakresie.

2.10.1. Adjuwantowa terapia raka przetyku lub GEJ

Pomimo poprawy w dostepie do kompleksowego leczenia, ryzyko nawrotu po resekcji pozostaje wysokie
w przypadku miejscowo zaawansowane]j choroby. Neoadjuwantowa chemioradioterapia, po ktérej nastepuje
resekcja i obserwacja stanowig standardowe leczenie niezaleznie od histologii. Natomiast okofooperacyjna
chemioterapia jest alternatywng opcjg leczenia wylgcznie dla pacjentow z gruczolakorakiem przetyku oraz rakiem
potaczenia przetykowo-zotgdkowego [65, 61, 70]. Celem leczenia jest zapobieganie nawrotom choroby, jednak
przy leczeniu z zastosowaniem standardowej terapii utrzymuje sie wysokie ryzyko nawrotéw [45].

Zgodnie z wynikami badan klinicznych okoto 75% (zakres 71-81%) pacjentow po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadjuwantowej i resekcji guza nie uzyska patologicznej, catkowitej odpowiedzi na leczenie (pCR) [8, 9, 86, 93,
95, 96]. Status pCR jest czynnikiem wplywajgcym na ryzyko nawrotu choroby. Pacjenci, ktérzy nie uzyskali
patologicznej catkowitej odpowiedzi na leczenie, majg wieksze ryzyko nawrotu w poréwnaniu z tymi, ktérzy
uzyskali pCR (42% vs 17%) [78]
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Wyniki dotyczace przezycia catkowitego sg stabe wsérod pacjentéow z resztkowg chorobg patologiczng po
neoadiuwantowej chemioradioterapii i resekcji. W grupie tej odsetek przezycia piecioletniego wynosi 17-41%,
podczas gdy przy catkowitej odpowiedzi na leczenie ksztaftuje sie na poziomie 50-52% [8, 86]. Pacjenci z brakiem
pCR z przerzutami do wezléw chionnych majg jeszcze gorsze rokowanie, z mediang OS wynoszacy tylko
9 miesiecy [86].

Standardowy czas chemioterapii w potgczeniu z radioterapig wynoszgcy 6 tygodni jest krétszy w poréwnaniu do
chemioterapii stosowanych w innych nowotworach przewodu pokarmowego, a dawki substancji czynnych
podczas radioterapii s3 nizsze (suboptymalna ekspozycja na chemioterapig).

Terapia ,tréjmodalna” jest znacznym ohcigzeniem dla pacjentéw, ktérzy pozostajg wrazliwi po przejsciu
neoadiuwantowej chemioradioterapii i resekcji, dlatego potencjalna terapia uzupetniajgca powinna cechowaé
sie mozliwym do opanowania profilem bezpieczefistwia i nie mieé wplywu na dalsze obnizenie sie jakosci zycia
chorych.

2.10.2. Zaawansowana terapia ptaskonabtonkowego raka przetyku (ESCC)

Wysoka ekspresja PD-L1 wystepuje u ponad 40% pacjentéw z pfaskonabtonkowym rakiem przeltyku. W tej grupie
pacjentéw ekspresja PD-L1 zwigzana jest z gorszym 5-letnim przezyciem i wynosi 25%, w poréwnaniu do 40%
u pacjentoéw, ktorzy nie wykazujg ekspresji PD-L1 [75]. Wyniki te wskazujg na niezaspokojong potrzebe w zakresie
dostepu do nowych terapii skierowanych do pacjentéw z plaskonabltonkowym rakiem przetyku z wysoka
ekspresjg PD-L1.

W zaawansowanej postaci ptaskonabtonkowego raka przelyku, zaréwno polskie, jak réwniez zagraniczne
wytyczne kliniczne wskazujg na chemioterapie jako opcje terapeutyczng rekomendowang w przedmiotowym
wskazaniu [34, 65]. Wyniki stosowanych obecnie metod chemioterapii sg niezadawalajgce. Wynika to ze
znacznego zaawansowania choroby w momencie rozpoznania oraz jej niewielkiej wrazliwosci na dostepne
obecnie dla pacjentéw opcje terapeutyczne takie jak radioterapia i chemioterapia [31].

Nowotwdr przelyku, rozpoznawany najczesciej w zaawansowanym stadium prowadzi do dysfagii, jak réwniez
bélu zwigzanego z trudnosciami w potykaniu pokarméw, prowadzac w konsekwencji do niedozywienia oraz
wyniszczenia organizmu [31], co bezposrednio przeklada sie na pogorszenie jakosci Zycia pacjentéw z ESCC.

Istotny problem kliniczny, u chorych z zaawansowanym nowotworem stanowi znaczna toksycznos$¢ leczenia
chemicznego, stanowigca obecnie praktyke kliniczng w leczeniu zaawansowanego raka przetyku [65]. Jest to
jeden z argumentéw na stosowanie cytostatykow o mozliwie ograniczonych dziataniach niepozgdanych, czesto
w monoterapii. Nalezy podkresli¢, ze onkolog kliniczny czesto podejmuje trudng, ale stuszng decyzje odstapienia
od dalszego leczenia cytostatykami, na przyktad w przypadku zaawansowanych nowotworéw o niewielkiej
wrazliwosci na cytostatyki i ciezkiego stanu ogélnego chorych. Stosowanie chemioterapii jest wéwczas zwigzane
z objawami niepozgdanymi, ktére moga znacznie obnizyé jakos¢ Zycia chorych, natomiast odpowied?
terapeutyczna jest zazwyczaj znikoma i nie powoduje istotnego zmniejszenia masy guza i ztagodzenia objawéw
ani nie wydluza istotnie czasu przezycia. Ponadto, leczenie chemiczne moze powodowaé wiele objawéw
niepozgdanych (giéwnie hematologicznych oraz ze strony uktadu pokarmowego), wystepujacych w krétkim
czasie po podaniu cytostatykow lub tez po diuzszym czasie od zakoriczenia leczenia [13], wplywajac istotnie na
pogorszenie jakosci zycia pacjentéw z ESCC.

Stres psychiczny zwigzany z brakiem $wiadomosci spotecznej oraz brakiem grup wsparcia dla pacjentéw z rakiem
przetyku, stygmatyzacjg spoleczng oraz obwinianiem sie pacjentéw o przyczyny choroby negatywnie wplywa na
jakos¢ zycia pacjentow [57].
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Specyfika choroby, stan zaawansowania ESCC bedjcy przedmiotem analizy (zaawansowany nieoperacyjny
nawrotowy lub przerzutowy rak przelyku), jak rowniez stosowana obecnie chemioterapia (rekomendowana
w wytycznych klinicznych), ze wzgledu na swg toksycznoéé¢ wplywa na pogarszanie jakosci Zycia pacjentow
7 zaawansowang postacig choroby.

Zuzycie zasobdw w przypadku raka przetyku jest wysokie, co generuje wysokie koszty z punktu widzenia systemu
ochrony zdrowia. Koszty posrednie zwigzane z rakiem przelyku sg réwniez wysokie, a utrata produktywnosci
spowodowana przedwczesng $miercig ma znaczgcy wplyw na spoleczenstwo [26, 94, 48].

2.11. Aktualne postepowanie medyczne

2.11.1. Adjuwantowa terapia raka przetyku lub GEJ
2.11.1.1. Polskie wytyczne praktyki klinicznej (PTOK)

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2015 chemioradioterapia neoadiuwantowa z nastepowg ezofagektomg pozwala na
2-krotne wydluZenie przezycia w poréwnaniu z wylgcznie leczeniem chirurgicznym (mediana — 49 wobec
24 miesiecy) i zwiekszenie odsetka przezy¢ 5-letnich (47% wobec 34%) chorych na pierwotnie resekcyjnego raka
przetyku lub potgczenia przelykowo-zotgdkowego, co dotyczy raka ptaskonablonkowego i gruczolakoraka. Takie
postepowanie pozwala na wykonanie u ponad 90% chorych resekcji mikroskopowo radykalnych (R0), a u blisko
30% chorych mozna osiggna¢ catkowitg odpowied? (potwierdzong mikroskopowo) na leczenie przedoperacyjne.
Takie wyniki daje do$¢ dobrze tolerowane leczenie przedoperacyjne sktadajace sie z karboplatyny (2 \ AUC)
i paklitakselu (50 mg/m?) podawanych w dniach 1., 8, 15., 22. i 29. wraz z jednoczesng radioterapig
(41,4 Gy w 23 frakcjach po 1,8 Gy przez 5 dni w tygodniu). Ryzyko zgonu pooperacyjnego wynosi 4%.

Wykres 5. Postepowanie u chorych na raka przetyku T1b-4a NO-3 MO w stanie sprawnosci umozliwiajgcym wykonanie
rozleglej operacji w znieczuleniu ogénym [34]
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Niniejsze wytyczne nie rekomendujg leczenia uzupelniajgcego po weczesniejszej chemioradioterapii

neoadiuwantowej z nastepowg ezofagektomis.

Wytyczne wskazujg jednak na leczenie pooperacyjne w GEJC oraz raku gruczofowym dolnej czeséci przetyku.
Zgodnie z wytycznymi ,w przypadku raka gruczofowego polgczenia przefykowo-zotadkowego najczesciej stosuje
sie przedoperacyjng i pooperacyjng chemioterapie (CTH)”. Wytyczne wymieniajg réwniez jako alternatywne
opcje terapeutyczne w raku gruczotowym dolnej czesci przetyku pooperacyjng CRTH lub okotooperacyjng CTH
zawierajaca cisplatyne i fluorouracyl (FU) + epirubicyna [34].
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Podsumowujgc, zgodnie z polskimi wytycznymi PTOK pochodzgcymi z 2015 roku chemioradioterapia
neoadjuwantowa z nastepujgcg po niej ezofagektomg pozwala na 2-krotne wydluzenie przezycia w poréwnaniu
z wylgcznie leczeniem chirurgicznym. Wytyczne nie rekomendujg leczenia uzupelniajgcego po wczesniejszej
chemioradioterapii neoadiuwantowej z nastepowg ezofagektomia, niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, iz
zostaly one sformutowane przed zarejestrowaniem leku Opdivo® w Europie w uzupetniajgcej terpii raka przetyku
lub potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego (data rejestracji wskazania: EMA: 30 lipca 2021 r. [19], FDA: 20 maja
2021 r. [43]).

2.11.2. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej

Ponizej w tabeli zaprezentowano zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw z rakiem
przetyku lub rakiem potaczenia zolgdkowo-przetykowego.
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Tabela 7. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw z rakiem przetyku lub rakiem potaczenia
zotgdkowo-przetykowego

Drg_an'zacia_ﬂ;nk

W przypadku pacjentéw z choroba miejscowa, we wczesnym stadium, rekomendowane s3 terapie
endoskopowe, do ktérych nalezy zaliczyé resekcje endoskopowa, ablacje oraz wyciecie przetyku.
Leczenie ma na celu catkowite usuniecie tkanki nowotworowej i przednowotworowej.

Terapia skojarzona jest zalecana w leczeniu lokoregionalnego raka przelyku oraz raka polfaczenia
zotgdkowo-przetykowego typu L i Il

Neoadjuwantowa chemioradioterapia oraz resekcja sg preferowanym podejsciem w przypadku
lokoregionalnego resekcyjnego raka przetyku oraz raka polaczenia Zotagdkowo-przetykowego typu

National 1i Il, niezaleznie od histologii.
Ca::::r Nens:.: W przypadku chemioradioterapii neoadjuwantowej rekomendowane sg (zalecenie kategorii 1) *:
(NCCN) 2022 paklitaksel i karboplatyna, fluorouracyl i oksaliplatyna oraz fluorouracyl i cisplatyna.

wersja 2.2022 [70] Do grudnia 2020 r. jedynym zalecanym postepowaniem pooperacyjnym byfa obserwacja. Obecnie
opcja leczenia jest zastosowanie niwolumabu po necadjuwantowej chemioterapii z resekcjg RO
(nowotwor usuniety w zakresie zdrowych tkanek makroskopowo i mikroskopowo (ujemny
margines chirurgiczny) i choroba resztkows (zalecenie kategorii 1) *.

Do innych rekomendowanych pooperacyjnych schematéw leczenia nalezy kapecytabina
i oksaliplatyna oraz fluorouracyl oraz oksaliplatyna.

W ramach pooperacyjnej chemioradioterapii wymieniane sg fluoropirymidyna (fluorouracyl lub
cisplatyna) stosowana przed lub po chemoradioterapii opartej na fluoropirymidynie.

W przypadku bardzo wczesnego stadium choroby (T1aNO) wytyczne ESMO zalecajg resekcje
endoskopows, z radykalnym i przezklatkowym wycieciem przelyku [65].

W Unii Europejskiej zalecenia w przypadku leczenia raka potaczenia Zotgdkowo-przelykowego
(wszystkie typy wg klasyfikacji Siewerta) poczatkowo odnosily sie do wytycznych leczenia raka
przetyku [65]. Jlednakze, zalecenia dotyczace leczenia raka potaczenia Zzotagdkowo-przetykowego IB
zostaly uwzglednione w aktualizacji wytycznych dotyczacych diagnostyki, leczenia i obserwacji po
leczeniu raka Zotadka tj. w maju 2019 r. [20].

W przypadku miejscowo zaawansowanej choroby zalecenia réiniag sie w zaleZznosci od histologii,
jednakZe neoadjuwantowa chemioradioterapia, po ktérej nastepuje resekcja i obserwacja s3
odpowiednie dla miejscowo zaawansowanego/lokoregionalnego raka przelyku oraz raka
polaczenia Zotagdkowo-przelykowego, niezaleznie od histologii.

W plaskonablonkowym raku przelyku, wytyczne ESMO zalecaja neoadjuwantows
chemioradioterapie lub radykalng chemioradioterapie.

European Society W neoadjuwantowej chemioradioterapii rekomendowany jest schemat: karboplatyna i paklitaksel
for Medical z jednoczesng radioterapia na piec tygodni przed operacj3.

Oncology (ESMQ)

2016, 2019 [65, 20]

W leczeniu standardowym w radykalne] chemioradioterapii zaleca sie stosowanie 4 kursow
cisplastyny i fluorouracylu w potaczeniu z radioterapia. Alternatywnie mozna zastosowac 6 cykli
oksaliplatyny, fluorouracylu i kwasu folinowego (FOLFOX).

Dla pacjentéw z gruczolakorakiem przetyku rekomendowana jest okolooperacyjna chemioterapia
lub neoadjuwantowa chemioradioterapia (obie opcje z jednakowa sitg zalecen).

Zalecane schematy leczenia w przypadku okolooperacyjnej chemioterapii to schematy zawierajace
platyne i fluoropirymidyne przez okres 89 tygodni zaréwno w fazie przedoperacyjnej, jak
i pooperacyjnej.

W leczeniu standarowym w przypadku chemioradioterapii w gruczolakoraku przelyku zaleca sie
stosowanie cisplatyny i fluorouracylu w polaczeniu z radioterapig. Jednakie
cotygodniowe (dwutygodniowe) schematy oksaliplatyny i fluorouracylu lub karboplatyny
i paklitakselu z radioterapig sg uznawane za opcje alternatywne o korzystnym profilu toksycznosci.
W przypadku raka polaczenia przelykowo-zoladkowego okolooperacyjna chemioterapia

z zastosowaniem schematu FLOT (5-fluorouracyl/leukoworyna, oksaliplatyna, docetaksel) jest
rekomendowana u pacjentow z resekcyjng chorobg w stadium IB lub wyiszym. W innych
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przypadkach raka polaczenia Zotadkowo-przelykowego postepowanie powinno byé zgodne
z wytycznymi dla w gruczolakoraka przetyku.

Zalecenia dotyczgce zaawansowanej/przerzutowej choroby réinig sie w zaleZnosci od sytuacji
klinicznej. Chemioterapia moze by¢ wskazana w przypadku leczenia paliatywnego, w szczegdlnosci
u pacjentéw z gruczolakorakiem przetyku o dobrym stanie sprawnosci.

Leczenie zaawansowanego gruczolakoraka przelyku jest na ogdt prowadzone zgodnie z zalecaniami
dla raka Zotadka.

W przypadku raka ptaskonabtonkowego przelyku wartos¢ terapii paliatywnej nie jest jednoznacznie

okreslona: skojarzenie oparte na cisplastynie wykazuje zwiekszony wskaZnik odpowiedzi na
leczenie, nie zaobserwowano natomiast wydtuZenia przezycia w poréwnaniu do monoterapii.

Wsréd przedoperacyjnych schematéw chemioterapii po ktorych nastepuje resekcja guza
Alberta Health wymieniany jest schemat CROSS (przedoperacyjna chemioradioterapia) — sita zalecen: poziom 1.
Service (Clinical W niniejszych wytycznych jako rekomendowana opcje terapeutyczyng wymienia sie pooperacyjng
Practice Guideline],  terapie adjuwantows z zastosowaniem niwolumabu. Jest to opcja terapeutyczna rekomendowana
2021 (AHS) [6] w oparciu o korzystne wyniki badania CheckMate 577 (w niniejszym badaniu uczestniczyli pacjenci,
u ktérych w ramach przedoperacyjnej chemioradioterapii zastosowano schemat CROSS.

W wytycznych JES zaleca sie resekcje endoskopowa w przypadku zmian, ktére sg ograniczone do
warstwy $luzéwki (T1a). Zmiany, ktore naciekajg blone podsluzows sg czesto zwigzane
z przerzutami. W przypadku takich zmian w wytycznych zaleca sie postepowanie dla leczenia
zaawansowanego raka.

Standardowym postepowaniem w przypadku resekcyjnego raka przelyku w stadium I/l jest
chemioterapia neoadjuwantowa z zastosowaniem cisplastyny i fluorouracylu, po ktérej nastepuje

operacja. Istniejg dowody wskazujace na przydatnos¢ przedoperacyjnej chemioradioterapii.
Japan Esophageal . i ) . . L
Society (JES) 2017 W randomizowanym, poréwnawczym badaniu JCOG1109, oceniano potencjalng wyzszosc

[61] (superiority) leczenia neoadjuwantowego z uzyciem docetakselu z cisplatyng i fluorouracylem
(DCF) oraz neoadjuwantowe]j chemioradioterapii (cisplastyna, fluorouracyl, radioterapia 41,4 Gy)
nad obecnie stosowanym schematem neoadjuwantowym. W wytycznych japoriskich JES nie ma
obecnie porozumienia co do najbardziej odpowiedniego leczenia i procedury chirurgicznej dla raka
polaczenia przelykowo-Zotagdkowego.

W przypadku pacjentéw z nieoperacyjnycm zaawansowanym/nawrotowym rakiem przetyku
leczeniem pierwszego rzutu w Japonii jest najczesciej leczenie skojarzone z zastosowaniem
fluorouracylu i cisplatyny, a nastepnie taksandw lub innych lekéw w leczeniu drugiego rzutu.

*Kategoria 1: Na podstawie wysokiej jakosci dowoddw naukowych; istnieje jednolity konsensus NCCN, ze dana interwencja jest wiadciwa;
kategoria 2A: Na podstawie nizszej jakosci dowoddw naukowych, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze dana interwencja jest wlasciwa;
kateporia 2B: Na podstawie nizszej jakosci dowoddw naukowych; istnieje konsensus NCCN, e dana interwencja jest wlasciwa.

Zaréwno wytyczne ESMO oraz JES nie uwzgledniajg rekomendacji odnosnie adjuwantowej terapii raka przelyku
lub pofaczenia zolgdkowo-przetykowego (GEJ), niemniej jednak moze mie¢ to zwigzek z poiniejszg datg

rejestracji produktu leczniczego Opdivo® w niniejszym wskazaniu.

Nalezy zaznaczyd, iz zgodnie z najbardziej aktualnymi wytycznymi klinicznymi, tj. National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) w ramach adjuwantowej terapii raka przelyku lub GEJC rekomendowana do stosowania jest
monoterapia niwolumabem po neoadjuwantowej chemioterapii z resekcjg RO (nowotwér usuniety w zakresie
zdrowych tkanek makroskopowo i mikroskopowo -ujemny margines chirurgiczny) i chorobg resztkows (zalecenie
kategorii 1). Niniejsza opcja terapeutyczna (niwolumab) jest rowniez rekomendowana w wytycznych klinicznych

opracowanych przez Alberta Health Service 2021.
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2.11.3. Zaawansowana terapia ptaskonabtonkowego raka przetyku (ESCC)
2.11.3.1. Polskie wytyczne praktyki klinicznej (PTOK) [34]

Zasady leczenia chorych na zaawansowanego pfaskonabtonkowego raka przelyku (1 linia leczenia) opracowano
na podstawie aktualnych polskich zalecen Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2015 r. (PTOK 2015) [34].

Zgodnie z zaleceniami PTOK 2015, u os6b niekwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego z powodu
wspdlistniejgcych schorzen lub niewyrazajgcych zgody na leczenie chirurgiczne i bedacych w dobrym stanie
sprawnosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie radykalnej chemioradioterapii (CRTH). Chorzy na raka szyjnego lub
szyjno-piersiowego odcinka przelyku (<5 cm od migsénia pierscienno-gardiowego) powinni otrzymac¢ CRTH.

Kryteria braku mozliwosci wykonania resekgji sg nastepujace:

= guzy T4b z naciekaniem serca, duzych naczyn, tchawicy lub innych narzadéw;

= guzy o duzych rozmiarach z przerzutami do wezléw chionnych w wielu lokalizacjach, w potaczeniu
z podesztym wiekiem lub ztym stanem sprawnosci ogélnej chorego;

= guzy pierwotnie nieoperacyjne przy braku odpowiedzi (lub progresji) na leczenie przedoperacyjne;
= rak polgczenia przetykowo-zotgdkowego z przerzutami do weztéw chtonnych nadobojczykowych;
= chorzy z przerzutami odleglymi (M1), w tym chorzy z przerzutami do pozaregionalnych weztéw chtonnych.

Radioterapia jako samodzielna metoda (teleterapia, brachyterapia wewnatrzprzelykowa) ma zastosowanie
jedynie w leczeniu paliatywnym raka przelyku — mozna dzigki niej uzyska¢ zmniejszenie bélu i objawow

niedroznosci przelyku na okres do 12 miesiecy. Odsetek rocznych przezy¢ i mediana przezycia nie przekraczajg,
odpowiednio, 20% oraz 12 miesiecy. Wskazaniami do radioterapii paliatywnej s3: znaczne zaawansowanie guza
uniemozliwiajace leczenie chirurgiczne, nieresekcyjna wznowa nowotworu po operacji oraz dysfagia lub boélu
chorego w zaawansowanym stadium choroby. Przewagg radioterapii nad innymi metodami (endoskopowe
rozszerzanie, protezowanie, laseroterapia) jest mozliwo$¢ uzyskania czesciowej regresji guza z poprawg
przelykania i zmniejszeniem bolu. Przy napromienianiu wigzkami zewnetrznymi stosuje sie frakcjonowanie po
3 Gy do 30 Gy lub po 4 Gy do 20 Gy. Sposdéb frakcjonowania brachyterapii uzalezniony jest od stanu ogélnego
pacjenta i zasiegu choroby: od 1 frakcji po 10 Gy do 23 frakcji po 67 Gy w odstepach co tydzier.

Chemioterapia paliatywna

Paliatywna CTH w poréwnaniu z leczeniem objawowym u chorych na gruczolakoraka (zwlaszcza potgczenia
przelykowo-zotagdkowego) wydluza czas zycia i poprawia jego jakos¢. Chorych kwalifikuje sie do leczenia na
podstawie typu histologicznego, stanu sprawnosci, towarzyszacych choréb, spodziewanej toksycznosci leczenia
oraz stanu HER2 w raku potgczenia przelykowo-zotgdkowego.

Optymalnymi kandydatami do paliatywnej CTH s3 chorzy w dobrym stanie ogélnym (stopien sprawnosci 0-1),
zwlaszcza z rozpoznaniem raka gruczolowego.

W leczeniu raka gruczotowego przetyku stosuje sie te same schematy CTH jak w terapii raka zotgdka. Najwiekszg
skuteczno$¢ majg programy 2- lub 3-lekowe z solami platyny, fluoropirymidyng + antracykling lub taksoidem.
W raku plaskonablonkowym, z wyjatkiem terapii anty-HER2, stosuje sie schematy CTH podobne jak
w gruczolakoraku: najczesciej cisplatyne z fluorouracylem. Nie udowodniono wiegkszej skutecznosci CTH
wielolekowej wobec monoterapii ani wplywu leczenia na poprawe rokowania.

Skuteczno$¢ CTH w leczeniu nowotwordw ptaskonabtonkowych jest mniejsza niz w przypadku gruczolakorakéw.
Dlatego u wielu chorych optymalnym postepowaniem moze by¢ leczenie wyltgcznie objawowe [34].
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Obserwacja po leczeniu i postepowanie w przypadku nawrotéw: nie istnieje powszechnie przyjety schemat
nadzoru. Zwykle sugeruje sie odbywanie wizyt kontrolnych co 3—6 miesiecy przez pierwsze 1-3 lata po leczeniu
(potem rzadziej) i postepowanie zalezne od symptomatologii. W nawrotach na ogét stosuje sie CRTH (o ile nie
wykorzystano jej wczesniej) lub paliatywng CTH.

W ramach zastosowanego wyszukiwania odnaleziono tylko 1 wytyczne wydane przez polskg organizacje —Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej. Mimio, ze pochodzg one z 2015 roku, a wiec nie uwzgledniajg najnowszych
terapii, zdecydowano sie na ich wigczenie, poniewaz brak jest aktualniejszych danych.

Aktualne wytyczne PTOK 2015 nie uwzgledniajg zatem produktu leczniczego Opdivo®, ktéry w kwietniu 2022 r.
(tj. po dacie publikacji ww. wytycznych) zostal zarejestrowany i dopuszczony do obrotu w analizowanym
wskazaniu (pierwsza linia leczenia u dorostych z zaawansowanym, nieoperacyjnym, nawrotowym lub
z przerzutami ptaskonablonkowym rakiem przetyku).

2.11.3.2. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej

W ponizszej tabeli zaprezentowano zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw
z zaawansowanym, nieoperacyjnym, ptaskonablonkowym rakiem przetyku (1 linia leczenia).

Tabela 8. Przeglad zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym,

ptaskonabtonkowym rakiem przetyku

Organizacja/Rok
Nowotwory przetyku i potaczenia Zolgdkowo-przelykowego
Nieoperacyjny, zaawansowany, nawracajacy lub przerzutowy rak przetyku lub pacjenci z rakiem
pofaczenia zoladkowo-przetykowego HER2 ujemnym — pierwsza linia leczenia systemowego.
= Qksaliplatyna jest preferowana ponad cisplatyne ze wzgledu na mniejsza toksycznosé.
Preferowane schematy:
= Gruczolakorak z nadekspresjg HER2:
* fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i trastuzumab (kategoria 2A)
* fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i trastuzumab (kategoria 2A)
= Brak nadekspresji HER2:
. » fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i niwolumab u pacjentéw
National ) z gruczolakorakiem (kategoria 1 dla pacjentéw z PD-L1 CPS >5; kategoria 2B dla pacjentéw z
Comprehensive PD-11 CPS <5);
Cancer Network
*  fluoropirymidyna (fluorouracyl lub ka abina), oksaliplatyna i pembrolizumab
(NCCN) 2022 pirymidyna ( cy pecyt ) platy P

u pacjentéw z pgruczolakorakiem lub rakiem plaskonablonkowym (kategoria 2A dla
pacjentow z PD-L1 CPS 210; kategoria 2B dla pacjentéw z PD-L1 CPS <10);

» fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i pembrolizumab u pacjentow
z gruczolakorakiem lub rakiem ptaskonabtonkowym (kategoria 1 dla pacjentéw z PD-L1 CPS
>10; kategoria 2B dla pacjentéw z PD-L1 CPS <10);

* fluoropirymidyna (fluorouracyl Ilub kapecytabina), oksaliplatyna u pacjentow
z gruczolakorakiem lub rakiem ptaskonablonkowym (kategoria 2A);

wersja 2.2022 [70]

* fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna u pacjentow
z gruczolakorakiem lub rakiem plaskonabtonkowym (kategoria 2A)
Inne rekomendowane schematy:
= Gruczolakorak z nadekspresjg HER2:

* fluoropirymidyna (fluorouracyl Ilub kapecytabina), oksaliplatyna, trastuzumab
i pembrolizumab (kategoria 2A);
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[Referencja]
* fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna, trastuzumab i pembrolizumab
(kategoria 2A).

= Fluorouracyl i irinotekan (kategoria 2A);

= Paklitaksel z lub bez cisplatyny lub karboplatyny (kategoria 2A);

= Docetaksel z lub bez cisplatyny (kategoria 2A);

= Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) (kategoria 2A);

= Docetaksel, cisplatyna lub oksaliplatyna i fluorouracyl (kategoria 2A);

= Docetaksel, karboplatyna i fluorouracyl (kategoria 2B).

Sita dowoddw:

Kategoria 1: Na podstawie wysokiej jakosci dowodéw naukowych; istnieje jednolity konsensus

NCCN, Ze dana interwencja jest wlasciwa;

Kategoria 2A: Na podstawie nizszej jakosci dowodow naukowych, istnieje jednolity konsensus

NCCN, ze dana interwencja jest wlasciwa.

Kategoria 2B: Na podstawie nizszej jakosci dowodow naukowych; istnieje konsensus NCCN, Zze dana

interwencja jest wlasciwa.

Postepowanie w przypadku raka przefvku

1. Uchorych wstadium rozsiewu moina rozwazal zastosowanie réznych opcji leczenia
paliatywnego (w zaleinosci od sytuacji klinicznej). Brachyterapia moze by¢ najlepszym
wyborem, bowiem nawet po zastosowaniu RT z pdl zewnetrznych zapewnia lepsza
diugoterminows kontrole dysfagii oraz mniejszg liczbe powikiar niz w przypadku implantacji
metalowego stentu [l, B].

2. Wwybranej grupie chorych (w szczegélnosci zrozpoznaniem raka gruczofowego oraz
w dobrym stanie sprawnosci) zaleca sie paliatywna chemioterapie [lll, B].

3. W przypadku rozpoznania raka pfaskonablonkowego (SCC) wartos¢ paliatywnej chemioterapii
jest mniej udowodniona niz w gruczolakoraku. W przypadku kombinacji opartych na
cisplatynie obserwowano zwiekszenie odsetka ogodlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) ale nie
uzyskano wydtuZenia czasu przeiycia catkowitego w poréwnaniu z monoterapig. Dlatego
w takich przypadkach nalezy rozwaiy¢ najlepsze postepowanie wspierajace (ang. best
supportive care — BSC) lub paliatywna monochemioterapie [ll, B].

Nowsze schematy terapii, oparte na skojarzeniu oksaliplatyny/fluoropirymidyny stanowia

) alternatywe do klasycznego schematu chemioterapii, zawierajacego cisplatyne oraz fluorouracyl.
European Society 2 % & 5 : e, b i 3
for Medical lnfuzy.: ﬂfjorouracy.lu moze zostaé zastapiona kapecytabm? [!esll p.ofknlqme. t.abletkl n!e stan.om
zagrozenia dla pacjenta). Taksany s3 zalecane w skojarzeniu jako pierwsza linia leczenia lub jako
Badilegy {Ehaa), monoterapia w drugiej linii leczenia.
2016 [65]

Jakos$é dowodow

I. Dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidiowo zaplanowanego badania
klinicznego z randomizacja i grupg kontrolng (mate ryzyko bledu) lub metaanalizy poprawnie
przeprowadzonych badan klinicznych o jednorodnych grupach chorych.

Il. Dowody oparte na wynikach badan klinicznych z randomizacjg matej liczby chorych lub duzych
badan klinicznych, co do ktérych istnieje podejrzenie ziej metodologii (bias) lub metaanalizie
takich badan klinicznych lub badar z heterogennymi grupami chorych.

lll. Dowody oparte na wynikach prospektywnych badan kohortowych.
IV. Dowody oparte na wynikach badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych.

V. Dowody oparte na badaniach bez grup kontrolnych, opisach przypadkéw klinicznych, opinii
ekspertow.

Sita zalecenia
A. Silne dowody naukowe $wiadczace o skutecznosci postepowania i znacznej korzysci klinicznej,
zdecydowanie uzasadniajgce postepowanie.

B. Silne lub posrednie dowody naukowe $wiadczace o skutecznosci postepowania, ale
z ograniczong korzyscia kliniczng, uzasadniajgce postepowanie.
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C. Niewystarczajgce dowody naukowe w zakresie skutecznosci lub korzyici z postepowania
mniejsze w poréwnaniu z ryzykiem lub jej powiktaniami, kosztami — stosowac opcjonalnie.

D. Dowody naukowe posredniej jakosci przemawiajace przeciw postepowaniu z uwagi na jego
nieskutecznos¢ lub powiklania.

E. Silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko postepowaniu z uwagi na jego
nieskutecznos¢ lub powiktania

W ramach pierwszej linii leczenia przerzutowego, plaskonablonkowego raka przelyku do
preferowanych opcji terapeutycznych nalezy skojarzenie platyny z fluoropirymidyna

= Schematy fgczone oparte na kapecytabinie (np.: ECX: epirubicyna/cisplatyna /kapecytabina;
EOX: epirubicyna/oksaliplatyna/kapecytabina; CX: cisplatyna/ kapecytabina) charakteryzuja
sie lepszym odsetkiem odpowiedzi i przeiyciem calkowitym w poréwnaniu
z chemioterapiami taczonymi opartymi na fluorouracylu (np.: ECF:
epirubicyna/cisplatyna/fluorouracil; EOF: epirubicyna/oksaliplatyna/fluorouracyl; CF:
cisplatyna/fluorouracyl).

= ECX (epirubicyna/cisplatyna/kapecytabina) podaje sie w cyklach trzytygodniowych,

Alberta Health w ktérych pierwszego dnia podaje sie epirubicyne i cisplatyne. Kapecytabina jest podawana
Service Clinical przez dwadziescia jeden kolejnych dni.
Practice Guideline

= Jedli pacjent nie toleruje lekéw doustnych, ale jest kandydatem do chemioterapii
paliatywnej, nalezy rozwazy¢ ECF (epirubicyna /cisplatyna/fluorouracyl). Jest ona podawana
w cyklach trzytygodniowych, tak jak ECX (epirubicyna/cisplatyna/ kapecytabina), ale zamiast
kapecytabiny podaje sie fluorouracyl.

(AHS) 2021 [6]

= Chemioterapia oparta na oksaliplatynie jest uzasadniong opcjg. W poréwnaniu z cisplatyna
oksaliplatyna wigze sie z mniejszym ryzykiem zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Komentarz: badanie KEYNOTE-590 z zastosowaniem pembrolizumabu z chemioterapig
cisplatyng iwlewem fluorouracylu w poréwnaniu z sama chemioterapia u pacjentow
z zaawansowanym rakiem przelyku wykazalo obiecujgce wyniki, giéwnie u chorych na raka
plaskonablonkowego. Pembrolizumab nie jest obecnie finansowany w tym wskazaniu
w prowincji Alberta.

Standardows terapig stosowang w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego oraz nawrotowego raka przelyku jest skojarzenie cisplatyny z fluorouracylem.

=  Whykazano, Ze terapia skojarzona wigze sie z jeszcze wyiszym odsetkiem odpowiedzi na
leczenie niz monoterapia z zastosowaniem fluorouracylu, lekéw platynowych, taksanow,
alkaloidéw vinca.

Japan Esophageal
Society (JES) 2017 = Jako dwulekowe terapie skojarzone stosuje sie rowniez skojarzenie nedaplatyny
[61] z fluorouracylem.

=  Whykazano, Ze terapia skojarzona trzema lekami, docetaxelem podawanym w polfgczeniu
z cisplatyng i fluorouracylem, jest wysoce skuteczna, a odsetek odpowiedzi na leczenie
wynosi 60% jednak nie wiadomo, czy terapia ta moze wydiuiy¢ przeiycie catkowite. Do
wymienianych terapii tréjlekowych naleig réwniez skojarzenie doksorubicyny z cisplatyna
i fluorouracylem.

CPS — Combined Positive Score

2.11.4. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej

Odnaleziono siedem rekomendacji dotyczacych leczenia raka przelyku i potaczenia przetykowo-zotgdkowego:
polskie wytyczne PTOK 2015, ogélnoeuropejskie ESMO 2016, amerykariskie NCCN 2.2022, wytyczne prownicji
Alberta AHS 2021 oraz japonskie JES 2017.

We wszystkich odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do niwolumabu (nalezgcego podobnie jak
pembrolizumab do grupy inhibitoréw PD-1), co prawdopodobnie wynika z jego niedawnej rejestracji w leczeniu
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pierwszej linii ptaskonabtonkowego raka przetyku (FDA —maj 2022 r., EMA —kwiecieri 2022 r.). A zatem, w okresie
tworzenia ww. wytycznych, nie byto opublikowanych jeszcze dowodéw naukowych dotyczacych efektywnosci
klinicznej produktu Opdivo® we wnioskownej populacji pacjentéw.

Szczegodtowa analiza polskich, jak réwniez zagranicznych wytycznych klinicznych wskazuje, iz wérod pacjentow
z nieoperacyjnym, zaawansowanym, przerzutowym lub opornym na leczenie ptaskonabtonkowym rakiem
przelyku, do najczesciej rekomendowanych opcji terapeutycznych nalezy klasyczny schemat chemioterapii,

zawierajacy fluoropirymidyne (fluorouracyl lub kapecytabing) oraz platyne (okaliplatyne lub cisplatyne) [34, 65,
70, 6, 61].

Wsrod preferowanych schematéw zalecanych przez najnowsze wytyczne NCCN 2022 oraz ASH 2021
w nowotworach z brakiem nadekspresji HER2 dla pacjentow z PD-L1 CPS =10 wymieniono zastosowanie
pembrolizumabu podawanego w skojarzeniu z fluoropirymidyng (fluorouracyl lub kapecytabina) i cisplatyng lub
oksaliplatyna [70, 6].
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3.INTERWENCIJA [14]

3.1. Informacje o interwencji ocenianej
Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Opdivo® (substancja czynna: niwolumab) stosowany w:

=  monoterapii (NIVO) w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentow z rakiem przelyku lub pofgczenia
zotgdkowo-przelykowego, z chorobg resztkows, po wczeéniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej
(wskazanie 1);

= skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI) albo w potaczeniu z chemioterapig zawierajgcg fluoropirymidyne
i pochodng platyny (NIVO+CHT) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego
nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonablonkowego raka przetyku oraz ekspresjg PD-L1
na komérkach guza wynoszacg = 1% (wskazanie 2).

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) lek nalezy do grupy farmakoterapeutycznej:
Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéw z przeciwciatami, inhibitory PD-1/PDL-1
(Biatko programowanej $mierci 1/ligand $mierci 1), kod ATC: LO1FFO1.

Wszystkie informacje dotyczace ocenianej interwencji zostaly przedstawione na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Opdivo® (niwolumab) (ChPL; ostatnia aktualizacja na stronie EMA: 10 maja 2022 r.) [14].

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczgce wnioskowanego produkt leczniczego Opdivo®.

Tabela 9. Podstawowe informacje dla produktu leczniczego Opdivo® [14]

Informacje Opdivo®

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéw

Ertipa famoite ropeut v z przeciwciatami, inhibitory PD-1/PDL-1

Kod ATC LO1FFO1
Nazwa handlowa Opdivo
Postaé farmaceutyczna Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).

Kazdy ml koncentratu zawiera 10 mg niwolumabu (jedna fiolka 4 ml zawiera 40 mg
Skiad jakosciowy i ilosciowy niwolumabu, jedna fiolka 10 ml zawiera 100 mg niwolumabu, jedna fiolka 12 ml
zawiera 120 mg niwolumabu, jedna fiolka 24 ml zawiera 240 mg niwolumabu)

Przezroczysty do opalizujgcego, bezbarwny do jasnozdttego plyn, ktory moze zawieraé

Wyglad produktu | i 2 ; = 2 i %
¥Elad prociuktu lacnicngo nieliczne jasne czgstki; roztwdr ma pH okoto 6,0 i osmolalnos¢ okofo 340 mOsm/kg

4 ml koncentratu w fiolce 10 ml (szklo typu I) z korkiem (powlekany z gumy butylowej)
i ciemnoniebieskim zamknieciem z uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminiowym).
Opakowanie zawiera 1 fiolke.
10 ml koncentratu w fiolce 10 ml (szkio typu 1) z korkiem (powlekanej z gumy
butylowej) i szarym zamknieciem z uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminiowym).
Opakowanie zawiera 1 fiolke.
12 ml koncentratu w fiolce 25 ml (szkio typu 1) z korkiem (powlekanej z gumy
butylowej) i niebieskim zamknieciem z uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminiowym).
Opakowanie zawiera 1 fiolke.
24 ml koncentratu w fiolce 25 ml (szkto typu I) z korkiem (powlekany z gumy butylowej)
i czerwonym, matowym zamknieciem z uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminiowym).
Opakowanie zawiera 1 fiolke.

Rodzaj i zawartosé opakowania

Numer pozwolenia EU/1/15/1014/001
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informa je )pdive®
na dopuszczenie do obrotu EU/1/15/1014/002

EU/1/15/1014/003

EU/1/15/1014/004

Pierwsze pozwolenie na

19 2015r.
dopuszczenie do obrotu w UE i i i

Pozwolenie na dopuszczenie do

obrotu w UE we wnioskowanym
kT nit = Pierwsza linia leczenia zaawansowanego ESCC: 5 kwietnia 2022 roku [18]

= Terapia adjuwantowa raka przelyku lub GEJ: 30 lipca 2021 roku [19]

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG Plaza 254 Blanchardstown Corporate Park 2 Dublin

Podmiot odpowiedzialny 15 D15 T867 Irlandia

Lek finansowany w ramach programéw lekowych:

= B.10. Leczenie pacjentow z rakiem nerki;

= B.100. Leczenie chorych na oporng i nawrotowa postac klasycznego chioniaka
Status refundacyjny w Polsce Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu;

= B.52. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw glowy i szyi;

= B.59. Leczenie czerniaka skory lub blon sluzowych;

= B.6. Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca.

Status refundacyjny w Polsce we  Aktualny brak finansowania we wnioskowanych wskazanich w ramach wykazu lekéw
wnioskowanym wskazaniu refundowanych w Polsce.

24 czerwca 2021 roku Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) wydal pozytywng opinie w sprawie rozszerzenia wskazania do stosowania produktu leczniczego
Opdivo® (niwolumab) stosowanego w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupelniajgcym dorostych
pacjentéw z rakiem przelyku lub polgczenia zolgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkows, po wczesniejszej
chemioradioterapii neoadiuwantowej [42].

Z kolei, w dniu 24 lutego 2022 roku Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej
Agencji Lekéw wydat pozytywng opinie w sprawie rozszerzenia wskazania do stosowania produktu leczniczego
Opdivo® (niwolumab), uwzgledniajgcego leczenie pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego,
nawrotowego lub przerzutowego pfaskonablonkowego raka przetyku, u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1
na komérkach guza 21% w skojarzeniu z ipilimumabem lub w potgczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny [40, 41].

Pozytywna opinia dotyczaca rozrzerzenia wskazania o pierwszg linie leczenia byla wydana w oparciu o wyniki
badania CA209648 (CheckMate 648). W badniu CheckMate 648 uczestniczylo 970 dorostych pacjentow
z wezesniej nieleczonym rakiem plaskonabtonkowym przetyku, ktéry nie mogt by¢ poddany resekcji chirurgicznej,
powrdcit lub rozprzestrzenit sie. W badaniu skojarzenie leku Opdivo® z ipilimumabem albo leku Opdivo®
z chemioterapig poréwnywano z samg chemioterapia.

= Pacjenci, u ktérych nowotwér wytwarzat biatko PD-L1 i ktérzy otrzymywali lek Opdivo® w skojarzeniu
z ipilimumabem przezywali $rednio 13,7 miesigca — w poréwnaniu z 9,1 miesigca w przypadku pacjentéw
otrzymujacych chemioterapie. Migdzy tymi dwoma rodzajami leczenia nie wystgpily roznice w czasie
przezycia pacjentéw bez nasilenia sie choroby.

= Pacjenci, u ktérych nowotwér wytwarzat biatko PD-L1 i ktérzy otrzymywali lek Opdivo® w skojarzeniu
z chemioterapig przezywali $rednio 15,4 miesigca — w poréwnaniu z 9,1 miesigca w przypadku pacjentéw
otrzymujacych samg chemioterapie. Ponadto czas przezycia bez nasilenia sig choroby wyniést 6,9 miesigca
w przypadku pacjentéw otrzymujgcych skojarzenie leku Opdivo® i chemioterapii — w porownaniu
z 4,4 miesigca w przypadku pacjentéw otrzymujgcych samg chemioterapie.
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Dodatkowo, korzysci ze stosowania leku Opdivo® przewyzszaly dziatania niepozgdane, ktére uznano za mozliwe
do kontrolowania za pomocg wiasciwych $rodkéw. W zwigzku z tym, produkt leczniczy Opdivo® otrzymat
pozytywng ocene stosunku korzysci do ryzyka.

We wrzesniu 2021 roku, amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zaakceptowata wniosek uzupetniajgcy
(ang. supplemental Biologics License Application, sBLA) o rozszerzenie wskazania dla leku Opdivo® o pierwszg
linie leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub przerzutowego ptaskonablonkowego raka
przetyku, u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza 1% w skojarzeniu z ipilimumabem lub
w polaczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny. Niniejsza zgoda
zostata wydana w oparniu o wyniki badania CheckMate 648. Termin, do czasu ktorego amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA) musi ustosunkowacé sie do ztozonego wniosku, tzw. PDUFA date (Prescription Drug User

Fee Act), zostat wyznaczony na 28 maja 2022 r. [36].

Ponadto, we wrzesniu 2021 roku uzupelniajgcy wnioski o rozszerzenie wskazania zostaly zlozone do japoniskiego
Ministerstwa Zdrowia (Japan’s Ministry of Health, Labor and Welfare: MHLW), zaréwno w skojarzeniu
ipilimumabem jak i w skojarzeniu z chemioterapig. Wnioski oparte sg na wynikach badania CheckMate 648 [51].

3.2. Mechanizm dziatania

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), ktére wigze
sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1i PD-L2. Receptor PD-
1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli odpowiedzi
immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przytgczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i PD-12, ktore s3
obecne na komérkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulegaé ekspresji w komérkach nowotworéw lub
w innych komdrkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji limfocytow
Toraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowied? limfocytéow T, w tym odpowiedzi
przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1.
W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1 powodowalo zmniejszenie wzrostu
guza.

Skojarzone dziatanie hamujgce niwolumabu (anty-PD-1) i ipilimumabu (anty-CTLA-4) powoduje lepszg
odpowied? przeciwnowotworowg w czerniaku z przerzutami. W mysich syngenicznych modelach nowotworéw
podwdijna blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowata synergistycznym dziataniem przeciwnowotworowym.

3.3. Wskazanie do stosowania (na podstawie ChPL)

Czerniak: niwolumab w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

Leczenie uzupelniajgce czerniaka: niwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacego
czerniaka z zajeciem weziéw chlonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekciji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP):

= Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest
wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych,
u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lub translokacje
w genie ALK.

=  Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomaérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.
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Ztosliwy miedzybloniak oplucnej (ang. malignant pleural mesothelioma, MPM): niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego miedzybfoniaka optucne;j,
u dorostych pacjentéw.

Rak nerkowokomérkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC):

=  Niwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego po
wczesniejszym leczeniu u dorostych.

=  Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego
raka nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

= Niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego
raka nerkowokomérkowego, u dorostych pacjentow.

Klasyczny chioniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL): niwolumab w monoterapii jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina po
autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT)
i leczeniu brentuksymabem z wedotyng.

Plaskonablonkowy rak glowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN): niwolumab
w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami pfaskonablonkowego raka glowy i szyi,
ktéry ulegt progresji podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych.

Rak urotelialny: niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii opartej na
pochodnych platyny.

Leczenie uzupefniajgce raka urotelialnego: Niwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia
uzupelniajgcego raka urotelialnego naciekajgcego bltone miesniows (ang. muscle invasive urothelial carcinoma,
MIUC) u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekgji
MIUC.

Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC) z zaburzeniami mechanizméw naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA (ang. mismatch repair deficient, dMMR) lub z wysokg
niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H): niwolumab w skojarzeniu
zipilimumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentow
z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydéw DNA lub z wysokg
niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczeéniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie.

Leczenie uzupelniajgce raka przelyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. oesophageal or gastro-
oesophageal junction cancer, OC lub GEIC):

= Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupetniajagcym doroslych pacjentéow z rakiem

przelyku lub  polgczenia  7oladkowo-przelykowego, 7z chorobg resztkows, po wczesdniejszej

chemioradioterapii neoadiuwantowej (wnioskowane wskazanie 1).

Ptaskonablonkowy rak przelyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC):

= Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego,

nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonablonkowego raka przelyku, u dorostych
pacjentéw z ekspresja PD-11 na komérkach guza >1% (wnioskowane wskazanie 2);

= Niwolumab w polaczeniu z chemioterapia skojarzona oparta na fluoropirymidynie i pochodnych platyny

jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub
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z przerzutami _plaskonablonkowego raka przelyku, u dorostych pacjentow 7z ekspresja PD-11 na
komérkach guza >1% (wnioskowane wskazanie 2);

=  Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym
nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami ptaskonabfonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej
chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

Gruczolakorak iolgdka, polgczenia :otgdkowo-przelykowego (ang. gastro-oesophageal junction, GEJ) lub
przetyku: niwolumab w pofaczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych
platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub z przerzutami
gruczolakoraka 7ofgdka, pofgczenia Zzofadkowo-przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentéw, u ktérych
faczny wynik pozytywny (ang. combined positive score, CPS) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi
=5.

Wskazania bedgce przedmiotem niniejszej analizy zostaly podkreslone.
3.4. Zalecane dawkowanie i sposéb podania we wnioskowanych wskazaniach

Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowaé lekarze, doswiadczeni w leczeniu nowotworow. Jezeli jest to
okreslone we wskazaniu do stosowania, kwalifikacje pacjenta do leczenia produktem Opdivo® na podstawie
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym testem.

Opdivo® w monoterapii (wskazanie 1)

Zalecana dawka niwolumabu, stosowanego w ramach infuzji dozylnej w monoterapii w leczeniu uzupetniajgcym
dorostych pacjentéw z rakiem przelyku lub potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego wynosi 240 mg co 2 tygodnie
w ciggu 30 minut lub 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 30 minut przez pierwsze 16 tygodni, a nastepnie 480 mg co
4 tygodnie przez 30 minut.

Jesli u pacjenta z rakiem przelyku lub polaczenia zolgdkowo-przetykowego jest konieczna zmiana schematu
dawkowania z 240 mg podawanych co 2 tygodnie na schemat 480 mg podawanych co 4 tygodnie, pierwsza dawke
480 mg nalezy poda¢ dwa tygodnie po podaniu ostatniej dawki 240 mg. Odwrotnie, jesli u pacjenta jest konieczna
zmiana schematu dawkowania z 480 mg podawanych co 4 tygodnie na schemat 240 mg podawanych co
2 tygodnie, pierwszg dawke 240 mg nalezy podac cztery tygodnie po podaniu ostatniej dawki 480 mg.

Wlew nalezy podawa¢ w linii infuzyjnej przez sterylny, niepirogenny filtr o malym stopniu wigzania biatka,
o $rednicy poréw 0,2-1,2 pm. Catkowity wymagang dawke produktu leczniczego Opdivo® mozna podad
bezposrednio w postaci roztworu 10 mg/ml lub roztwér ten mozna rozciericzy¢ roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%).

Opdivo® w skojarzeniu z ipilimumabem

Zalecana dawka niwolumabu w pfaskonabfonkowym raku przetyku wynosi 3 mg/kg mc. niwolumabu co
2 tygodnie lub 360 mg niwolumabu co 3 tygodnie podawanego dozylnie w ciggu 30 minut w skojarzeniu
z 1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 6 tygodni.

Opdivo® w skojarzeniu z chemioterapig

Zalecana dawka niwolumabu w plaskonabtonkowym raku wynosi 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie
podawane dozylnie w ciggu 30 minut w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i pochodnych

platyny.



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przefyku lub pofgczenia zofgdkowo-przelykowego — analiza problemu
decyzyjnego

. cERTARA” | e

Sposéb i czas dawkowania

Produkt leczniczy Opdivo® jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego. Nalezy go podawac¢ we wlewie
dozylnym w czasie 30 lub 60 minut w zaleznosci od dawki. Wlew nalezy podawac w linii infuzyjnej przez sterylny,
niepirogenny filtr o matym stopniu wigzania biatka, o $rednicy poréw 0,2-1,2 pum.

Nie mozna podawa¢ produktu leczniczego Opdivo® w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.

Catkowitg wymagang dawke produktu leczniczego Opdivo® moina podac¢ bezposrednio w postaci roztworu
10 mg/ml lub roztwér ten mozna rozciericzy¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%)
lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%)

W czasie podawania w skojarzeniu z ipilimumabem i (lub) chemioterapig, produkt Opdivo® nalezy podawac jako
pierwszy, ipilimumab (jesli dotyczy) nalezy podawac po nim, a nastepnie chemioterapie tego samego dnia. Do
kazdego wlewu nalezy stosowac osobne worki infuzyjne i filtry.

Leczenie niwolumabem nalezy kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystgpienia
niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci lub do 24 miesiecy u pacjentéw, u ktérych nie
stwierdzono progresji choroby.

3.5. Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby

Leczenie uzupetniajgce raka przetyku lub polaczenia oladkowo-przelykowego

Pacjenci z wyjsciowym stanem sprawnosci =2, ktérzy nie otrzymali jednoczesnej chemioradioterapii
(ang. chemoradiotherapy, CRT) przed zabiegiem chirurgicznym, z chorobg w IV stopniu zaawansowania
kwalifikujacg sie do resekcji, czynng chorobg autoimmunologiczng lub chorobami wymagajgcymi
immunosupresji ukladowej byli wylgczeni z badania klinicznego dotyczacego raka przelyku i potfaczenia
zotgdkowo-przetykowego. Z powodu braku danych, niwolumab nalezy stosowaé¢ w tej grupie pacjentéw
z zachowaniem ostroznosci, po dokladnym rozwazeniu korzysci i ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Plaskonablonkowego raka przetyku (I linia leczenia)

Pacjenci z wyjsciowym stanem sprawnosci > 2, jednoczesnymi przerzutami do mézgu w wywiadzie, czynng
chorobg autoimmunologiczng, chorobami wymagajgcymi immunosupresji uktadowej lub z wysokim ryzykiem
krwawienia albo z przetokg z powodu widocznego nacieku guza na narzady sgsiadujgce z guzem przelyku byli
wyltgczeni z badania klinicznego dotyczacego OSCC. Z powodu braku danych, niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem lub chemioterapig nalezy stosowaé u tych grup pacjentéw z zachowaniem ostroznosci, po
doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie u kazdego pacjenta.

W badaniu dotyczgcym pierwszej linii leczenia OSCC zaobserwowano wigkszg liczbe zgonéw w ciggu 4 miesiecy
w grupie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu do chemioterapii. Lekarze powinni wzig¢ pod
uwage opdZnione rozpoczecie dziatania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem przed wdrozeniem leczenia
u pacjentéw z gorszym rokowaniem i (lub) agresywng postacig choroby.

3.6. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

=  Identyfikowalno$é: w celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy
czytelnie zapisac nazwe i numer serii podawanego produktu.

=  Ocena ekspresji PD-L1: w przypadku oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej waine jest
zastosowanie dobrze zwalidowanej i wiarygodnej metody.
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=  Dzialania niepoigdane pochodzenia immunologicznego: dziatania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego wystepowaly czeéciej w przypadku podawania niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem niz niwolumabu w monoterapii. Wiekszo$¢ dziatai niepoiadanych pochodzenia
immunologicznego ulegla poprawie lub ustgpita po rozpoczeciu odpowiedniego leczenia doraznego, w tym
po podaniu kortykosteroidow lub modyfikacji leczenia. Dzialania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego dotyczace wiecej niz jednego uktadu organizmu moga wystgpic jednoczesnie.

W przypadku leczenia skojarzonego zgtaszano takze dziatania niepozgdane dotyczace serca i pluc, w tym
zatorowos¢ plucng. Nalezy stale monitorowac¢ pacjentéw w celu wykrycia dziatan niepozgdanych
dotyczacych serca i pluc oraz w celu wykrycia objawéw podmiotowych, przedmiotowych i nieprawidiowosci
w wynikach badan laboratoryjnych wskazujgcych na zaburzenia réwnowagi elektrolitowej i odwodnienie
przed leczeniem oraz okresowo w czasie leczenia. Nalezy przerwaé¢ podawanie niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w przypadku zagrazajgcych zZyciu lub nawracajgcych ciezkich dziatann niepozgdanych
dotyczacych serca i pluc.

Nalezy stale monitorowa¢ pacjentéw (co najmniej przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki), poniewaz
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem mogg wystgpi¢ w dowolnym czasie podczas leczenia lub po jego zakoriczeniu. W przypadku
dziatari niepozgdanych podejrzewanych o zwigzek z ukladem immunologicznym nalezy przeprowadzi¢
wlaéciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorgc pod uwage stopien
nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymaé¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowac kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresje
kortykosteroidami w celu leczenia dziatania niepozadanego, po wystgpieniu poprawy, nale?y rozpoczac
stopniowe, trwajgce co najmniej 1 miesigc, zmniejszanie dawek tych lekéw. Szybkie zmniejszanie dawek
moze doprowadzi¢ do nasilenia lub nawrotu dziatania niepozgdanego. W przypadku pogorszenia lub braku
poprawy pomimo stosowania kortykosteroidéw nalezy dolgczyé leczenie immunosupresyjne inne niz
kortykosteroidy.

Nie nalezy ponownie rozpoczynac leczenia niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem,
jesli pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki kortykosteroidéw lub inne leczenie immunosupresyjne.
U pacjentéw otrzymujacych leczenie immunosupresyjne nalezy stosowac profilaktyke antybiotykows
w celu zapobiegania zakazeniom oportunistycznym.

Nalezy trwale przerwaé stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem,
w przypadku nawracania powaznego dziatania niepozgdanego zwigzanego z ukladem immunologicznym lub
w przypadku wystgpienia zagrazajgcego Zyciu dzialania niepozgdanego zwigzanego w ukladem

immunologicznym.

=  Zapalenie pluc pochodzenia immunologicznego: podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano ciezkie zapalenie pluc lub chorobe
$rédmigzszowg pluc, w tym takze przypadki $miertelne. Nalezy monitorowaé pacjentéw w celu wykrycia
objawoéw przedmiotowych i podmiotowych zapalenia pluc, takich jak: zmiany radiologiczne (np. ogniska
zacienienia typu matowej szyby, nacieki plamkowe), duszno$é i niedotlenienie. Nalezy wykluczy¢
pochodzenie zakaZne i zaburzenia wynikajgce z choroby podstawowej.

= Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego: podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano ciezka biegunke lub zapalenie jelita grubego.
Nalezy monitorowac¢ pacjentéw w celu wykrycia biegunki oraz dodatkowych objawoéw zapalenia jelita
grubego, takich jak: bl brzucha i obecno$é¢ sluzu lub krwi w stolcu. Opisywano przypadki zakazenia wirusem

cytomegalii (CMV) lub reaktywacji wirusa u pacjentéw z opornym na kortykosteroidy zapaleniem jelita
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grubego. Nalezy wykluczy¢ pochodzenie zakaZne oraz inne przyczyny biegunki, z tego powodu nalezy
wykona¢ odpowiednie badania laboratoryjne oraz badania dodatkowe.

=  Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego: podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano cigikie zapalenie watroby. Nalezy
monitorowaé pacjentéw w celu wykrycia objawoéw przedmiotowych i podmiotowych zapalenia watroby,
takich jak: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny catkowitej. Nalezy wykluczy¢
pochodzenie zakaZne i zaburzenia wynikajgce z choroby podstawowe;j.

=  Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenie czynnosci nerek: podczas monoterapii
niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano cigzkie zapalenie
nerek i zaburzenie czynnosci nerek. Nalezy monitorowac¢ pacjentow w celu wykrycia objawdw
przedmiotowych i podmiotowych zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek. U wiekszosci pacjentéw
wystepuje bezobjawowe zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy. Nalezy wykluczy¢ etiologie zwigzane
z chorobg podstawow3.

= Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego: podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano ciezkie endokrynopatie, w tym niedoczynnosé
tarczycy, nadczynnosé tarczycy, niewydolnos¢ kory nadnerczy (w tym wtorng niewydolno$é kory
nadnerczy), zapalenie przysadki (w tym niedoczynno$c przysadki), cukrzyce i cukrzycowg kwasice ketonows.
Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych endokrynopatii
i hiperglikemii, a takze zmian czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo w trakcie leczenia, i kiedy
jest to wskazane na podstawie oceny klinicznej). U pacjentéw mogg wystepowac: zmeczenie, bole glowy,
zmiany stanu psychicznego, bol brzucha, zaburzenie pracy jelit oraz obnizone cisnienie lub objawy
niespecyficzne mogace przypominac inne przyczyny, jak na przykiad przerzuty do mézgu lub objawy
choroby podstawowej. Objawy przedmiotowe i podmiotowe endokrynopatii nalezy uzna¢ za zwigzane
z uktadem immunologicznym, chyba ze okreslona zostanie inna przyczyna.

= Dziafania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczace skéry: podczas leczenia niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem, a rzadziej w przypadku stosowania niwolumabu w monoterapii,
obserwowano ciezkg wysypke. Obserwowano rzadkie przypadki SIS i TEN, niektére z przebiegiem
$miertelnym.

=  Inne dzialania niepoigdane pochodzenia immunologicznego: w badaniach klinicznych zglaszano
nastepujgce dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego u mniej niz 1% pacjentéw leczonych
niwolumabem w monoterapii lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, w réznych dawkach
z powodu réznych rodzajow nowotwordw: zapalenie trzustki, zapalenie blony naczyniowej oka,
demielinizacje, neuropatie autoimmunologiczng (w tym niedowtad nerwu twarzowego i odwodzacego),
zespot Guillaina-Barrégo, miastenie rzekomoporaing (ang. myasthenia gravis), zespdl miasteniczny,
aseptyczne zapalenie opon mdzgowych, zapalenie mozgu, zapalenie Zotgdka, sarkoidoze, zapalenie
dwunastnicy, zapalenie mig$ni, zapalenie mie$nia sercowego i rabdomiolize. Po wprowadzeniu produktu
do obrotu zgtaszano przypadki zespotu Vogta-Koyanagi-Harady i niedoczynnosci przytarczyc.

= Reakcje na wlew: w badaniach klinicznych niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
zglaszano cigikie reakcje na wlew. W przypadku ciezkiej lub zagrazajgcej zyciu reakcji na wlew nalezy
przerwac wlew niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowac odpowiednie
leczenie. Pacjenci z fagodng lub umiarkowang reakcjg na wlew mogg otrzymywaé niwolumab lub
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem pod $cistg kontrolg i uzyciem premedykacji zgodnie z lokalnymi

wytycznymi dotyczgcymi zapobiegania reakcjom na wlew.
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3.7. Przeciwwskazania

Przeciwskazania do stosowania produktu leczniczego Opdivo®:

=  Nadwrazliwosé¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg: sodu cytrynian
dwuwodny, sodu chlorek, mannitol (E421), kwas pentetowy (kwas dietylenotriaminopentaoctowy),
polisorbat 80 (E433), sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), kwas solny (do ustalenia pH).

3.8

Woplyw na plodnosc, cigze oraz laktacje

= (Cigza: brak danych dotyczacych stosowania niwolumabu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty
toksycznos$¢ wobec zarodka i ptodu. Wiadomo, ze ludzkie immunoglobuliny IgG4 przenikajg przez bariere
fozyskowa, a niwolumab jest przeciwciatem z klasy IgG4, dlatego niwolumab moze przenikaé¢ z organizmu
matki do rozwijajgcego sie ptodu. Nie zaleca sie stosowania niwolumabu w okresie cigzy, a takze u kobiet
w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej antykoncepcji, chyba ze korzys$¢ kliniczna przewaza nad
ryzykiem. Nalezy stosowac skuteczng antykoncepcje przez co najmniej 5 miesigcy po przyjeciu ostatniej
dawki niwolumabu.

= Karmienie piersig: nie wiadomo, czy niwolumab lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego.
Poniewa? liczne produkty lecznicze, w tym przeciwciata, mogg by¢ wydzielane z mlekiem ludzkim, nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/niemowlgt. Nalezy podjaé decyzje, czy przerwac karmienie piersia,
czy tez przerwac stosowanie niwolumabu, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz
korzysci z leczenia dla kobiety.

=  Plodnosé: nie przeprowadzono badan oceniajgcych wplyw niwolumabu na plodnosé. Dlatego wplyw
niwolumabu na plodnos¢ u mezczyzn i kobiet jest nieznany.

3.9. Dziatania niepozadane

Niwolumab w monoterapii

Wyniki zebrane dla niwolumabu stosowanego w monoterapii w leczeniu réznych typow nowotwordw (n = 4122),
z minimalnym okresem obserwacji od 2,3 do 28 miesiecy, wskazujg, ze najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozgdanymi (= 10%) byly: uczucie zmeczenia (45%), bole miesniowo-szkieletowe (31%), biegunka (26%),
kaszel (24%), wysypka (24%), nudnosci (23%), swigd (19%), zmniejszenie faknienia (18%), zaparcie (17%),
dusznosé (17%), bdl brzucha (16%), zakazenie gornych drég oddechowych (16%), bol stawow (14%), gorgczka
(14%), wymioty (14%), bol glowy (13%) i obrzek (10%). Wigkszos¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie fagodne
do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem [OSCC oraz MPM)

Przed rozpoczeciem leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy zapozna¢ sie z ChPL
ipilimumabu. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje o profilu bezpieczenstwa ipilimumabu stosowanego
w monoterapii nalezy zapoznac sig z ChPL Opdivo®.

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc.
w leczeniu réznych typow nowotwordw (n = 622), z minimalnym okresem obserwacji w zakresie od 20 do 22,1
miesigca, wskazuja, 7ze najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (= 10%) byly: uczucie zmeczenia
(32%), wysypka (31%), biegunka (27%), nudnosci (23%), gorgczka (21%), zmniejszenie taknienia (20%), zaparcie
(20%), bole miggniowo-szkieletowe (19%), $wigd (19%), niedoczynnosé tarczycy (14%) i zapalenie pluc (11%).
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Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych miafa nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.). Czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3.-5. wynosita 62% dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
i 52% dla samej chemioterapii, z odsetkiem 1,0% dziatan niepozadanych zakoriczonych zgonem, przypisanych do
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, w tym zapalenie pluc. Mediana czasu trwania leczenia wynosita
3,79 miesigca (95% Cl: 3,52; 4,60) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i 3,48 miesigca (95% Cl: 3,45;
3,48) dla chemioterapii.

Niwolumab w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi

Przed rozpoczeciem leczenia niwolumabem w skojarzeniu nalezy zapoznaé sie z ChPL produktéw leczniczych
bedgcych skfadnikami leczenia skojarzonego.

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 360 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu
z chemioterapig w leczeniu réinych typéw nowotworéw (n = 1092), z minimalnym okresem obserwacji
w zakresie od 12,1 miesigca do 20 miesiecy, wskazujg, Ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
(= 10%) byly: nudnosci (53%), neuropatia obwodowa (43%), uczucie zmeczenia (41%), biegunka (37%),
zmniejszenie faknienia (35%), zaparcie (30%), wymioty (29%), zapalenie jamy ustnej (25%), bdl brzucha (23%),
gorgczka (19%), wysypka (17%), bdle miesniowo-szkieletowe (17%), kaszel (14%), obrzek (w tym obrzek
obwodowy) (14%), hipoalbuminemia (13%), bél glowy (10%). Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozgdanych
stopnia 3.- 5. wynosita 76% dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig i 62% dla samej chemioterapii,
z odsetkiem 1,4% dzialaii niepozadanych zakoriczonych zgonem, przypisanych do niwolumabu w skojarzeniu
z chemioterapia, w tym zapalenie pluc, gorgczka neutropeniczna, zakrzepica, zapalenie pluc, biegunka
i niewydolno$¢ nerek. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 6,44 miesigca (95% Cl: 5,95; 6,80) dla
niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig i 4,34 miesigca (95% Cl: 4,04; 4,70) dla chemioterapii.

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 360 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg
mc. co 6 tygodni i 2 cyklami chemioterapii w leczeniu NDRP (n = 358), z minimalnym okresem obserwacji
6,5 miesigca, wskazuja, Ze najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byly: uczucie zmeczenia (36%),
nudnosci (26%), wysypka (25%), biegunka (20%), swigd (18%), zmniejszenie faknienia (16%), niedoczynnos¢
tarczycy (15%) i wymioty (13%). Wiekszos¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie fagodne do umiarkowanego
(stopnia 1. lub 2.). Mediana czasu trwania leczenia wynosifa 6,1 miesigca (95% Cl: 4,93; 7,06) dla niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia i 2,4 miesigca (95% Cl: 2,30; 2,83) dla chemioterapii.

3.10. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym i dlatego nie wykonano badan interakgji
farmakokinetycznych. Poniewaz przeciwciala monoklonalne nie s metabolizowane przez enzymy cytochromu
P450 (CYP) lub inne enzymy metabolizujgce leki, nie przewiduje sig, aby zahamowanie lub indukowanie tych
enzymow przez przyjmowane jednoczes$nie produkty lecznicze mialo wptyw na farmakokinetyke niwolumabu.

Immunosupresja systemowa: nalezy unika¢ systemowego stosowania kortykosteroidéw i innych lekéw
immunosupresyjnych przed rozpoczeciem stosowania niwolumabu ze wzgledu na mozliwy wplyw tych lekéw na
aktywnos¢ farmakodynamiczng niwolumabu. Jednak po rozpoczeciu podawania niwolumabu mozna stosowac¢
systemowo kortykosteroidy i inne leki immunosupresyjne w celu leczenia dziatar niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego. Wstepne wyniki wskazujg, Ze immunosupresja systemowa po rozpoczeciu leczenia
niwolumabem nie wydaje sie hamowa¢ odpowiedzi na niwolumab.
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3.11. Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

Przeglad rekomendagji finansowych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — niwolumabu (produkt leczniczy
Opdivo®) w pierwszej linii leczenia pacjentéw z ptaskonabfonkowym rakiem przetyku, biorgc pod uwage zaréwno
nazwe substancji czynnej, jak i nazwe handlowg preparatu. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 08.07.2022 r.
w serwisach internetowych agencji HTA iinnych instytucji, wydajacych rekomendacje i stanowiska/opinie
w zakresie finansowania terapii lekowych ze $rodkéw publicznych.

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak:
= AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [3]
= PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [79]
= CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [12]
= NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [72]
= SMC (Scottish Medicines Consortium) [89]
= HAS (Haute Autorité de Santé) [27]
= 1QWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [55]
= SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care) [88]

= PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [81].
3.11.1. Rak potaczenia zotagdkowo-przetykowego (GEIC)

W wyniku zastosowanego wyszukiwania przeprowadzonego do dn. 08.07.2021 r. zidentyfikowano 4 pozytywne
rekomendacje refundacyjne (NICE 2021 [73], SMC 2022 [90], HAS 2022 [28] oraz G-BA 2022 [23]) w zakresie
finansowania monoterapii niwolumabem w leczeniu uzupetniajgcym doroslych pacjentéw z catkowice wycietym
rakiem przelyku lub polgczenia Zolgdkowo-przelykowego, z chorobg resztkowa, po wczesniejszej
chemioradioterapii neoadiuwantowej (tj. populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym) oraz 1 pozytywng —

warunkowg rekomendacje refundacyjng CADTH 2022 [11].

W pozostatych serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajgcych rekomendacje
i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkéw publicznych nie odnaleziono zadnych

informacji dla niwolumabu w analizowanym wskazaniu.

Tabela 10. Wyniki wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla leku Opdivo® (niwolumab)

Organizacja Kraj
Agencja Oceny Technologii s :
Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT) Polska Nie zidentyfikowano
Hhimmaesaticel Benejics Advisory: Australia Nie zidentyfikowano

Committee (PBAC/PBS)
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Organizacja Kraj Rekomendacja

Pozytywna-warunkowa rekomendacja (CADTH 2022 [11]):

CADTH rekomenduje refundacje leku Opdivo w terapii

adjuwantowej catkowicie wycietego raka przelyku lub

potaczenia przelykowo-zotadkowego (GEJ) u pacjentow
Canadian Agency for Drugs and Kanada z chorobg resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii
Technologies in Health (CADTH) neoadiuwantowej pod warunkiem mu.in.:

*  Uzyskania efektywnosci kosztowej (redukcji ceny);

*  Uwzglednienie w analizie wplywu na budzet propozycji
przedstawionych przez CADTH w analizie Adoption
Feasibility.

Pozytywna rekomendacja (NICE 2021 [73]):

NICE rekomenduje zastosowanie monoterapii
niwolumabem we wskazaniu rejestracyjnym tj. w leczeniu
uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub

Wielka Brytania  polaczenia zotadkowo-przelykowego, z chorobg
resztkows, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowej.

National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE)

Lek jest zalecany tylko wtedy, gdy firma zapewnia
niwolumab zgodnie z ustaleniami handlowymi.

Pozytywna rekomendacja (SMC 2022 [90]):

SMC rekomenduje zastosowanie monoterapii
niwolumabem w ramach NHS Scotland w leczeniu

Scottish Medicines Consortium (SMC) Szkocja uzupelniajgcym dorostych pacjentow z catkowice wycietym
rakiem przelyku lub polaczenia Zzotgdkowo-przelykowego,
z chorobg resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowej.

Pozytywna rekomendacja (HAS 2022 [28]):

HAS wydato opinie pozytywna na rzecz refundacji wylgcznie
w monoterapii w leczeniu uzupeltniajgcym dorostych
Haute Autorité de Santé (HAS) Francja pacjentobw z rakiem polaczenia przelykowego Ilub
zotadkowo-przelykowego z chorobg resztkowa po
wczesniejszej neoadiuwantowej radiochemioterapii
i catkowitej resekcji w ciggu 4-16 tygodni. Opinia
niekorzystna dla refundacji w innych sytuacjach.

Pozytywna rekomendacja (G-BA 2022 [23])

G-BA rekomenduje zastosowanie monoterapii
Institut fiir Qualitét und niwolumabem w leczeniu uzupetniajgcym raka przetyku lub
Wirtschaftlichkeit im Niemcy polaczenia  Zoladkowo-przelykowego u  doroslych
Gesundheitswesen (IQWIG), G-BA zresztkowg chorobg patologiczng po wczesniejszej
neoadiuwantowej chemioradioterapii. Agencja

zadeklarowala dodatkowa korzys¢ leczenia produktem
Opdivo w ww. wskazaniu.

Swedish Council on Technology

Szwecja Nie zid ik
Assessment in Health Care (SBU) e v

Pharmacology and Therapeutics

Nowa Zelandia ie 7i i
ivisory Committee (PTAC) Nie zidentyfikowano

Data ostatniego wyszukiwania: 08.07.2022 r.
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3.11.2. Zaawansowana terapia ptaskonabtonkowego raka przetyku (ESCC)

W wyniku zastosowanego wyszukiwania przeprowadzonego do dn. 08.07.2022 r. nie zidentyfikowano
rekomendacji w zakresie finansowania produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) w pierwszej linii leczenia

zaawansowanego plaskonabtonkowego raka przetyku.

Niwolumab jest obecnie podczas oceny przez NICE we wkazaniu zbieznym z wnioskowanym, tj. w pierwszej linii
leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przelyku

w skojarzeniu z ipilimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapia skojarzong opartg na fluoropirymidynie

i pochodnych platyny [71].
Tabela 11. Wyniki wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla leku Opdivo® (niwolumab) we wnioskowanym
wskazaniu
Organizacja Kraj Rekomendacja
Agencja Oceny Technologii ..
Polsk Nie zid k
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) S i Zidentyfikowatit
g::nmﬂtc::i{fd B;:;'E}u Advisary Australia Nie zidentyfikowano
Canadian Agency for Drugs and = i
Kanad Nie zid k
Technologies in Health (CADTH) e i zidentyfikowario
National Institute for Health and Wielka Brytania Nie zidentyfikowano. W trakcie oceny: przewidywana
Clinical Excellence (NICE) data publikacji rekomendaciji: 23 listopada 2022 r. [71]
Scottish Medicines Consortium szkocja (R A -
(smc)
Haute Autorité de Santé (HAS) Francja Nie zidentyfikowano
E?‘mtﬁ:{’g:::;i:nd Niemcy Nie zidentyfikowano. W trakcie oceny: przewidywana

data publikadji: pazdziernik 2022 r. [22
Gesundheitswesen (IQWIG), G-BA R PR pasten 22

Swedish Council on Technology

Szwecja Nie zid ki
Assessment in Health Care (SBU) ' i Zidentyfikownng

Pharmacology and Therapeutics

Nowa Zelandia Nie zid ik
Advisory Committee (PTAC) i Zidentyfikowana

Data ostatniego wyszukiwania: 08.07.2022 r.
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4.INTERWENCIJE OPCJONALNE

4.1. Wybor interwencji opcjonalnych — wstep

Wyboru komparatoréw na rzecz analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne
dotyczace analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [87, 92] oraz opracowane przez AOTMIT Wytyczne
Oceny Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ w pierwszej kolejnosci tzw. istniejgca praktyka, czyli taki
sposdb postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moie zostaé zastgpiony przez badang
technologie medyczng. Zrodtem informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej moga by¢ miedzy innymi:

= wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
= wykaz $wiadczen gwarantowanych,

= analiza udziatéw w rynku

= rejestry.

Wybér komparatoréw nalezy uzasadnic¢ w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz praktyke
kliniczng, uwzgledniajgc cel leczenia. Nalezy wskazaé niezaspokojone potrzeby pacjentéw w kontekscie ocenianej
interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych [1].

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestosé stosowania leku, jego
koszt, skutecznos$¢ oraz zgodno$¢ ze standardami i wytycznymi postgpowania klinicznego [1]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych [87].

Zleceniodawca wnioskuje o finansowanie niwolumabu (Opdivo®) w ramach obowigzujacego obecnie progamu
lekowego B.58. Leczenie zaawansowanego raka Zofgdka (ICD-10 C16) w dwdch wskazaniach terapeutycznych
(Zatgcznik 9.1):

» \Wskazanie 1:

o leczenie uzupetniajgce niwolumabem w monoterapii dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub
polaczenia zotgdkowo-przelykowego, z chorobg resztkows, po wezesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowej;

» Wskazanie 2:

o Leczenie pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego
lub z przerzutami ptaskonablonkowego raka przeltyku oraz ekspresjg PD-L1 na komérkach guza
wynoszgca = 1% z wykorzystaniem substancji czynnej niwolumab w polgczeniu z chemioterapig
zawierajgca fluoropirymidyne i pochodng platyny albo w skojarzeniu z ipilimumabem.

Populacja docelowa we wniosku o refundacje produktu leczniczego Opdivo® jest zgodna ze wskazaniami

rejestracyjnymi oraz proponowanym programem lekowym B.58 ,leczenie zaawansowanego raka Zofqdka
(ICD-10 C16)” [77).

A zatem, rozpatrujgc wybor technologii alternatywnych nalezy skoncentrowac sie na opcjach terapeutycznych
stosowanych w wnioskowanych populacjach pacjentéw.
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4.1.1. Uzupetniajaca terapia raka przetyku lub GEJ

Interwencje zalecane w wytycznych klinicznych

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTOK pochodzacymi z 2015 roku [34] jedng z rekomendowanych opcji
terapeutycznych w leczeniu chorych z guzami resekcyjnymi T1b-4a NO-3 MO w stanie ogélnym umozliwajgcym
wykonanie rozleglej operacji w znieczuleniu ogélnym jest chemioradioterapia neoadjuwantowa z nastgpujgca po
niej ezofagektomg. Postepowanie to pozwala na 2-krotne wydluzenie przezycia w poréwnaniu z wylgcznie
leczeniem chirurgicznym. Wytyczne PTOK 2015 nie rekomendujg leczenia uzupelniajgcego po wczeéniejszej
chemioradioterapii neoadjuwantowej z nastepowg ezofagektomig [34].

Oproécz przedoperacyjnej chemioradioterapii z ezofagektomia i wylgcznie ezofagektomii wytyczne rekomendujg
rowniez radykalng chemioradioterapie oraz okolooperacyjng chemioterapig, jednak powyisze opcje
terapeutyczne ograniczone sg odpowiednio do leczenia odcinka szyjnego raka przelyku oraz raka polgczenia
przelykowo-zolgdkowego. Wymieniona zostala rowniez jako alternatywna opcja terapeutyczna w raku
gruczolowym dolnej czesci przelyku pooperacyjna CRTH lub okolooperacyjna CTH zawierajgca cisplatyne
i fluorouracyl (FU) + epirubicyne [34].

W oparciu o analize miedzynarodowych wytycznych klinicznych takich jak NCCN 2022, AHS 2021 w ramach
rekomendownch opcji terapeutycznych w adjuwantowej/postoperacyjnej terapii ramach przetyku i potgczenia
zotgdkowo-przetykowego wymienia sie niwolumab stosowany w monoterapii [70, 6]. Wytyczne NCCN 2022
wskazujg réwniez na inne opcje terapeutyczne stosowane w ramach terapii postoperacyjnej takie jak:

= Chemioterapia uzupetniajgca: kapecytabina+oksaliplatyna lub fluorouracyl+oksaliplatyna.

= Chemioradioterapia uzupeiniajgca: fluoropirymidyna (fluorouracyl lub capecytabina), stosowana przed
lub po chemioterapii opartej na fluoropirymidynie.

= Chemioterapia okolooperacyjna (wylgcznie w raku gruczotowym bgd? raku polaczenia zotgdkowo-
przelykowego):  preferowany schemat leczenia FLOT, inny rekomendowany schemat
fluorouracyl+cisplatyna.

Wytyczne AHS 2021 wskazujg na przedoperacyjng chemioradioterape (schemat CROSS), po ktérej nastepuje
resekcja, a nastepnie rekomendujg do stososowania adjuwantowg terapie niwolumabem [6].

Opinia ekspertow klinicznych
Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych, leczenie raka przelyku i jego wyniki s3 niezadowalajgce. Wynika to
w duzej mierze z péZnego rozpoznania, agresywnosci choroby i braku dobrych schematéw badan przesiewowych

w calej Europie. Wyniki badania ankietowego [62] wskazujg na odmienng praktyke kliniczng w zaleznosci od
umiejscowienia nowotworu w populacji pacjentéw w Il lub Ill stadium zaawansowania choroby.

W leczeniu gérmego odcinka raka przetyku standardem leczenia jest radykalna radiochemioterapia (bad? terapia
paliatywna w przypadku pacjentéw, u ktérych chemioradioterapia jest niemozliwa do zastosowania).
Chirurgiczna resekcja guza nie jest wykonywana w tej populacji.

W leczeniu $rodkowego odcinka raka przelyku resekcja guza poprzedzona chemioradioterapig neoadjuwanowng
stanowi standard leczenia w grupie pacjentéw, u ktorych mozliwe jest przeprowadzenie ezofagektomii. Wszyscy
eksperci kliniczni biorgcy udziat w badaniu ankietowym potwierdzili, Zze obecnie w warunkach polskich nie jest
stosowane pooperacyjne leczenie uzupelniajgce, a brak leczenia uzupelniajgcego jest adekwatnym
komparatorem dla terapii adjuwantowej niwolumabem.

W leczeniu dolnego odcinka raka przelyku oraz raka potaczenia zotgdkowo-przelykowego stosowane s3 dwie
opcje terapeutyczne: chemioradioterapia neoadjuwantowa wraz z resekcjag guza oraz chemioterapia
okotooperacyjna (réwniez z resekcjg guza; schemat FLOT) w grupie chorych z rakiem gruczotowym, szczegolnie
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wpustu zofgdka. W przypadku pierwszego schematu leczenia po zabiegu chirurgicznym rutynowo nie stosuje sie
leczenia pooperacyjnego, zatem brak leczenia adjuwantowego jest odpowiednim komparatorem dla
niwolumabu u powyiszych pacjentéw (potwierdzone przez wszystkich ekspertow klinicznych). Trzech
ankietowanych ekspertéw wskazalo, ze proporcja stosowania chemioradioterapii neoadjuwantowej wraz
z resekcjg guza oraz chemioterapii okolooperacyjnej ksztattuje sie na pozimie 30%:70%.

Zgodnie z konsensusem ekspertéw klinicznych podczas spotkania Advisory Board [83] wyboru pomiedzy
chemioradioterapig neoadjuwantows (obecny standard leczenia w warunkach polskich to schemat CROSS),
a chemioterapig okotooperacyjng (obecny standard leczenia w warunkach polskich to schemat FLOT) nalezy
dokonywa¢ nie na podstawie histopatologicznego rozpoznania (rak ptaskonablonkowy vs gruczolowy), ale na
podstawie lokalizacji nowotworu. W przypadku raka przelyku oraz raka polgczenia zotgdkowo-przetykowego typ
I wedtug klasyfikacji Siewerta preferowanym schematem leczenia jest chemioradioterapia CROSS. W przypadku
leczenia raka wpustu Zofadka typu Siewerta Il wybiera sie schemat FLOT. Eksperci zgodzili sie, Ze
kontrowersyjnym tematem jest rozpoznanie raka typu Il zgodnie z klasyfikacjg Siewerta, poniewaz tutaj wybor
schematu zalezy od indywidualnych cech pacjenta, na przykliad, wieksze zaawansowanie guza sklania ku
potgczeniu chemioterapii z radioterapig, natomiast w przypadkach, kiedy skuteczne napromienianie moze by¢
utrudnione ze wzgledu na diugos¢ nacieku, czy zbytnig rozlegtos¢ pola napromieniania powinno sie wybierac

chemioterapie okofooperacyjna.

Ekspereci kliniczni jednoznacznie potwierdzili istniejgcg obecnie w Polsce niezaspokojong potrzebe medyczng
oraz potrzebe wprowadzenia nowych opcji terapeutycznych w leczeniu pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym rakiem przelyku i polgczenia Zofgdkowo-przelykowego. Zdaniem ekspertéw klinicznych
komparatorem dla terapii adjuwantowej niwolumabem jest brak leczenia uzupelniajgcego po resekcji
poprzedzonej chemioradioterapig neoadjuwantows [54, 82].

Interwencje finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce (wykaz swiadczern gwarantowanych)

Obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami

medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych [87, 92].

Poniewaz obecnie w warunkach polskich nie jest stosowane pooperacyjne leczenie uzupelniajgce po
wczesniejszej chemioradioterapii neoadjuwantowej i resekcji guza, istniejgca praktyka kliniczna (brak leczenia)
nie zaklada stosowania refundowanych opcji terapeutycznych.

Sktadowe schematu CROSS, tj. standardowego leczenia w chemioradioterapii neoadjuwantowej, karboplatyna
i paclitaksel sg refundowane w tego rodzaju leczeniu w rozpoznaniu ICD-10 C.15 (dodatkowo karboplatyna bez
ograniczenn w rozpoznaniu ICD-10 C.16) [74]. W badaniu rejestracyjnym [59] w leczeniu przedoperacyjnym

niewielki odsetek pacjentéw stosowal réwniez cisplatyne, fluorouracyl oraz oksaliplatyne.

W ponizszej tabeli zestawiono finansowanie powyiszych substancji czynnych w ramach chemioterapii raka
przeltyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
z dnia 21 czerwca 2022 roku [74].
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Tabela 12. Finansowanie substancji stosowanych w chemio(radio)terapii neoadjuwantowej w leczeniu raka przetyku oraz
raka potaczenia zotgdkowo-przetykowego

Substancja czynna ICD-10 C.15 ICD-10 C.16

W ramach wstepnej chemioterapii przed planowang ezofagektomia
z powodu raka przelyku lub w leczeniu pacjentéw z ograniczonym

Karbopl . ) : . d B i g
L0 atyRe nieresekcyjnym pfaskonabtonkowym rakiem przefyku w skojarzeniu CEOEERE
z paklitakselem oraz radioterapia
W leczeniu miejscowo zaawansowanego ptaskonablonkowego raka W przypadku
Paklitaksel przetyku w przypadku kojarzenia chemioterapii (paklitaksel zaawansowanego raka
i karboplatyna) z napromienianiem podczas wstepnego leczenia przed zotadka w drugiej linii
postepowaniem radykalnym z udziatem leczenia chirurgicznego leczenia
Cisplatyna Bez ogranicznen Bez ogranicznen
Fluorouracyl Bez ogranicznen Bez ogranicznen
Oksaliplatyna Brak refundacji Bez ogranicznen

Analiza udziatéw w rynku

Produkt leczniczy Opdivo® nie podlega finansowaniu ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu,
dlatego udzialy niniejszego leku w rynku wynoszg obecnie 0%. Zgodnie z wynikami badania ankietowego oraz
opinig ekspertow klinicznych brak leczenia stanowi wiasciwy komparator dla niwolumabu.

Tabela 13. Udzialy w rynku: obecna praktyka kliniczna po wczesniejszej chemioradioterapii neoadjuwantowej i resekcji
(leczenie uzupetniajace EC lub GEIC) [54, 91]

Sehemat leconie Uihinly W rynki
Brak leczenia adjuwantowego 100,0%
Niwolumab 0,0%

Majgc na uwadze wnioski wynikajgce z przeprowadzonego badania kwestionariuszowego oraz opinie ekspertéw
klinicznych pozyskang podczas spotkania Advisory Board brak leczenia stanowi wiasciwy komparator dla
niwolumabu w uzupelniajgcej terapii raka przetyku lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego.

Podsumowanie wyboru komparatora

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [1].

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw klinicznych (wnioski wynikajace z przeprowadzonego
badania kwestionariuszowego oraz opinie ekspertéw klinicznych pozyskang podczas spotkania Advisory Board)
oraz dostepne dowody naukowe brak leczenia (placebo) stanowi wilasciwy komparator dla niwolumabu
w uzupelniajgcej terapii raka przetyku lub potaczenia zolgdkowo-przetykowego.

Brak leczenia uzupelniajgcego po wczesniejszej chemioradioterapii neoadjuwantowej i resekcji guza jest
standardowym postepowaniem klinicznym w leczeniu srodkowego i dolnego odcinka przetyku oraz potgczenia
zotgdkowo-przetykowego.

W warunkach polskich w leczeniu pooperacyjnym dolnego odcinka przetyku oraz pofgczenia Zolgdkowo-
przelykowego stosowana jest takie chemioterapia (okofooperacyjna), jednak post®powanie to nie jest
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interwencjg alternatywng dla niwolumabu. Zgodnie z kryteriami wiaczenia do wnioskowanego programu
lekowego [77] wymagane jest wczesniejsze zastosowanie chemioradioterapii w leczeniu neoadiuwantowym,
podczas gdy chemioterapia okolooperacyjna nie zaklada stosowania radioterapii (wraz chemioterapig) przed
wykonaniem resekgcji chirurgicznej. Wczesniejsza sciezka terapeutyczna pacjenta po resekcji jest zatem odmienna
w obu przypadkach. Dodatkowo, zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych grupy pacjentow, w ktérych obecnie
stosowane s3 chemioradioterapia neoadjuwantowa oraz chemioterapia okofooperacyjna pozostajg zbiezne
jedynie w niewielkim zakresie: w przypadku raka pofgczenia Zzotgdkowo-przetykowego typ 1l wedtug klasyfikacji
Siewerta (rodzaj terapii jest wybierany tutaj ze wzgledu na wielkos¢ guza i wielko$¢ potencjalnego pola
napromieniowania). W typie lll Siewerta raka pofgczenia zolgdkowo-przetykowego stosowana jest chemioterapia
okotooperacyjna, a w typie | oraz w raku przetyku chemioradioterapia neoadjuwantowa.

Podsumowanie wyboru komparatoraw ramach analiz HTA dla wskazania leczenie uzupetniajace raka przelyku
lub polaczenia Zofadkowo-przelykowego po wczesniejszej chemioradioterapii i resekcji przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Podstawowe informacje dotyczace wyboru komparatora dla niwolumabu

Obszar
Brak leczenia uzupetniajacego (placebo)
Wskazanie rejestracyjne w populacji docelowej Nie dotyczy
Whytyczne praktyki klinicznej TAK
Powszechna praktyka kliniczna w opinii ekspertéw klinicznych TAK
Finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu raka .
Nie d
przetyku/GEIJ e dotyczy
Dostepnosé dowodéw naukowych w populacji docelowej TAK
Mozliwosé przeprowadzenia analizy klinicznej TAK (poréwnanie H2H)

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw klinicznych oraz dostepne dowody naukowe brak
leczenia (placebo) stanowi wiasciwy komparator dla niwolumabu w uzupetniajgcej terapii raka przetyku lub
potaczenia zotgdkowo-przetykowego. Powyzszy wybér spetnia zaréwno kryteria formalno-prawne [87, 92], jak
i zalecenia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi,
potwierdzona opinig ekspertéw klinicznych).

4.1.2. Pierwsza linia zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka przetyku
(ESCC)

Whnioskowane jest finansowanie niwolumabu w ramach programu lekowego w leczeniu pierwszej linii
zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami plaskonablonkowego raka przelyku,
u doroslych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1%.

A zatem, rozpatrujgc wybor technologii alternatywnych nalezy skoncentrowa¢ sie na opcjach terapeutycznych
stosowanych w wskazanej populacji pacjentéw (pierwsza linia leczenia ESCC).
Interwencje zalecane w wytycznych klinicznych

W oparciu o analize polskich oraz zagranicznych wytycznych (polskie wytyczne PTOK 2015, ogdlnoeuropejskie
ESMO 2016, amerykariskie NCCN 2.2022, wytyczne prownicji Alberta AHS 2021 oraz japoriskie JES 2017) nalezy
wnioskowad, iz wsrdd pacjentow z nieoperacyjnym, zaawansowanym, przerzutowym lub opornym na leczenie
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ptaskonablonkowym rakiem przetyku, do najczesciej rekomendowanych opcji terapeutycznych nalezy klasyczny
schemat chemioterapii, zawierajgcy fluoropirymidyne (fluorouracyl lub kapecytabineg) oraz platyne (okaliplatyne
lub cisplatyne) [34, 65, 70, 6, 61].

Wéréd preferowanych schematéow zalecanych przez najnowsze wytyczne NCCN 2022 oraz ASH 2021
w nowotworach z brakiem nadekspresji HER2 dla pacjentéw z PD-L1 CPS =10 wymieniono zastosowanie
pembrolizumabu podawanego w skojarzeniu z fluoropirymidyng (fluorouracyl lub kapecytabina) i cisplatyng lub
oksaliplatyna [70, 6].

W analizowanych wytycznych klinicznych nie odnaleziono informacji dotyczacych rekomendacji inhibitorow
PD-11 takich jak niwolumab oraz pembrolizumab w wnioskowanym wskazaniu teraputycznym, co
prawdopodobnie wynika z jego niedawne] rejestracji w pierwszej linii leczenia ptaskonabtonkowego raka
przetyku (FDA — maj 2022, EMA — kwieciert 2022). A zatem, w okresie tworzenia ww. wytycznych, nie bylo
opublikowanych jeszcze dowodéw naukowych dotyczgcych efektywnosci klinicznej produktu Opdivo® we
wnioskownej populacji pacjentow.

Opinia ekspertéw klinicznych

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych pozyskang w ramach badania ankietowego, potwierdzong nastepnie
opinig ekspertéw klinicznych podczas spotkania Advisory Board, aktualng praktyks kliniczng w pierwszej linii
leczenia zaawansowanego raka pfaskonablonkowego przelyku stanowi schemat chemioterapii zawierajgcy
fluorouracyl oraz platyne. Wg opinii ekspertéw klinicznych najczesciej stosowane schematy w osrodkach polskich
to: platyna 80 mg/m?/dobe z fluorouracylem 800 mg/m?/dobe (PF) w infuzorach 5. dobowych lub we wlewie
4. dobowym na oddziale. Dawkowanie i sposoby podawania ulegajg modyfikacjom w zaleznosci od stanu chorego
z rakiem przetyku i praktyki klinicznej na poszczegolnych oddziatach [54, 83].

Interwencje finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce (wykaz $wiadczeri gwarantowanych)

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 24 czerwca 2022 roku, refundowanych jest
obecnie 9 substancji czynnych w ramach chemioterapii raka przetyku (beleomycyna, cisplatyna, doksorubicyna,
epirubicyna, fluorouracyl, irynotekan, lanreaotyd oraz paklitaksel, karboplatyna) [74].

Dwie sposéréd wymienionych substancji czynnych (karboplatyna oraz paklitaksel) refundowane sg w zawezonych
wskazaniach, co wyklucza ich stosowanie w zaawansowanym, nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami
ESCC.

Fluorouracyl oraz cisplatyna ktorych skojarzenie stanowi aktywny komparator dla niwolumabu w badaniu
klinicznym CheckMate 648 znajdujg sie na wykazie lekéw refundowanych w leczeniu nieoperacyjnego
zaawansowanego, nawracajgcego lub przerzutowego raka przelyku [74]. Stanowig one réwniez opcje
terapeutyczne rekomendowane przez wszystkie analizowane wytyczne kliniczne, zaréwno polskie, jak réwniez
zagraniczne oraz sg rekomendowane przez ekspertéw klinicznych w docelowej populacji pacjentéw.

Z kolei kapecytabina oraz oksaliplatyna, ktorych skojarzenie jest réwniez zalecane przez niektére wytyczne
kliniczne, nie znajduja sie na wykazie lekow refundowanych w wyzej wymienionym wskazaniu [74].

Szczegotowe dane dotyczace opcji terapeutycznych finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce zestawiono
w ponizszej tabeli.
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v Analiza udziatéw w rynku

Praktyke kliniczng leczenia pierwszej linii ESCC w warunkach polskich zidentyfikowano na podstawie badania
ankietowego [62], nastepnie podczas spotkania Advisory Board [83], gdzie eksperci kliniczni dokonali walidacji
wynikéw tego badania wskazujgc, ze obecnie w populacji docelowej okolo 85-90% pacjentéw otrzymuje
chemioterapie skojarzong cisplatyna+fluorouracyl (wynik badania, tj. 79% nalezy uzna¢ za zanizony). W zwigzku
z powyiszym, przeprowadzono korekte wynikéw badania ankietowego, zwiekszajgc udziaty w rynku schematu
cisplatyna + fluorouracyl do 87,5%. Udzialy pozostatych schematow zostaly pomniejszone proporcjonalnie.

Udziaty w rynku poszczegoélnych terapii w scenariuszu ,istniejgcym”, zgodnie z wynikami badania ankietowego
oraz po przeprowadzeniu korekty wielkosci grupy leczonej schematem cisplatyna + fluorouracyl, ktére
ostatecznie przyjeto do analizy, przedstawiono w formie tabelarycznej i graficznej:

Tabela 16. Udziaty w rynku: scenariusz ,istniejgcy” — | linia leczenia ESCC [62, 83]

Schemat leczenia Udzialy w rynku: badanie ankietowe Skorygowane udzialy w rynku
Niwolumab+cisplatyna+fluorouracyl 0% 0%
Niwolumab+ipilimumab 0% 0%

Cisplatyna + fluorouracyl 78,9% 87,5%
Karboplatyna + fluorouracyl 2,0% 1,2%
Karboplatyna + paklitaksel 1,3% 0,8%
Irynotekan + fluorouracil 1,3% 0,8%
Monoterapia (ogétem) 8,2% 4,8%
Triplety (ECF, EOX, DCF) 2,3% 1,4%
Radiochemioterapia paliatywna 6,0% 3,5%

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych w populacji docelowej najwieksze udzialty w rynku przypadajg
chemioterapii zawierajacej cisplatyne oraz fluorouracyl.

Majac na uwadze wnioski wynikajgce z przeprowadzonego badania kwestionariuszowego oraz opinie ekspertow
klinicznych pozyskang podczas spotkania Advisory Board, chemioterapia z zastosowaniem fluorouracylu oraz
cisplatyny stanowi wiasciwy komparator dla niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig lub
niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem w pierwszej linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym

nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku.
v'  Podsumowanie wyboru komparatora

Podsumowanie wyboru komparatoréw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Podstawowe informacje dotyczace wyboru komparatoréw dla niwolumabu

K o
Obszar
Fluorouracyl Cisplatyna
Wskazanie rejestracyjne w populacji docelowej TAK NIE*
Wytyczne praktyki klinicznej TAK TAK
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Obszar
Fluorouracyl Cisplatyna
Powszechna praktyka kliniczna w opinii ekspertéw klinicznych TAK TAK
Finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu raka przetyku TAK TAK
Dostepnosé¢ dowodéw naukowych w populacji docelowej TAK TAK
Mozliwosc przeprowadzenia analizy klinicznej ThE e
e . s (poréwnanie H2H)** (poréwnanie H2H)**

*Wskazanie niezarejestrowane w Polsce [84]; ** motliwos¢ przeprowadzenia poréwnania bezposredniego (ang. head to head) w oparciu
o wysokiej wiarygodnosci badanie kliniczne RCT (CheckMate 648). W badaniu CheckMate 648 poréwnano efektywnos¢ kliniczng niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem lub z chemioterapia opartg na fluorouracylu i cisplatynie versus skojarzenie fluorouracylu i cisplatyny

Fluorouracyl i cisplatyna sg wskazywane przez ekspertéw klinicznych jako aktualna praktyka kliniczna w Polsce
w wnioskowanej populacji pacjentéw z ESCC. Ponadto, skojarzenie fluorouracylu z cisplatyng jest aktywnym
komparatorem dla niwolumabu w badaniu CheckMate 648, ktére stanowi gléwne i wiarygodne Zrodfo danych
o efektywnosci klinicznej niwolumabu w pierwszej linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym,
nawracajgcym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przelyku.

Podsumowujgc, majgc na uwadze polskie oraz zagraniczne wytyczne postepowania terapeutycznego, opinie
ekspertéw klinicznych, jak rowniez obowigzujgce w Polsce regulacje prawne [87, 92], wskazujgce na priorytet
poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze $rodkéw
publicznych, adekwatnym komparatorem dla niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu jest skojarzenie
fluorouracylu z cisplatyna.

Fluorouracyl oraz cisplatyna ktorych skojarzenie stanowi aktywny komparator dla niwolumabu w badaniu
klinicznym CheckMate 648 znajdujg sie na wykazie lekéw refundowanych w leczeniu nieoperacyjnego
zaawansowanego, nawracajgcego lub przerzutowego raka przelyku [74]. Stanowig one réwniez opcje
terapeutyczne rekomendowane przez wszystkie analizowane wytyczne kliniczne, zaréwno polskie, jak réwniez
zagraniczne oraz sg rekomendowane przez ekspertéw klinicznych w docelowej populacji pacjentéw.

Z kolei kapecytabina oraz oksaliplatyna, ktérych skojarzenie jest réwniez zalecane przez niektére wytyczne
kliniczne, nie znajduja sie na wykazie lekow refundowanych w wyzej wymienionym wskazaniu [74].

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw klinicznych, opcje terapeutyczne refundowane
w Polsce w analizowanym wskazaniu, jak réwniez dostepne dowody naukowe, skojarzenie chemioterapii
zawierajgcej fluorouracyl oraz cisplatyne stanowi wlasciwy komparator w wnioskowanym wskazaniu
terapeutycznym. Powyiszy wybdér spetnia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie
medyczne, mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu) [87, 92], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [1]
(aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi, potwierdzona opinig ekspertéw
klinicznych).

61



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przefyku lub pofqgczenia zotgdkowo-przefykowego — analiza problemu
decyzyjnego

D CERTARA” | mN N

4.2. Informacje o alternatywnych technologiach medycznych
4.2.1. Fluorouracyl

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi pirymidyn, kod ATC: LO1BC02

Mechanizm dziatania

Fluorouracyl jest analogiem uracylu, skfadnika kwasu rybonukleinowego. Uwaza sieg, Ze produkt leczniczy dziala
jako antymetabolit. Po przemianie wewngtrz komorki w aktywny deoksynukleotyd, hamuje on synteze DNA,
blokujac konwersje kwasu deoksyurydylowego do kwasu tymidylowego przez enzym syntetaze tymidylows.
Fluorouracyl moze réwniez hamowac¢ synteze RNA. [85].

Wskazanie do stosowania
Fluorouracyl wskazany jest w leczeniu nizej wymienionych nowotworéw ztosliwych i choréb:

® w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami;

® jako leczenie uzupetniajgce raka okreinicy i odbytnicy;

e w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka;

® w leczeniu zaawansowanego raka trzustki;

® w leczeniu zaawansowanego raka przeltyku;

® wleczeniu raka piersi zaawansowanego lub z przerzutami;

e jako leczenie uzupetniajgce pierwotnego, operacyjnego, inwazyjnego raka piersi;

e w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego raka pfaskonablonkowego glowy i szyi
u pacjentéw wczesniej nieleczonych;

® w leczeniu raka ptaskonabtonkowego glowy i szyi z przerzutami lub miejscowo nawracajgcego.
Fluorouracyl jest wskazany do stosowania u os6b dorostych [85].
Przeciwwskazanie

Nadwrazliwoé¢ na fluorouracyl lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (sodu wodorotlenek, kwas solny).
Fluorouracil Accord jest przeciwwskazany do stosowania w przypadku:

e (iezkich zakazen (np. polpasiec, ospa wietrzna);

e U pacjentow w ciezkim stanie og6lnym;

e U pacjentdéw z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego po radioterapii lub stosowaniu innych lekéw
przeciwnowotworowych;

®  Leczenia choréb nieziosliwych;

e (iezkie zaburzenia czynnosci watroby;

e 5-fluorouracylu (5-FU) nie wolno podawaé w skojarzeniu z brywudyng, sorywudyng i innymi analogami
nukleozydowymi. Brywudyna, sorywudyna i inne analogi nukleozydowe s3 silnymi inhibitorami enzymu
metabolizujgcego 5-FU - dehydrogenazy dihydropirymidyny (ang. dihydropyrimidine dehydrogenase —
DPD);

® Fluorouracylu nie wolno podawaé¢ pacjentom homozygotyczym wzgledem dehydrogenazy
dihydropirymidyny;

®  Fluorouracyl jest bezwzglednie przeciwwskazany do stosowania u kobiet w cigzy oraz karmigcych piersig

e Rozpoznany catkowity niedobér dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD) [85].

Dawkowanie
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Fluorouracyl mozna podawac w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus), infuzji lub cigglym wlewie dozylnym
trwajgcym do kilku dni.

Dawka fluorouracylu oraz schemat leczenia zalezg od wybranego trybu leczenia, wskazan, stanu pacjenta oraz
zastosowanego wczesniej leczenia. Schematy leczenia réznig sie w zaleinosci od faktu zastosowania
fluorouracylu w skojarzeniu z innymi lekami cytostatycznymi lub zastosowania jednoczesnie dawki kwasu
folinowego.

Decyzja o liczbie zastosowanych cykli leczenia powinna zostaé¢ podjeta przez lekarza w oparciu o lokalnie
obowigzujgce protokoly leczenia i wytyczne biorgc pod uwage powodzenie zastosowanego leczenia oraz
indywidualng tolerancje pacjenta na produktu leczniczego.

Zaleca sie podawanie fluorouracylu wylgcznie przez lub pod $cistym nadzorem lekarza specjalisty posiadajgcego
doswiadczenie w stosowaniu silnie dziatajgcych lekéw przeciwmetabolicznych i majgcego sprzet, ktéry pozwoli
na regularne kontrolowanie parametréw klinicznych, biochemicznych i hematologicznych w trakcie i po podaniu
produktu leczniczego. Leczenie poczatkowe nalezy przeprowadzi¢ w szpitalu [85].

Rak przelyku

Fluorouracyl jest powszechnie stosowany w skojarzeniu z cisplatyna, lub cisplatyng i epirubicyng lub epirubicyng
i oksaliplatyng. Dawka waha sie w granicach 200-1000 mg/m? powierzchni ciata na dobe podawana w cigglym
wlewie dozylnym przez kilka dni i powtarzana cyklicznie w zaleznosci od zastosowanego schematu leczenia.

W przypadku nowotworu dolnej czesci przetyku zaleca sie okotooperacyjng chemioterapie obejmujacg schemat
ECF, czyli zastosowanie epirubicyny, cisplatyny i fluorouracylu. Zazwyczaj stosowana dawka fluorouracylu to
200 mg/m? powierzchni ciala na dobe podawana w cigglym wlewie dozylnym przez 3 tygodnie powtarzana
cyklicznie.

W przypadku podawania fluorouracylu/cisplatyny w skojarzeniu z radioterapig nalezy odnies¢ sie do wiedzy
opisanej w literaturze [85].

Dziatania niepozgdane

Czestosc wystepowania dziafan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem fluorouracylu okreslono przy uzyciu
nastepujgcej konwencji: bardzo czesto (21/10), czesto (> 1/100 do <1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreélona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

®  (zesto: Gorgczka neutropeniczna

*  Bardzo czesto: Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (poczatek: 7-10 dni, nadir: 9-14 dni, powr6t
do zdrowia: 21-28 dni), neutropenia, mafoplytkowos¢, leukopenia, agranulocytoza, niedokrwistosé
i pancytopenia

Zaburzenia ukiadu immunologicznego:

e  Bardzo czesto: Skurcz oskrzeli, immunosupresja z nasilonym ryzykiem zakazer
e  Rzadko: Uogdlnione reakcje alergiczne, reakcje anafilaktyczne, wstrzas anafilaktyczny

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

® Bardzo czesto: Zakazenia
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Zaburzenia endokrynologiczne:

® Rzadko: Zwiekszenie stezenia T4 (tyroksyny) oraz T3 (tréjjodotyroniny),
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

®  Bardzo czesto: Hiperurykemia
Zaburzenia psychiczne:

® Niezbyt czesto: Euforia
*  Rzadko: Przemijajgcy stan splatania
® Bardzo rzadko: Dezorientacja

Zaburzenia ukfadu nerwowego:

*  Niezbyt czesto: Oczoplas, bol glowy, zawroty glowy, objawy choroby Parkinsona, objawy piramidowe,
euforia, sennos¢

®  Bardzo rzadko: Objawy leukoencefalopatii, w tym ataksja, ostry zespot moézdzkowy, zaburzenia
mowy, splgtanie, dezorientacja, miastenia, afazja, drgawki lub $pigczka, zaburzenia czynnosci nerek

e  (zestos¢ nieznana: neuropatia obwodowa, encefalopatia hiperamonemiczna

Zaburzenia oka (ogélnoustrojowe leczenie fluorouracylem wigie sie z wystgpowaniem réinego typu
toksycznosci ocznej):

* Niezbyt czesto: Nadmierne fzawienie, niewyrazne widzenie, zaburzenia ruchu galek ocznych,
zapalenie nerwu wzrokowego, podwdjne widzenie, zmniejszenie ostrosci widzenia, Swiattowstret,
zapalenie spojowek, zapalenie powiek, wywrécenie powieki, zablokowany kanalik fzowy

Zaburzenia serca:

®  Bardzo czesto: Nieprawidtowe EKG z objawami niedokrwienia

®  (zesto: Bol w klatce piersiowej podobny do diawicy piersiowej

® Niezbyt czesto: Arytmia, zawal miesnia sercowego, niedokrwienie migsnia sercowego, zapalenie
miesnia sercowego, niewydolnos¢ serca, kardiomiopatia rozstrzeniowa, wstrzgs sercowy

e Bardzo rzadko: Zatrzymanie czynnosci serca, nagly zgon sercowy. Kardiotoksyczne dziatania
niepozgdane zazwyczaj wystepujg podczas lub w ciggu kilku godzin po pierwszym cyklu leczenia.
U pacjentéw z uprzednig chorobg wieficowg serca lub kardiomiopatig istnieje zwiekszone ryzyko
wystgpienia kardiotoksycznosci

®  (zestosé nieznana: Tachykardia, dusznos$é, zapalenie osierdzia

Zaburzenia naczyniowe:

* Rzadko: Niedokrwienie maézgu, jelit i obwodowe, zespot Raynauda, zakrzep z zatorami, zakrzepowe
zapalenie 2yt

*  Niezbyt czesto: Niedociénienie

Zaburzenia zotgdka i jelit:
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® Bardzo czesto: Objawy niepozadane ze strony zofgdka i jelit s3 bardzo czeste i mogg stanowi¢
zagrozenie dla Zycia. Zapalenie bfony éluzowej (zapalenie jamy ustnej, zapalenie przetyku gardia
i odbytnicy), jadtowstret, wodnista biegunka, nudnosci, wymioty

®  Niezbyt czesto: Odwodnienie, posocznica, owrzodzenia i krwawienie z zolgdka i jelit (moze prowadzi¢

do przerwania leczenia), martwica
Zaburzenia watroby i drég zétciowych:

®  Niezbyt czesto: Uszkodzenie komérek watroby
® Bardzo rzadko: Martwica watroby (zgloszono przypadki zgonu), twardniejgce zapalenie drog
26tciowych, zapalenie pecherzyka z6lciowego.
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Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej:

e Bardzo czesto: tysienie obserwuje sie w znacznej liczbie przypadkéw zwilaszcza u kobiet, jest
odwracalne. Erytrodyzestezje dloniowo-podeszwowg (zespot reka-stopa) obserwowano po
diugotrwalych wlewach cigglych z duzymi dawkami. Zespét rozpoczyna sie uposledzeniem czucia
bodZcow w dioniach i podeszwach, ktére przeksztalca sie w bél i tkliwos¢. Objawom towarzyszg
symetryczne obrzeki i rumieni dioni i stop

e Niezbyt czesto: Zapalenie skory, zmiany skérne (np. sucho$é skéry, obecnosé nadzerek i szczelin,
rumien, swedzgca wysypka grudkowo-plamista), wysypka, pokrzywka, wrazliwos¢ skéry na swiatlo,
przebarwienie skéry, nieréwne przebarwienia lub odbarwienia w okolicy zyl. Zmiany w plytkach
paznokciowych (np. nietypowo powigkszajaca sie zmiana zabarwienia ptytki paznokcia na niebieska,
przebarwienie, dystrofia paznokcia, bél i pogrubianie sie macierzy paznokcia, zanokcica) i oddzielanie
sie plytki paznokciowej

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:

® Bardzo czesto: OpodZnione gojenie sie ran, krwawienie z nosa, zle samopoczucie, osfabienie,
zmeczenie

®  (zestos¢ nieznana: Gorgczka, przebarwienie Zylty w miejscu wstrzykniecia.
Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi:

Niezbyt czesto: Zaburzenia spermatogenezy i owulacji [85]

Status refundacyjny

Karboplatyna jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych w leczeniu raka przetyku i raka zolgdka [74].
4.2.2. Cisplatyna

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC: LO1XA01
Mechanizm dziatania

Cisplatyna ma wiasciwosci biochemiczne podobne do dwufunkcyjnych srodkow alkilujgcych. Lek hamuje synteze
DNA przez wytwarzanie wewnatrz- i miedzytanicuchowych wigzan krzyzowych w DNA. W mniejszym stopniu
hamowana jest réwniez synteza biatka i RNA.

Chociaz gtéwnym mechanizmem dziatania cisplatyny wydaje sie by¢ hamowanie syntezy DNA, inne mechanizmy,
w tym wzmocnienie immunogennosci guza, moga by¢ zaangaZzowane w jej aktywnos¢ przeciwnowotworows.
Cisplatyna ma réwniez wilasciwosci immunosupresyjne, zwiekszajgce wrazliwos¢ na promieniowanie
i przeciwdrobnoustrojowe. Wydaje sie, ze dziatanie cisplatyny nie zalezy od cyklu komorkowego [84].

Wskazanie do stosowania

Cisplatyna jest wskazana do stosowania w leczeniu:

e  zaawansowanego lub przerzutowego raka jader;

e  zaawansowanego lub przerzutowego raka jajnikow;

e  zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego;

e zaawansowanego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi;

e zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca;
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e  zaawansowanego lub przerzutowego drobnokomérkowego raka pluca;
e raka szyjki macicy w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi lub radioterapis.

Cisplatyna moze by¢ stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzonej. Stosowana takie we wskazaniach
niezarejestrowanych w Polsce, m.in. w raku przelyku [84].

Przeciwwskazanie

Nadwrazliwo$c¢ na cisplatyne lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg (sodu chlorek, sodu wodorotlenek, kwas
solny steZony). Cisplatyna moze wywotywaé reakcje alergiczne u niektérych pacjentéw. Stosowanie produktu jest
przeciwwskazane u pacjentow, u ktérych w przesziosci wystepowala reakcja alergiczna na cisplatyne lub inne
zwigzki zawierajace platyne lub ktérykolwiek sktadnik preparatu. Cisplatyna powoduje nefrotoksycznoéé, ktéra
moze mie¢ charakter kumulacyjny. Jest zatem przeciwwskazana u pacjentéw z wczedniej istniejgcymi
zaburzeniami czynnosci nerek.

Wykazano réwniez, Ze cisplatyna ma skumulowane dziatanie neurotoksyczne (w szczegdlnosci ototoksyczne) i nie
nalezy jej podawaé pacjentom z wczesniej wystepujgcym uszkodzeniem stuchu. Cisplatyna jest réwniez
przeciwwskazana u pacjentdw z mielosupresjg oraz u oséb odwodnionych. Pacjentki otrzymujgce cisplatyng nie
powinny karmié piersig. Jednoczesne podawanie szczepionki przeciw z6itej febrze jest przeciwwskazane [84].

Dawkowanie

Dawka cisplatyny zalezy od choroby podstawowej, przewidywanej odpowiedzi na leczenie oraz od tego czy
cisplatyna stosowana jest w monoterapii czy jako sktadnik chemioterapii skojarzonej.

W monoterapii, zalecane s dwa nastepujgce schematy dawkowania:

*  pojedyncza dawka od 50 do 120 mg/m? powierzchni ciata co 3 do 4. tygodni;
® 15 do 20 mg/m? na dobe przez piec dni, co 3 do 4. tygodni.

Jezeli cisplatyna stosowana jest w terapii skojarzonej, dawke cisplatyny nalezy zmniejszy¢. Typowa dawka wynosi
20 mg/m? lub wiecej, raz na 3 do 4. tygodni [84].

Dziatania niepozgdane

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi (>10%) cisplatyny byly zaburzenia hematologiczne
(leukopenia, trombocytopenia i niedokrwistos¢), zolgdkowo-jelitowe (jadtowstret, nudnosci, wymioty
i biegunka), zaburzenia ucha (uszkodzenie stuchu), zaburzenia czynnosci nerek (niewydolnosé nerek,
nefrotoksycznosé, hiperurykemia) i gorgczka.

U okofo jednej trzeciej pacjentéw po podaniu pojedynczej dawki cisplatyny zglaszano ciezkie toksyczne dzialania
na nerki, szpik kostny i uszy. Dziatania te sg zwykle zalezne od dawki i kumulujg sie. Ototoksycznos$é moze by¢
ciezsza u dzieci.

Czestosc wystepowania dziatan niepozadanych okreslono wediug nastepujacej konwenciji: bardzo czesto (21/10);
czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko
(< 1/10 000); nieznana (czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych) [84].

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

® Nieznana: Zakazenia

® (zesto: Posocznica

Zakazenia krwi i uktadu chfonnego
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® Bardzo czesto: Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, trombocytopenia, leukopenia,
niedokrwistos¢

* Nieznana: Niedokrwisto$¢ hemolityczna z dodatnim odczynem Coombsa
Nowotwory fagodne, zloéliwe i nieokreslone

® Rzadko: Ostra biataczka
Zaburzenia ukladu immunologicznego

® Niezbyt czesto: Reakcje anafilaktoidalne
Zaburzenia endokrynologiczne

* Nieznana: Zwiekszona aktywnos¢ amylazy we krwi, zespo6t nieadekwatnego wydzielania hormonu
antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

* Nieznana: Odwodnienie, hipokaliemia, hipofosfatemia, hiperurykemia, hipokalcemia, tezyczka
e Niezbyt czesto: Hipomagnezemia

®  Bardzo czesto: Hiponatremia
Zaburzenia ukladu nerwowego

e Nieznana: Udar mozgu, udar krwotoczny, udar niedokrwienny, utrata smaku, zapalenie tetnic
médzgowych, objaw Lhermitte’a, mielopatia, neuropatia autonomiczna
e Rzadko: Drgawki, neuropatia obwodowa, leukoencefalopatia, zesp6l odwracalnej tylnej

leukoencefalopatii
Zaburzenia oka

e Nieznana: NiewyraZne widzenie, daltonizm nabyty, $lepota korowa, zapalenie nerwu
wzrokowego, obrzek tarczy nerwu wzrokowego, pigmentacja siatkowki

Zaburzenia ucha i bfednika

® Niezbyt czesto: Ototoksycznosé
e Nieznana: Szum w uszach, gluchota

Zaburzenia serca

® Nieznana: Zaburzenia serca
®  (zesto: Zaburzenia rytmu serca, bradykardia
e Rzadko: Zawal mieénia sercowego

e  Bardzo rzadko: Zatrzymanie czynnosci serca
Zaburzenia naczyniowe

e  (zesto: Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

® Nieznana: Mikroangiopatia zakrzepowa (zesp6t hemolityczno-mocznicowy), zespof Raynauda
Zaburzenia zotadka i jelit

* Nieznana: Wymioty, nudnosci, jadtowstret, czkawka, biegunka

* Rzadko: Zapalenie blony $luzowej jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drég zéiciowych
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* Nieznana: Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz i bilirubiny we krwi
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Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
* Nieznana: Zator tetnicy plucnej

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
* Nieznana: Wysypka, tysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki tgcznej i kosci
® Nieznana: Skurcze mies$ni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

e Nieznana: Ostra niewydolno$¢ nerek, niewydolnos¢ nerek, zaburzenia czynnosci kanalikéw
nerkowych

Zaburzenia ukltadu rozrodczego i piersi
® Niezbyt czesto: Nieprawidiowa spermatogeneza
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
* Nieznana: Gorgczka (bardzo czesto), ostabienie, zte samopoczucie, wynaczynienie w miejscu wkiucia
[84].
Status refundacyjny

Cisplatyna jest obecnie refundowana ze $rodkéw publicznych w leczeniu raka przetyku [74].
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5. WYNIKI ZDROWOTNE

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi HTA [1], zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajgce waing role w danej jednostce chorobowej odnoszace sie do trzech
glownych kategorii: $miertelnosci (ang. mortality), przebieg/nasilenie choroby (ang. morbidity) oraz zaleznej od
zdrowia jakosci Zycia (ang. health related quality of life).

Istotne klinicznie punkty korficowe majace szczegdlne znaczenie dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, Ze analizowane leczenie bedzie pozgdane przez
docelowg grupe chorych. Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koricowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenfistwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takZze mie¢ zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Punkty koricowe spelniajgce powyisze kryteria zidentyfikowano na podstawie informacji zamieszczonych

w nastepujacych dokumentach:

= wytycznych EMA zawartych w dokumencie-,Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in
man” EMA/CHMP/205/95 Rev.6 [76];

= wytycznych FDA z 2018 roku ,, Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics Guidance
for Industry” [21].

W tabeli ponizej przedstawiono punkty koricowe omawiane w dokumentach wymienionych powyiej.

Tabela 18. Punkty koficowe na podstawie wytycznych EMA i FDA

Jako pierwszorzedowe punkty koricowe nalezy uwzglednié:

v czas przeiycia wolny od progresji (ang. progression-free survival, PFS)/ przeiycie wolne
od choroby (ang. disease-free survival, DFS),

v odsetek wyleczen (ang. cure rate),

v przeiycie catkowite (ang. overall survival, OS).

W przypadku badar jednoramiennych moina réwniez wziaé¢ pod uwage parametr: catkowity
odsetek odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR).

W przypadku wybrania PFS/DFS jako pierwszorzedowego punktu koricowego, OS powinien
stanowi¢ drugorzedowy punkt i vice versa.
Wytyczne EMA dla

: Bez wzgledu na to czy PFS czy OS bedzie stanowit pierwszorzedowy punkt koricowy parametry
oceny lekéw

takie jak:
przeciwnowotworowych . Lo
i terapii biologicznych =  catkowity odsetek odpowiedzi (ORR),
[76] = odsetek stabilizacji nowotworu (ang. rate of tumour stabilisation),

= ocena jakosci Zycia zaleznej od zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQol),
powinny by¢ rowniez przedstawione.

Do pozostatych zalecanych do uwzglednienia punktéw korcowych zalicza sie:

= czas trwania odpowiedzi;

=  monitorowanie prognostycznych i predykcyjnych markeréw nowotworowych, ktére
mogg stanowi¢ dobry miernik obcigZzenia organizmu.
Ocena toksycznosci powinna byé klasyfikowana zgodnie z ogdlnie uznanym systemem,

przykladowo z wykorzystaniem CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events).
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Rodzaj dokumentu Informacje dotycz:

Kryteria te powinny stanowi¢ standard dla oceny zdarzen niepozgdanych wystepujgcych
w trakcie prowadzonego badania klinicznego.

Istotne punkty koricowe:

v'  przeiycie catkowite (0S);
¥v"  czas przeZycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival, PFS) lub czas do

Wytyczne FDA z 2018 progresji (ang. time to progression, TTP),

roku dla lekow v" przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS) lub zdarzen (ang. event-free
przeciwnowotworowych survival, EFS),
:;i;apii Blalogicanych v calkowity odsetek odpowiedzi (ORR),

v"  odpowied? catkowita (CR),

v"  biomarkery oznaczone w krwi lub piynach ustrojowych,

v punkty koncowe wigigce sie z oceng objawdw (ang. patient-reported outcomes, PROs)

np. poprawa objawow, czas wystgpienia progresji objawdw raka.

Bazujac na cytowanych powyzej danych literaturowych, specyfikacji choroby oraz dostepnosci danych w zakresie
punktéw korficowych analizowanych w zidentyfikowanych badaniach klinicznych dotyczacych analizowanej
jednostki chorobowej do ostatecznej oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej wybrano punkty koricowe
przedstawione w tabeli ponizej:

Tabela 19. Wybrane punkty koficowe do oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej

Punkty koricowe w ocenie skutecznosci klinicznej Punkty koricowe w ocenie profilu bezp
= Przeiycie catkowite (0S)3; =  Zgony;
v Czas przeiycia bez progresji choroby (PFS)! lub czas Utraty pacjentow z badania/ leczenia;

przezycia wolny od choroby (DFS)%;

Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie (TTR};
Czas trwania odpowiedzi (DOR);

Trwajaca odpowied? na leczenie

Odsetek odpowiedzi na leczenie: ogdlny wskaZnik
odpowiedzi na leczenie (ORR); odpowiedZ catkowita
(CR}), odpowied? czesciowa (PR); stabilizacja choroby

Zdarzenia/Dziatania niepozadane (ogdtem, cieikie);
Poszczegélne zdarzenia/dziatania niepoigdane

z uwzglednieniem stopnia nasilenia

Zdarzenia niepozgdane o potencjalnie
immunologicznej etiologii;
Inne kategorie zdarzeri niepozgdanych raportowane

w badaniach;

(SD), progresja choroby (PD), inne; y .
= Ekspozycja na badane leczenie.
=  Kontrola choroby,
= Zastosowanie kolejnej terapii;
= Jako$¢ zycia (wg EQ-5D-3L, FACT-E);

= (zas do pogorszenia jakosci zycia wg EQ-5D-3L

! Pierwsza linia leczenia zaawansowanego ESCC (wskazanie 2); 2 Terapia uzupetniajaca raka przelyku lub GEIC (wskazanie 1)

Przedstawione powyzej efekty zdrowotne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczefistwa) sg w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobows i jej przebiegiem oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez pozwolg na ocene efektywnosci
klinicznej poréwnywanych opcji leczenia.

5.1. Odpowiedz na leczenie wg kryteriéw RECIST [80]

W przypadku wiekszosci préb klinicznych dotyczgcych oceny terapii nowotworowych w ocenie odpowiedzi na
leczenie stosowane sg kryteria RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). Stanowig one standard
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oceny odpowiedzi na leczenie zaréwno w badaniach klinicznych, jak réwniez w praktyce klinicznej. Umozliwiajg
jednolite monitorowanie skutecznosci leczenia przeciwnowotworowego oraz ufatwiajg komunikacje pomiedzy
osrodkami prowadzgcymi terapie.

Sq to kryteria klasyfikujgce odpowiedZ? na leczenie w oparciu o tempo przyrostu lub regresji zmian
nowotworowych. Zastosowanie kryteriow RECIST moiliwe jest wylgczenie u pacjentéow, u ktérych
przeprowadzone zostaly badania obrazowe, umozliwiajgce ocene rozmiaru guza.

Szczegbdlowe kryteria odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1. przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriéw RECIST 1.1. [80]

Organizacja Kryteria c

L] Ustgpienie wszystkich zmian nowotworowych bedgcych przedmiotem
= Whymiar krétki wszystkich zajetych weztéw chfonnych <10 mm
Odpowiedz catkowita (CR) = Normalizacja markeréw nowotworowych (gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia
sie stezenie markerow nowotworowych
= Wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia CR

= Zmniejszenie sumy wymiardw o przynajmniej 30% w porownaniu z badaniem
Odpowieds czesciowa (PR) wyjsciowym

= Wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaocbserwowania wystgpienia CR
Stabilizacja choroby (SD) = Zmiana sumy wymiaréw niespetniajaca kryteriow PR lub PD

L] Zwickszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm
Progresja choroby (PD) w poréwnaniu z najmniejsza suma uzyskang podczas leczenia lub wystgpienie

nowej zmiany.

5.2. Ocena odpowiedzi na leczenie w immunoonkologii

Wiasciwa ocena odpowiedzi na leczenie odgrywa kluczowg role w podejmowaniu decyzji klinicznych.
W odniesieniu do wigkszosci nowotworéw za najlepszg metode pod wzgledem oceny odpowiedzi oraz
powtarzalnosci uwaza sie tomografie komputerows [17].

W przypadku wiekszosci badan onkologicznych standardem w interpretacji odpowiedzi na leczenie w oparciu
o wyniki badan obrazowych s3 kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST w wersji 1.1., bazujgce na zmianie
rozmiaru guza. Nalezy jednak podkresli¢, iz zostaly one opracowane w oparciu o wyniki badan klinicznych, ktére
w wiekszosci dotyczg chemioterapii. Ze wzgledu na fakt, iz immunoterapia cechuje sie odmienng wzgledem
chemioterapii kinetykg odpowiedzi, kryteria RECIST nie zawsze oddajg rzeczywisty efekt leczenia. Uzyskanie
korzysci klinicznej, rozumianej jako wystgpienie odpowied? na leczenie (w tym PFS) czesto nastepuje poZniej niz
w przypadku chemioterapii, natomiast utrzymuje sie znacznie diuzej i moze zosta¢ poprzedzone zjawiskiem
psudoprogresji w badaniach obrazowych [17]. Sytuacja ta zwigzana jest z naplywem limfocytéw do tkanki guza i
w wielu przypadkach oznacza raczej pozytywne rokowanie [35].

Nalezy pamietad, iz kryteria te opracowano, gdy standardem leczenia byly cytostatyki, dzialajgce bezposrednio
na komorki nowotworowe, dlatego tez nie stanowig one najlepszego narzedzia do oceny odpowiedzi na leczenie
w immunoonkologii, ktére jest ukierunkowane na stymulacje endogennych mechanizméw odpowiedzi
immunologicznej pacjenta [17, 15].

Wedlug stosowanych w wiekszosci badan klinicznych dotyczgcych onkologii (w tym immunoonkologii) kryteriow
RECIST w wersji 1.1. catkowite ustgpienie lub np. procentowa redukcja rozmiaru guza uznawana jest za uzyskanie
odpowiedzi na leczenie, natomiast wzrost nowotworu we wczesnych fazach leczenia uznawany jest jako
progresja choroby, stanowigc przesfanke do przerwania stosowanej terapii [80, 17].

73



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przefyku lub pofgczenia zofgdkowo-przelykowego — analiza problemu
decyzyjnego

D CERTARA” | mN N

W badaniach klinicznych dotyczacych lekéw immunoonkologicznych zaobserwowano, iz uzyskanie odpowiedzi
na leczenie poprzedzone bylo okresowym powiekszeniem ocenianych zmian, ktére zgodnie z kryteriami RECIST
uznawane sg za progresje choroby. Zjawisko to nazywane jest pseudoprogresjg. Pseudoprogresja nie jest jeszcze
zjawiskiem w petni zdefiniowanym. Niemniej jednak opisywane jest ono w literaturze jako okresowy wzrost
rozmiaru guza w poczgtkowych fazach leczenia lub pojawienie sie nowych zmian (lub wzrost rozmiaréw guza
i pojawienie sie nowych zmian), ktéremu nie towarzyszy pogorszenie stanu zdrowia pacjentéw. Obserwowane
zjawisko pseudoprogresji moze wynikaé raczej z efektu leczenia, tj. z miejscowej rekcji tkanek
w wyniku naciekania przez komérki immunologiczne, powodujgc nasilony naciek zapalny, zwiekszong
przepuszczalno$é naczyn oraz obrzek niz z rzeczywistej progresji choroby, po ktérym nastepuje stabilizacja
choroby oraz odpowied? na leczenie. Pseudoprogresja moze wystgpic¢ wczesnie, tj. w ciggu pierwszych 12 tygodni
terapii lub poZniej, tj. po 12 tygodniach leczenia [17, 15, 7, 67].

Ogotem, czestos$¢ wystepowania pseudoprogresji w réznych typach nowotworéw wynosi < 10%. Dostepne
obecnie dowody naukowe wskazuja, iz zjawisko pseudoprogresji obserwowano najczesdciej w przypadku
czerniaka (4,6%-9,3%), niedrobnokomérkowego raka ptuc (1,6%- 6,9%) oraz raka nerki (4,9%-7,9%), rzadziej
w przypadku raka urotelialnego (1,6%) oraz raka glowy i szyi (1,3%) [7].

W zwigzku z dynamicznym rozwojem immunoterapii w 2009 roku w miejsce standardowych kryteriéw oceny
opracowano kryteria immunoonkologiczne (ang. immune-related response criteria; irRC), uwzgledniajace
mozliwos¢ wystgpienia pseudoprogresji w poczatkowej fazie leczenia [17].

Dodatkowo, osobng kwestig nie do korica poznang jest zjawisko hiperprogresji nowotworu. Wystepuje ono
bardzo rzadko oraz polega na przyspieszeniu choroby nowotworowej w odpowiedzi na zastosowang
immunoterapie. Obecnie analizowane s3 mozliwosci przewidywania wystgpienia tego zjawiska juz na etapie
kwalifikowania pacjentéw do terapii [7, 35].

Podsumowujgc, wlasciwe réznicowanie pseudoprogresji od rzeczywstego postepu choroby jest bardzo istotne
z klinicznego punktu widzenia. Pozwala na unikniecie przedwczesnego zakoiiczenia terapii w przypadku
pacjentéw wykazujgcych pseudoprogresje, a tym samym zapobiega pozbawieniu pacjenta ewentualnej szansy
na uzyskanie diugoterminowej korzysci klinicznej w zwigzku z stosowang immunoterapig. Natomiast
w przypadku pacjentdw z rzeczywiscie postepujgcg chorobg nowotworowg umotiliwia zastosowanie
alternatywnego wzgledem stosowanego dotychczas sposobu leczenia u danego pacjenta.

W zwigzku z powyiszym w przypadku lekéw immunoonkologicznych, takich jak niwolumab ocena PFS oraz
ORR powinna stanowié uzupefniajgc role wzgledem podstawowego parametru jakim jest przeiycie catkowite
(0s).
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6.TYP BADANIA

Do analizy efektywnosci klinicznej (przegladu systematycznego) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1],
zaplanowano wigczenie badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacja doniesien
naukowych: badania z losowym przydzialem pacjentow do grupy (ang. randomized clinical trial, RCT).
W przypadku braku badan typu RCT zaplanowano wigczy¢ badania o nizszym poziomie wiarygodnoéci, tj. badania
z grupg kontrolng bez randomizacji, badania obserwacyjne.

Ponadto do analizy zostang wigczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajgce kryterium
wigczenia dla populadji i ocenianej interwencji. Przewidziano réwniez mozliwoé¢ poszerzenia zakresu analizy
poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych oceniajgcych efektywnosé praktyczng interwencji (ang. real world
data, RWD).

Wigczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenistwa bedg podlegaly réwniez:
= dane z charakterystyki produktu leczniczego Opdivo®;
= informacje skierowane do o0s6b wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i URPL;

= badania pierwotne niespefniajace kryteridw wigczenia w ramach analizy gléwnej, zawierajgce
informacje istotne dla oceny bezpieczeristwa — jeéli bedg dostepne;

= inne Zrodla danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego np. raporty z oceny przedrejestracyjnej — jesli beda
dostepne.
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7.PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO — SCHEMAT
PICO(S)

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego sprecyzowano kierunek i zakres pefnego raportu
HTA, okreslajac elementy schematu PICO(S). Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Elementy schematu PICOS do petnego raportu HTA

+* Wskazanie 1:

Leczenie uzupelniajace niwolumabem w monoterapii doroslych pacjentéw z rakiem przelyku lub
polaczenia Zotadkowo-przetykowego, z choroba resztkowa, po wczesniejsze] chemioradioterapii
neoadiuwantowej;

+* Wskazanie 2:

Fapsiacis Leczenie pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami ptaskonablonkowego raka przelyku oraz ekspresjg PD-L1 na komérkach guza wynoszaca
21% z wykorzystaniem substancji czynnej niwolumab w polfaczeniu z chemioterapia zawierajaca
fluoropirymidyne i pochodng platyny albo w skojarzeniu z ipilimumabem.

Kryteria wigczenia populacji docelowej sg zgodne z kryteriami wlaczenia do proponowanego
programu lekowego [77].

+* Wskazanie 1: Terapia uzupetniajaca raka przetvku lub GEIC
Dawkowanie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) [14].

Niwolumab [NIVO) w 30-minutowym wlewie dozylnym w dawce 240 mg, stosowano co 2 tygodnie lub
480 mg co 4 tygodnie podczas 16 cykli leczenia, nastepnie od 17 cyklu terapii NIVO stosowano w 30-
minutowym wlewie doZzylnym w dawce 480 mg co 4 tygodnie.

»,

+%* Wskazanie 2: Pierwsza linia leczenia zaawansowanego ESCC
Niwolumab + chemioterapia (NIVO+CHT):

Interwencja Niwolumab (NIVO) dawkowany zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) [14]
tj. we wlewie dozylnym w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie podawane dozylnie
w ciggu 30 minut w skojarzeniu z chemioterapig oparta na fluoropirymidynie i pochodnych platyny
(chemioterapia stosowana zgodnie z praktyka kliniczng).
Niwolumab+ipilimumab (NIVO+PI):
Dawkowanie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) [14].
Niwolumab (NIVO) we wlewie dozylnym w dawce 3 mg/kg masy ciala co 2 tygodnie lub 360 mg
niwolumabu co 3 tygodnie podawanego dozylnie w ciggu 30 minut podawanego w skojarzeniu
z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg masy ciata co 6 tygodni.

»,

#* Wskazanie 1: Terapia uzupetniajaca raka przetyku lub GEJC

Placebo (PL) w schemacie dawkowania analogicznym jak dla leczenia aktywnego (NIVO)

+* Wskazanie 2: Pierwsza linia leczenia zaawansowanego ESCC

Komparatory
Chemioterapia (CHT): Dawkowanie zgodnie z aktualng praktyka kliniczna.
Fluorouracyl w postaci wlewu dozylnego w dawce 800 mg/m? powierzchni ciata w 1-5 dniu cyklu,
cisplatyna w postaci wlewu dozylnego w dawce 80 mg/m?2 powierzchni ciata w 1 dniu cyklu*
+* Wskazanie 1: Terapia uzupetniajaca raka przetyku lub GEIC
Wyniki Skutecznosé kliniczna:

= Przezycie bez objawéw choroby (DFS);
= Przezycie bez przerzutoéw odleglych;
= Nawrdt choroby;
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= Ekspozycja na leczenie;

= Zastosowanie kolejnej terapii;

= Jakos¢ zycia (EQ-5D-3L, FACT-E);

= (zas do pogorszenia jakosci Zzycia wg EQ-5D-3L i FACT-E.

Bezpieczenstwo:
= Przerwanie leczenia;
= (Ciezkie zdarzenia niepoiadane z uwzglednieniem stopni nasilenia;
= Zdarzenia niepozgdane z uwzglednieniem stopni nasilenia;
= Zdarzenia niepoZdadane o potencjalnie immunologicznej etiologii z uwzglednieniem stopni
nasilenia;
= Poszczegolne dziatania niepoZadane z uwzglednieniem stopni nasilenia.

+* Wskazanie 2: Pierwsza linia leczenia zaawansowanego ESCC

Skutecznos¢ kliniczna:
= Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);
= (zas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS);
=  QOdpowiedZ na leczenie (ang. overall response rate, ORR);
= Trwajaca odpowiedZ na leczenie;
= (zas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ang. time to response, TTR);
= (zas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR);
= Ekspozycja na badanie leczenie;
= Zastosowanie kolejnej terapii;
= Jakos¢ zycia (EQ-5D-3L, FACT-E);
= (zas do pogorszenia jakosci Zycia wg EQ-5D-3L i FACT-E.
Bezpieczenstwo:
= Rezygnacja z badania z powodu zdarzen niepoZadanych zwigzanych z leczeniem;
= Przerwanie leczenia;
= Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzgce do zgonu;
= Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
= Poszczegolne dzialania niepoigdane z uwzglednieniem stopni nasilenia;
= Zdarzenia niepozadane o potencjalnie immunologicznej etiologii z uwzglednieniem stopni
nasilenia.

Analiza gtéwna efektywnosci klinicznej:

= pierwotne badania z randomizacja (RCT).

Przeglad badan wtdrnych:

= przeglady systematyczne, metaanalizy spelniajace kryteria PICO(S) w zakresie populacji
i wnioskowanej interwencji.

Typ badan
Analiza efektywnosci praktycznej i dodatkowa ocena profilu bezpieczefstwa:

= prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne (jesli beda dostepne);

= profil bezpieczeristwa wg ChPL;

= informacje na temat bezpieczernistwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne,

udostepniane na stronach internetowych URPLWMIPB, EMA, FDA, WHO-UMC.

Status = Publikacje w jezyku polskim lub angielskim (w uzasadnionych przypadkach takze w innym);
publikacji =  Badania opublikowane w wersji petnotekstowej#.

*Schemat chemioterapii wskazywany przez ekspertéw klinicznych jako powszechna praktyka kliniczna [83]

# Analiza glowna: w przypadku dostepu do pelnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji glownej (pelnego tekstu) nie
zawierajace dodatkowych/istotnych danych zostang wykluczone z analizy, a doniesienia konferencyjne zawierajgce dodatkowe/istotne
wyniki upublicznione po dacie publikacji glownej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy; w ramach analiz dodatkowych
(poszerzona ocena bezpieczeristwa, efektywnos¢ praktyczna analiza subpopulacji) w uzasadnionych przypadkach mozliwe jest uwzglednienie
badari w postaci abstraktu lub posteru konferencyjnego.
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8.ZAKRES | KIERUNKI ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

8.1. Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem Zrédet informacji medycznej (przeglad
systematyczny), obejmujgcym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library),
materialy konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne Zrédta wymienione w wytycznych AOTMIT.

Biorgc po uwage informacje przedstawione w ramach analizy problemu decyzyjnego dla leku Opdivo®,
tj. wskazanie do stosowania leku, wytyczne postepowania terapeutycznego, opinie ekspertéw klinicznych,
dostepne dowody naukowe, jak réwniez stan finansowania terapii ze srodkéw publicznych w Polsce, w ramach
analizy efektywnosci klinicznej dla leku Opdivo® zostanie przeprowadzona ocena skutecznosdci oraz
bezpieczefistwa terapii niwolumabem w poréwnaniu z: 1) placebo dla terapii uzupetniajgcej raka przefyku lub
GEJC (wskazanie 1) oraz 2) chemioterapig dla pierwszej linii leczenia zaawansowanego ESCC (wskazanie 2).

W analizie klinicznej oprécz analizy skutecznosci i bezpieczenistwa ocenianych interwencji przeprowadzona
zostanie poszerzona analiza bezpieczenstwa z uwzglednieniem informacji kierowanych do oséb wykonujacych
zawody medyczne, publikowanych na stronach organizacji zajmujgcych sie rejestracjg produktéw leczniczych
w Polsce i na Swiecie.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie bedzie zgodna z kryteriami
wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta
o aktualne Wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania
przegladéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022) [29].

8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci terapii produktem leczniczym Opdivo® (niwolumab)
w populacji zgodniej z wnioskowanymi wskazaniami rozpatrywanymi w analizie.

W analizie zaprezentowana zostanie ocena opfacalnosci terapii NIVO wzgledem zdefiniowanych w analizie
problemu decyzyjnego komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw
oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagari z dnia 8 stycznia 2021 r.

Wybér techniki analitycznej uzaleiniony bedzie od wynikow przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa poréwnywanej interwencji
oraz komparatora w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie réznic pomiedzy oceniang
technologia medyczng, a komparatorami analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy
uzytecznosci kosztéw. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie wéwczas koszt uzyskania jednego dodatkowego
roku zycia w petnym zdrowiu (QALY). Natomiast w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologia opcjonalng analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
analizy minimalizacji kosztow, ktérej wynikiem bedzie koszt inkrementalny poréwnywanych opcji
terapeutycznych.
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Przyjety w analizie ekonomicznej horyzont czasowy, biorgc pod uwage srednig diugos¢ zycia pacjentow ze rakiem
przelyku lub polaczenia zoladkowo-przelykowego, pozwoli uwzgledni¢ catosc kosztéw i wynikéw zdrowotnych
zwigzanych z leczeniem.

Ocena opflacalnosci w oparciu o model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana
kluczowych parametréw zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosci. Dla catego zakresu wynikow
analizy podstawowej oraz analizy wrazliwos$ci zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowane;j.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujgcymi w Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT.

8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych terapii produktem leczniczym Opdivo®
(niwolumab) w populacji zgodniej z wnioskowanymi wskazaniami.

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnos¢ populacji docelowej oraz udzial w rynku preparatu Opdivo®
w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacji.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) w minimum 2-letnim horyzoncie
czasowym. Wybrany horyzont czasowy powinien pozwoli¢ na ujecie w analizie czasu do ustalenia réwnowagi na
rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej liczby leczonych pacjentéw) lub obejmowacé co najmniej pierwsze 2 lata
od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

W analizie wplywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.

Scenariusz istniejacy obrazuje obecng sytuacje, tj. utrzymanie aktualnego stanu finansowania terapii chorych
z populacji docelowej tj. brak programu lekowego z zastosowaniem produktu leczniczego Opdivo® w leczeniu
raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego.

W scenariuszu nowym analizie zostanie poddana sytuacja, w ktérej leczenie produktem Opdivo® zostanie objete
refundacjg zgodnie z wnioskowanymi warunkami tj. bedzie finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach
proponowanego programu lekowego.
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przefyku lub potgczenia zolgdkowo-przelykowego — analiza problemu decyzyjnego
e )

9.3. Aktualizacja oraz uzupetnienie analizy w zwigzku z pismem AOTMIT o niezgodnosciach
wzgledem wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2021r. (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

9.3.1. Whnioskowane wskazanie — aktualizacja

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg, produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) bedzie finansowany w ramach

obowigzujgcego obecnie w Polsce programu lekowego B.58 ,lLeczenie zaawansowanego raka przelyku i zolgdka
(ICD-10: C15- C16)” [101]:

L

# Wskazanie 1: Leczenie uzupetniajgce niwolumabem w monoterapii dorostych pacjentéw z rakiem przetyku
lub polaczenia zolgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowej;

# \Wskazanie 2: leczenie pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego,

nawrotowego lub z przerzutami ptaskonablonkowego raka przetyku oraz ekspresjg PD-L1 na komérkach

guza wynoszacy = 1% z wykorzystaniem substancji czynnej niwolumab w pofgczeniu z chemioterapig
zawierajgca fluoropirymidyne i pochodng platyny albo w skojarzeniu z ipilimumabem.

Zleceniodawca wnioskuje o dodanie powyzszych wskazan dla produktu leczniczego Opdivo® do obowigzujgcego
obecnie w Polsce programu lekowego B.58 ,Leczenie zaawansowanego raka przeltyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16)"
[101].

Populacja docelowa we wniosku o refundacje produktu leczniczego Opdivo® jest zgodna ze wskazaniami
rejestracyjnymi oraz proponowanym programem lekowym B.58 ,Leczenie zaawansowanego raka przeltyku i zolgdka
(ICD-10 C16)” [97].

Opis zaktualizowanego programu lekowego B.58. Leczenie chorych na zaawansowanego raka przelyku i zofgdka
(ICD-10: C15-C16), wersja zatwierdzona przez Ministerstwo Zdrowia. Warszawa 2022 przedstawiono w zalgczniku
9:3:2.

Whioskowane warunki refundacji dla produktu leczniczego Opdivo®: lek dostepny bezptatnie dla pacjenta w ramach
programu lekowego.

Whioskowane wskazania s3 zgodne z zapisem proponowanego programu lekowego. Ksztalt programu lekowego byt
tworzony przy udziale kluczowych ekspertéw z dziedziny onkologii.

9.3.2. Wielkosé populacji docelowej— aktualizacja
Zaktualizawane oszacowania wielkosci populacji docelowej dla kazdego z ocenianych wskazan terapeutycznych
przedstawiono w zaktualizowane]j wersji analizy wptywu na budzet dla produktu leczeniczego Opdivo® (niwolumab)

w terapii raka przetyku lub pofaczenia zoladkowo-przetykowego [108].

9.3.3. Tresé zaktualizowanego oraz wnioskowanego programu lekowego, zaakceptowanego przez
Ministerstwo Zdrowia [97]

F
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przelyku lub polfgczenia zoftgdkowo-przefykowego — analiza problemu
decyzyjnego

[ I
CERTARA” | mEINF:zumm

9.3.4. Aktualizacja wytycznych klinicznych: ESMO 2021 oraz Polskiego
Konsensusu Diagnostyki i Leczenia Raka Zotadka — aktualizacja 2022

Wytyczne Polskiego Konsensusu Diagnostyki i Leczenia Raka Zotqdka [98]

W oparciu o stanowisko przedstawione w aktualizacji Polskiego Konsensusu Diagnostyki i Leczenia Raka Zofgdka,
u kazdego chorego z potencjalnie resekcyjnym rakiem zZolgdka w stopniu zaawansowania cT2 kazde N, MO,
u ktérego zakladamy mozliwosé¢ wykonania operacji RO oraz u ktérego nie ma wskazan do pilnej gastrektomii,
nalezy zakwalifikowaé pacjenta do chemioterapii okotooperacyjnej. U pacjentéw w bardzo dobrym stanie
ogblnym, rekomendowanym na podstawie wynikéw badan, schematem leczenia jest okolooperacyjna
standardowa chemioterapia FLOT. U chorych w dobrym lub $rednim stanie ogélnym nalezy rozwazy¢
okotooperacyjng chemioterapie FOLFOX/XELOX. Stwierdzenie to jest poparte umiarkowanymi dowodami, ale
takie rozwigzanie pozwala zwiekszy¢ grupe, ktéra otrzyma chemioterapie okofooperacyjng.

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie otrzymali chemioterapii przedoperacyjnie zaleca sie nastepujgce opcje

terapeutyczne:

e U chorych poddanych chemioterapii okolooperacyjnej zastosowanie radioterapii pooperacyjnej nie
przynosi dodatkowych korzysci

e U chorych w stopniu zaawansowania IB lub wyiszym, u ktérych przed zabiegiem resekcyjnym nie
zastosowano chemioterapii, zaleca sie zastosowanie adjuwantowe] radiochemioterapii lub — rzadziej—
samodzielnej chemioterapii.

e U chorych w stopniu zaawansowania IB lub wyzszym, u ktérych podczas zabiegu operacyjnego nie
wykonano limfadenektomii D2, zaleca sie zastosowanie adjuwantowej radiochemioterapii.

e W przypadku chorych na raka zolgdka o zaawansowaniu co najwyzej pT2NO, u ktérych wykonano
lifadenektomie D2, mozna rozwazy¢ uzupetniajgca chemioterapie, aczkolwiek w tym przypadku mozliwa
jest réwniez obserwacja.

U chorych z zaawansowanym, nieerekcyjnym rakiem Zofadka, zaleca sie stosowanie schematéw chemioterapii
obejmujacej polaczenie dwoch lub trzech lekéw, w tych pochodng platyny i fluoropirymidyny.

Dopuszcza sie wykonywanie dootrzewnowej chemioterapii perfuzyjnej w hipertermii (HIPEC) u wybranych
chorych w stopniu IV zaawansowania, preferencyjnie w ramach badan klinicznych.

U chorych z zaawansowanym, nieresekcyjnym rakiem Zzotgdka wykazujgcym ekspresje HER2 zaleca sie leczenie
systemowe obejmujgce trastuzumab w skojarzeniu z pochodng platyny i fluoropirymidyny.

Szczegdlowa analiza polskich, jak réwniez zagranicznych wytycznych klinicznych przedstawiona w ramach
analizy problemu decyzyjnego dla leku Opdivo® wskazuje, iz wsréd pacjentéw z nieoperacyjnym,
zaawansowanym, przerzutowym lub opornym na leczenie ptaskonabfonkowym rakiem przelyku, do
najczesciej rekomendowanych opcji terapeutycznych nalezy klasyczny schemat chemioterapii, zawierajgcy
fluoropirymidyne oraz platyne. Niniejszy schemat leczenia jest réwniez rekomendowany w ramach
wytycznych wskazywanych przez analitykéw AOTMIT w ramach minimalnych wymagan, bedgcych Polskim
Konsensusem Diagnostyki i Leczenia Raka Zolqdka w przypadku nieresekcyjnego rak zotgdka. Niniejsze
wytyczne nie wskazujg opcji terapeutycznych zalecanych do stosowania w adjuwantowej terapii raka zotgdka

wiréd pacjentéw, u ktérych przed wykonaniem zabiegu chirurgicznego stosowano chemioradioterapie.
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Europejskie Wytyczne ESMO dotyczqce leczenia raka zolgdka (European Society for Medical Onclology) [99]

Zgodnie z wytycznymi ESMO 2022, dotyczacymi leczenia raka zoladka wérod pacjentéw w z rakiem zotgdka
w stadium zaawansowania > IB, u ktérych przed zabiegim operacyjnym nie stosowano przedoperacyjnej
chemioterapii, adjuwantowa chemioterapia jest zalecana. W$rdéd pacjentéw poddanych chirurgii RO,
pooperacyjna radioterapia nie przynosi dodatkowych efektéw i nie powinna by¢ stosowana. W przypadku
pacjentéw poddanych $réd- lub pooperacyjnej chemioterapii zastosowanie dodatkowo pooperacyjnej
radioterapii nie przynosi dodatkowych korzysci i nie powinno by¢ stosowane. W grupie pacjentéw nie stosujgcych
przedoperacyjnej chemioterapii, poddanych limfadenektomii D2 (dodatkowo wezly zlokalizowane w poblizu
duzych naczyn w sgsiedztwie trzustki i $ledziony) - adjuwantowa chemioradioterapia powinna zostac rozwazona.
W przypadku pacjentéw, u ktérych wykonano resekcje (R1), moina rozwazy¢ adjuwantows radioterapie lub
chemioterapie (w poszczegélnych/indywidualnych przypadkach), nie stanowi ona jednak standardu
postepowania.

Wéréd pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym, nieoperacyjnym rakiem zofgdka w ramach pierwszej linii
leczenia zaleca sie stosowanie chemioterapii opartej na platynie oraz fluoropirymidynie. W przypadku pacjentow
z rakiem zolgdka i obecnoscig PD-L1+ rekomenduje sie dodanie do powyiszej terapii niwolumabu.

Podsumowujgc wytyczne kliniczne ESMO 2022r., dotyczgce leczenia raka zolgdka, nie wskazujg opcji
terapeutynych zalecanych do stosowania w adjuwantowe;j terapii raka zotadka, u ktérych przed wykonaniem
zabiegu chirurgicznego stosowano chemioradioterapie. Natomiast w leczeniu pierwszej linii
zaawansowanego/przerzutowego raka zoladka, analogicznie jak w przypadku raka przetyku, rekomenduje sig
zastosowanie schematéw opartych platynie i fluoropirymidynie oraz dodanie do leczenia niwolumabu
(pacjenci z PD-L1+).

9.3.5. Oceniana interwencja — aktualizacja

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczace wnioskowanego produkt leczniczego Opdivo®
w zakresie statusu refundacyjnego w Polsce zgodnie z obowigzujgcym obecniem Rozporzadzeniem MZ z dnia 21
grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2023 r. [101]

Tabela 24. Podstawowe informacje dla produktu leczniczego Opdivo® [14, 101]
Informacj Opdivo®

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéw

Seups termukotaapeitycens z przeciwciatami, inhibitory PD-1/PDL-1

Kod ATC LO1FFO1

Nazwa handlowa Opdivo

Postaé farmaceutyczna Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy).

Kazdy ml koncentratu zawiera 10 mg niwolumabu (jedna fiolka 4 ml zawiera 40 mg
Skiad jakosciowy i ilosciowy niwolumabu, jedna fiolka 10 ml zawiera 100 mg niwolumabu, jedna fiolka 12 ml
zawiera 120 mg niwolumabu, jedna fiolka 24 ml zawiera 240 mg niwolumabu)

Przezroczysty do opalizujgcego, bezbarwny do jasnozéttego plyn, ktéry moze zawieraé

Wiygio proditkiy lecamicego nieliczne jasne czgstki; roztwér ma pH okoto 6,0 i osmolalnos¢ okoto 340 mOsm/kg

4 ml koncentratu w fiolce 10 ml (szklo typu I) z korkiem (powlekany z gumy butylowej)
Rodzaj i zawartosé opakowania i ciemnoniebieskim zamknieciem z uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminiowym).
Opakowanie zawiera 1 fiolke.
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Informacje Opdivo®

10 ml _koncentratu w fiolce 10 ml (szklo typu 1) z korkiem (powlekanej z gumy
butylowej) i szarym zamknieciem z uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminiowym).
Opakowanie zawiera 1 fiolke.
12 ml koncentratu w fiolce 25 ml (szkio typu 1) z korkiem (powlekanej z gumy
butylowej) i niebieskim zamknieciem z uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminiowym).
Opakowanie zawiera 1 fiolke.
24 ml koncentratu w fiolce 25 ml (szklo typu 1) z korkiem (powlekany z gumy butylowej)
i czerwonym, matowym zamknieciem z uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminiowym).
Opakowanie zawiera 1 fiolke.

EU/1/15/1014/001
Numer pozwolenia EU/1/15/1014/002
na dopuszczenie do obrotu EU/1/15/1014/003
EU/1/15/1014/004
Pierwsze pozwolenie na T —

dopuszczenie do obrotu w UE

Pozwolenie na dopuszczenie do

obrotu w UE we wnioskowanym
sk il =  Pierwsza linia leczenia zaawansowanego ESCC: 5 kwietnia 2022 roku [18]

= Terapia adjuwantowa raka przelyku lub GEJ: 30 lipca 2021 roku [19]

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG Plaza 254 Blanchardstown Corporate Park 2 Dublin

Podmiot odpowiedzialny 15. D15 T867 Irlandia

Lek finansowany w ramach programéw lekowych:

= B.10. Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64);

= B.77. Leczenie chorych na klasycznego chioniaka Hodgkina (ICS-10: C81);

= B.52. Leczenie ptaskonablonkowego raka narzadéw glowy i szyi;

Status refundacyjny w Polsce = B.58. Leczenie chorych na zaawansowanego raka przelyku i zofadka (ICD-10: C15-

€16)

= B.59. Leczenie czerniaka skoéry lub blon sluzowych;

= B.6. Leczeniechorych na raka pluca (ICD-10:C 34 oraz miedzybloniaka optucnej
(ICD-10: C45)

Status refundacyjny w Polsce we  Aktualny brak finansowania we wnioskowanych wskazanich w ramach wykazu lekéw
wnioskowanym wskazaniu refundowanych w Polsce.

Dodatkowo, w ramach aktualizacji opisu interwencji ocenianej, uzupetniono dane odnosnie mechanizmu
dziatania oraz przeciwwskazan do stosowania ipilimumabu, ktéry jest stosowany w skojarzeniu z niwolumabem
w populacji pacjentéw chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonablonkowego raka przetyku.

Mechanizm dziatania: Antygen-4 cytotoksycznych limfocytow T (CTLA-4) jest podstawowym regulatorem
aktywnosci limfocytow T. Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktory
blokuje hamujgce sygnaly dla limfocytéow T, indukowane drogg CTLA-4, zwigkszajgc liczbe aktywowanych
limfocytow T efektorowych, ktére mobilizujg limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego przeciwko
komaérkom nowotworowym. Blokada CTLA-4 moze réwniez zmniejszac czynnosé regulacyjng limfocytéw T, ktéra
moze braé udzial w odpowiedzi immunologicznej przeciwko guzowi. Ipilimumab moze selektywnie zmniejszac
liczbe limfocytéw T 36 regulatorowych w guzie, prowadzgc do zwigkszenia proporcji limfocytéw T efektorowych
do limfocytéw T regulatorowych wewnatrz guza, co powoduje $mier¢ komérek nowotworowych.

Przeciwwskazanie do stosowania ipilimumab to: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg: chlorowodorek Tris (chlorowodorek 2-amino-2-hydroksymetylo-1,3-propandiolu), sodu
chlorek, mannitol (E421), kwas pentetowy (kwas dietylenotriaminopentaoctowy), polisorbat 80, sodu
wodorotlenek (do ustalenia pH), kwas solny (do ustalenia pH).
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Podstawowe informacjie dotyczgce produktu Yervoy® przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Podstawowe informacje dla produktu leczniczego Yervoy® [109, 101]

Informacje Yervoy®

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéw z

Grupa farmakotera czna 2 .. S 3 . . A .
£ Deuty przeciwciatami, inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéw z przeciwciatami

Kod ATC LO1FX04
Nazwa handlowa Yervoy
Postaé farmaceutyczna Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Kazdy ml koncentratu zawiera 5 mg ipilimumabu.
Skiad jakosciowy i ilosciowy Jedna 10 ml fiolka zawiera 50 mg ipilimumabu.
Jedna 40 ml fiolka zawiera 200 mg ipilimumabu.

Przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do bladoiéttego plyn, ktéry moie

Wyglad produktu | i T A R : : i
VEiad prociuktu lacenscengo zawiera¢ niewielkie (nieliczne) czastki state, o pH 7,0 i osmolarnosci 260-300 mOsm/kg.

10 ml koncentratu znajduje sie w fiolce (szklo typu 1) z korkiem (powlekany z gumy
butylowej) iuszczelnieniem typu “flip-off” (aluminium). Opakowanie zawiera 1

Rodzaj i zawartosé opakowania fiolke.40 ml koncentratu znajduje sie w fiolce (szklo typu 1) z korkiem (powlekany z
gumy butylowej) i uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminium). Opakowanie zawiera 1
fiolke.

N leni

ol EU/1/11/698/001-002
na dopuszczenie do obrotu

Pi leni ;

ierwsze pozwolenie na 13 lipca 2011 .

dopuszczenie do obrotu w UE

= YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego, hieoperacyjnego, nawrotowego Ilub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przelyku, u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na
komdrkach guza = 1%.

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu w UE we wnioskowanym
wskazniu

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Podmiot odpowiedzialny Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867
Irlandia

Lek finansowany w ramach programéw lekowych:
= B.10. Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64);
Status refundacyjny w Polsce = B.59. Leczenie czerniaka skory lub bion sluzowych;
= B.6. Leczeniechorych na raka pluca (ICD-10:C 34 oraz miedzybloniaka optucnej
(ICD-10: C45)

Status refundacyjny w Polsce we  Aktualny brak finansowania we wnioskowanym wskazaniu w ramach wykazu lekéw
wnioskowanym wskazaniu refundowanych w Polsce.
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9.3.6. Opis dodatkowych substancji refundowanych wskazywanych przez
analitykéw AOTMIT

9.3.6.1. Karboplatyna [100]

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: LOTXA
Mechanizm dziafania

Zwigzek koordynacyjny platyny o wiasciwosciach przeciwnowotworowych. Mechanizm dziatania leku jest
podobny jak w przypadku lekéw alkilujgcych. Karboplatyna hamuje synteze DNA, tworzac miedzytaficuchowe
i wewnatrzlaricuchowe wigzania poprzeczne DNA. Prowadzi to do zahamowania wzrostu i podzialu komadrek,
przede wszystkim w szybko rosngcych tkankach. Dziata niezaleznie od fazy cyklu komérkowego.

Wskazanie do stosowania

Rak jajnika: Leczenie zaawansowanego raka jajnika pochodzenia nablfonkowego, zaréwno jako lek pierwszego
rzutu, jak i w przypadku nieskutecznosci innych lekéw.

Rak pluca: Drobnokomorkowy rak ptuca.

Inne nowotwory: Lek stosowany réwniez w innych nowotworach, m.in. ptaskonablonkowym raku glowy i szyi,
raku jadra, raku szyjki macicy, guzie Wilmsa, niedrobnokomérkowym raku pluca, nowotworach mézgu
(wskazania niezarejestrowane w Polsce).

Przeciwwskazanie

Nadwrazliwo$¢ na karboplatyne oraz inne zwigzki zawierajgce platyne. Ciezka niewydolnos¢ nerek
(klirens kreatyniny <=20 ml/min). Znaczne zahamowanie czynnosci szpiku: leukopenia (<3000/pl,
matoplytkowos¢ <100 000/pl, niedokrwistos¢). Krwawienia ze zmian nowotworowych.

Uposledzenie stuchu: nie nalezy stosowac u chorych z uposledzeniem sfuchu.
Dzieci: nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci.

Nefrotoksycznos¢: dziatanie toksyczne karboplatyny na szpik jest zalezne od wydolnosci nerek, dlatego u chorych
z niewydolnoscig nerek i/lub otrzymujgcych réwnoczesnie inne leki nefrotoksyczne nalezy kontrolowac czynnos¢
nerek przed stosowaniem i w czasie stosowania leku.

Leki cytostatyczne: nalezy zachowacd ostrozno$é podczas rownoleglego stosowania innych lekéw cytostatycznych.

Ocena stanu neurologicznego: w czasie stosowania leku wskazana jest regularna ocena stanu neurologicznego
pacjenta. U ok. 50% chorych leczonych karboplatyng po wczesniejszym leczeniu cisplatyng zaobserwowano
stabilizacje i ztagodzenie objawéw neurotoksycznosci obserwowanych po cisplatynie.

Mielosupresja: mielosupresja (leukopenia, neutropenia i matoptytkowo$¢) jest zalezna od dawki i ogranicza jej
wielko$é. W okresie leczenia czesto konieczne jest przetoczenie preparatow krwi. Mielosupresja jest bardziej
nasilona u chorych uprzednio leczonych lekami przeciwnowotworowymi (zwlaszcza cisplatyng) iflub u oséb
z uposledzong czynnoscig nerek.

Wymioty: premedykacja $rodkami przeciwwymiotnymi i przediuzenie czasu podawania karboplatyny
(wlew ciggly lub podawanie przez 5 dni) zmniejszajg czesto$¢ wystepowania i nasilenie nudnosci i wymiotéw.

Osoby w podesztym wieku: nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosc¢ u chorych w podesztym wieku. Czestosé
wystepowania objawdéw toksycznych ze strony obwodowego ukladu nerwowego zwieksza sig u chorych po 65.
rz. iflub u 0séb uprzednio leczonych cisplatyna.
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Dziatanie mutagenne: karboplatyna wykazuje dziatanie mutagenne.

Opornos¢ krzyzowa: W wiekszosci przypadkéw wystepuje opornosé krzyziowa pomiedzy karboplatyng
i cisplatyna.

Dawkowanie

Whylacznie i.v. Dorosli z prawidfowsg czynnoscig nerek niepoddawani uprzednio leczeniu — 400 mg/m? pc.
w trwajgcym 15-60 min wlewie i.v. Leczenia nie nalezy powtarzaé¢ przed uplywem 4 tyg. iflub gdy liczba
granulocytéw obojetnochtonnych wynosi co najmniej 2000/pl, a liczba ptytek krwi — 100 000/pl. Zaleca sig
zmniejszenie poczatkowej dawki o 20-25% u chorych uprzednio leczonych lekami mielosupresyjnymi lub w zlym
stanie ogdlnym.

U chorych w podeszlym wieku nalezy zmodyfikowa¢ dawkowanie w zaleznosci od ogélnego stanu chorego.
W celu dostosowania dawek w kolejnych cyklach zaleca sie okreslenie hematologicznego nadiru poprzez
cotygodniowe oznaczanie morfologii krwi obwodowej w trakcie poczgtkowych cykli leczenia.

U chorych z uposledzeniem czynnosci nerek nalezy zmodyfikowaé dawkowanie w poczgtkowym cyklu leczenia:
klirens kreatyniny 41-59 ml/min — 250 mg/m? pc., klirens kreatyniny 16—40 ml/min — 200 mg/m? pc. Kolejne
dawki powinny by¢ zmodyfikowane w zaleznosci od tolerancji i zaktadanego efektu mielosupresyjnego. Innym
podejsciem pozwalajgcym okresli¢c dawke jest zastosowanie wzoru Calverta, w ktérym uwzglednia sie wielkos¢
przesaczania kfebuszkowego (GRF w ml/min) i docelowe AUC (mg/ml x min): dawka (mg) = (docelowe AUC) x
(GRF + 25). W przypadku planowanej monoterapii karboplatyng u nieleczonych wezesniej chorych docelowe AUC
wynosi 5—7 mg/ml x min, u leczonych wczesniej chorych —4-6 mg/ml x min, natomiast w przypadku planowanej
chemioterapii karboplatyng i cyklofosfamidem u nieleczonych wczeséniej chorych —4—6 mg/ml x min. Stosowanie
karboplatyny w leczeniu skojarzonym wymaga dostosowania dawki zgodnie z przyjetym schematem.

Dziatania niepozgdane

Mielosupresja (czynnik ograniczajgcy dawke): matoplytkowosé (nadir miedzy 14.-21. dniem; liczba plytek
powraca do wartosci prawidlowych po 35 dniach od poczgtku leczenia), neutropenia, leukopenia (nadir w 21.
dniu, w przypadku leczenia skojarzonego w 15. dniu, powrét do wartosci prawidiowych w 28. dniu). Nasilenie
mielosupresji jest wicksze u uprzednio leczonych chorych (zwlaszcza cisplatyng) oraz u oséb z uposledzong
czynnoscig nerek.

Zakazenia, krwawienia, niedokrwistosé. Nudnosci, wymioty (u ok. 30% bardzo nasilone, zwykle ustepujg 24 h po
zakonczeniu leczenia iflub po lekach przeciwwymiotnych). Béle, biegunka, zaparcia, neuropatie obwodowe
(zaburzenia czucia — bardziej narazone sg osoby po 65. rz., chorzy uprzednio leczeni cisplatyng lub diugotrwale
karboplatyng). Bardzo rzadko ototoksycznos¢ (zaburzenia stuchu w zakresie wysokich czestotliwosci 4-8 kHz).
Zaburzenia widzenia i smaku. Hiperurykemia. Nefrotoksycznosé, zmniejszenie stezenia sodu, potasu, wapnia
i magnezu w surowicy, hiponatremia, zwiekszenie stezenia catkowitej bilirubiny, zwiekszenie aktywnosci AST
i fosfatazy zasadowej. Objawy nadwraZliwosci (osutka, pokrzywka, rumien, $wigd, rzadziej skurcz oskrzeli i
niedoci$nienie, reakcja anafilaktyczna). Rzadko niewydolno$¢ serca, zator, udar naczyniowo-mézgowy,
ostabienie, utrata wloséw. Donoszono o wystepowaniu zespotu hemolityczno-mocznicowego.

Status refundacyjny

Karboplatyna jest obecnie refundowana ze s$rodkéw publicznych w ramach wstepnej chemioterapii przed
planowang ezofagektomig z powodu raka przetyku lub w leczeniu pacjentéw z ograniczonym nieresekcyjnym
ptaskonablonkowym rakiem przetyku w skojarzeniu z paklitakselem oraz radioterapia. W przypadku raka przelyku
- refundacja bez zawezen [101].
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9.3.6.2. Paklitaksel [102]

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: LO1CD
Mechanizm dziafania

Pochodna substancji otrzymywanej z kory cisu (Taxus brevifolia). Paklitaksel sprzyja tworzeniu sie mikrotubuli
z dimerdw tubuliny i stabilizuje mikrotubule poprzez zapobieganie depolimeryzacji. Powoduje to zahamowanie
niezbednej dla mitozy i interfazy reorganizacji siatki mikrotubuli. Dodatkowo lek prowadzi do nieprawidiowego
uktadu ,,wigzek” mikrotubuli w trakcie cyklu komérkowego oraz wielu gwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy.
Zatrzymuje podziat komorki na granicy meta- i anafazy, indukuje apoptoze.

Wskazanie do stosowania

Rak jajnika: w skojarzeniu z cisplatyng jako lek pierwszego rzutu w zaawansowanym raku jajnika lub u chorych
z resztkowym nowotworem (>1 cm), po wczesniejszej resekcji. Jako lek drugiego rzutu w leczeniu raka jajnika
z przerzutami, jezeli leczenie standardowe okazato sie nieskuteczne.

Rak piersi: leczenie pierwszego rzutu w miejscowo zaawansowanym raku piersi lub raku piersi z przerzutami; lek
stosuje sie w skojarzeniu z antracyklinami lub trastuzumabem. Leczenie raka piersi z przerzutami, jezeli leczenie
standardowe okazalo sie nieskuteczne lub nie mozna byfo go zastosowaé. Leczenie uzupelniajgce raka piersi.

Niedrobnokomoérkowy rak pluca: w skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu niedrobnokomérkowego raka pfuca

u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego dajgcego potencjalng szanse na wyleczenie i/lub
radioterapii.

Miesak Kaposiego: jako lek drugiego rzutu w leczeniu zaawansowanego miesaka Kaposiego u chorych na AIDS,

po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia antracykling liposomalna.

Dodatkowo: Stosowany takze w zaawansowanym drobnokomdrkowym raku pluca, raku przetyku, raku pecherza,
nowotworach glowy i szyi, raku szyjki macicy (wskazania niezarejestrowane w Polsce).

Przeciwwskazanie

Reakcje nadwrazliwosci na paklitaksel, polietoksylowany olej rycynowy lub ktorykolwiek sktadnik preparatu,
ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, poczgtkowa liczba granulocytéw obojetnochtonnych <1500/pl, liczba
plytek krwi <100 000/pl (u pacjentéw z miesakiem Kaposiego odpowiednio <1000/pl i <75 000/pl, a takie
wspdlistniejgce ciezkie, niepoddajace sie leczeniu zakazenie), cigza, okres karmienia piersia.

Leczenie skojarzone: w przypadku leczenia skojarzonego paklitaksel nalezy podawac przed cisplatyna.

Reakcje nadwrazliwosci: w przypadku wystgpienia cigzkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwac
podawanie leku izastosowac¢ odpowiednie leczenie; u takiego chorego nie naleZzy nigdy wiecej podawad
paklitakselu.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego: paklitaksel powoduje zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
zwlaszcza za$ neutropenie, dlatego w trakcie leczenia nalezy regularnie kontrolowac¢ morfologie krwi obwodowej
z obrazem odsetkowym inie nalezy rozpoczynaé¢ kolejnego cyklu leczenia, jesli liczba granulocytéow
obojetnochtonnych nie osiggnie wartosci 21500/pl, a liczba plytek krwi — =100 000/pl, a u chorych z migsakiem
Kaposiego odpowiednio 21000/pl, a liczba ptytek krwi —=75 000/pl. U pacjentéw, u ktérych w czasie podawania
paklitakselu wystgpita ciezka neutropenia (<500/pl przez 7 dnii diuzej), posocznica jako nastepstwo neutropenii,
nalezy zmniejszy¢ dawke leku w dalszej terapii.

Zapalenie bfon sluzowych: W razie pojawienia sie umiarkowanego lub ciezkiego zapalenia bfon $luzowych dawke
paklitakselu podawang w kolejnych cyklach nalezy zmniejszy¢.
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Neuropatia: neuropatia, gléwnie neuropatia obwodowych nerwoéw czuciowych, wystepuje bardzo czesto
i zwykle ma fagodny lub umiarkowany charakter. W przypadku wystgpienia ciezkiej neuropatii obwodowej nalezy
rozwazy¢ korzysci zwigzane z kontynuacjg leczenia wobec zagrozen, a dawke podawang we wszystkich kolejnych
cyklach zmniejszy¢.

Zaburzenia przewodnictwa mieénia sercowego: u chorych, uktérych w czasie leczenia wystgpily powaine
zaburzenia przewodnictwa migénia sercowego, w trakcie kolejnych cykli leczenia nalezy monitorowaé czynnosé

serca.

Monitorowanie czynnosci zyciowych w czasie wlewu: ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia niedoci$nienia,
nadcisnienia, bradykardii, czestoskurczu, kotatania serca oraz omdlenia u wszystkich chorych zaleca sie czeste
monitorowanie czynnosci zyciowych, zwlaszcza w pierwszej godzinie wlewu.

Zaburzenia czynnosci ukfadu sercowo-naczyniowego: zaburzenia czynnosci ukladu sercowo-naczyniowego
obserwowano czesciej u chorych z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca niz u pacjentek z rakiem piersi lub
rakiem jajnika.

Neurotoksycznosé: u chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca stosowanie paklitakselu w skojarzeniu
z cisplatyng wigze sie z wiekszg czestoscig wystgpowania objawéw neurotoksycznych niz u leczonych
paklitakselem w monoterapii.

Zaburzenia czynnosci watroby: nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé u chorych z umiarkowanym
uposledzeniem czynnosci watroby, poniewaz przy podawaniu leku w diugotrwatym wlewie i.v. moze dojs¢ do
nasilenia toksycznego wptywu leku na szpik.

Rzekomobfoniaste zapalenie okreznicy: rzadko donoszono o przypadkach wystepowania rzekomobfoniastego
zapalenia okreznicy u pacjentéw, u ktérych nie stosowano réwnoczesnie terapii antybiotykami; nalezy to
uwzgledni¢ przy rozpoznaniu roznicowym przypadkéw ciezkiej lub przewleklej biegunki podczas leczenia
paklitakselem lub krotko po leczeniu.

Srédmigzszowe zapalenie pluc: paklitaksel, zwlaszcza u chorych poddawanych jednoczesnie radioterapii pluc
i/lub leczeniu gemcytabing, niezaleznie od kolejnosci leczenia, moie sie przyczynia¢ do wystapienia
srodmigzszowego zapalenia pfuc.

Dziatania karcinogenne, genotoksyczne, mutagenne: Paklitaksel jest zwigzkiem o potencjalnym dziataniu
karcinogennym i genotoksycznym; wykazano mutagenne dziatanie leku.

Dodatkowe skfadniki preparatu: Preparat zawiera etanol, nalezy bra¢ pod uwage wplyw na OUN i inne skutki
dzialania.

Dzieci: Nie oceniano skutecznosci ani bezpieczenistwa stosowania u dzieci.
Dawkowanie

Rak jajnika: Jako lek pierwszego rzutu w skojarzeniu z cisplatyng: 135 mg/m?pc. we wlewie i.v. trwajgcym 24 h
co 3 tyg. lub 175 mg/ m?pc. we wlewie i.v. trwajacym 3 h, po ktérym podaje sie dawke 75 m?pc. cisplatyny
z zachowaniem 3 tyg. przerwy miedzy cyklami chemioterapii. Jako lek drugiego rzutu — 175 mg/m? pc. we
wlewie i.v. trwajgcym 3 h co 3 tyg.

Leczenie pierwszego rzutu w raku piersi: W przypadku stosowania w skojarzeniu z antracykling 220 mg/m? pc.
we wlewie i.v. trwajgcym 3 h co 3 tyg.; lek nalezy podawaé 24 h po zastosowaniu antracykliny. W przypadku
stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem 175 mg/m? pc. we wlewie i.v. trwajgcym 3 h co 3 tyg.; lek nalezy
podawa¢ nastepnego dnia po pierwszej dawce trastuzumabu, a jezeli byta ona dobrze tolerowana, kolejne dawki
mozna podawac bezposrednio po podaniu trastuzumabu.
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Leczenie drugiego rzutu w raku piersi: 175 mg/m? pc. w trwajgcym 3 h wlewie i.v. Leczenie uzupelniajgce raka
piersi. 175 mg/m? pc. w trwajgcym 3 h wlewie i.v. po zastosowaniu leczenia standardowego; leczenie powinno
obejmowac 4 cykle z zachowaniem 3 tyg. przerwy pomiedzy kolejnymi cyklami.

Niedrobnokomérkowy rak pluca. Jako lek pierwszego rzutu w skojarzeniu z cisplatyng: 175 mg/m? pc.
w trwajgcym 3 h wlewie i.v. co 3 tyg. Nastepnie 80 mg/m? pc. cisplatyny. Kolejne dawki paklitakselu nalezy
podawa¢ w zaleznosci od tolerancji leku przez chorego.

Dziatania niepozgdane

Bardzo czesto: zakazenia (w tym opryszczka pospolita, zakazenie grzybicze [kandydoza] bfon $Sluzowych jamy
ustnej, zapalenie gardta izapalenie blon $luzowych nosa), ciezka neutropenia, cigezka leukopenia,
mafoplytkowos¢, niedokrwistos$é, mielosupresja, niewielkie reakcje nadwrazliwosci (giéwnie uderzenia krwi do
gtowy i osutka), brak taknienia, neuropatia (giéwnie obwodowa), parestezja, senno$é¢, niedocisnienie, tysienie,
bél stawéw, bél miesni, ostabienie, bél, obrzek, tacznie z obrzekiem obwodowym i twarzy.

Czesto: zespol dolegliwosci grypowych, gorgczka neutropeniczna, ciezka neuropatia (gléwnie obwodowa),
zawroty glowy, nerwowo$é¢, bezsennosé, depresja, zaburzenia intelektualne, zmniejszona ruchliwosé
(hipokineza), zaburzenia chodu, uposledzenie czucia dotyku (niedoczulica), zaburzenia smaku, bél glowy,
dZwieczenie w uszach, czestoskurcz, kofatanie serca, rzadkoskurcz, omdlenie, rozszerzenie naczyn krwionosnych
(uderzenie krwi do glowy), dusznosci, krwawienie z nosa, nudnosci, wymioty, biegunka, zapalenie bton $luzowych
przewodu pokarmowego, zaparcia, zapalenie bton $luzowych jamy ustnej, béle brzucha, sucho$é¢ w ustach,
owrzodzenie ust, smolisty stolec, niestrawnos¢, przejsciowe zmiany skorne, suchosé skory, zluszczajgce zapalenie
skéry, wysypka, swigd, tradzik, przejéciowe i tagodne zmiany w obrebie paznokci, bol kosci, skurcze migsni nég,
nienormalne ostabienie pewnych grup miesni (nuzliwos¢), bdl plecéw, bolesne oddawanie moczu, tagodne
reakcje w miejscu podania leku (rumien, tkliwo$¢ uciskowa, zmiany barwy skéry lub obrzek w miejscu wkiucia,
bél, wynaczynienie), zle samopoczucie, bol w klatce piersiowej, dreszcze, gorgczka, znaczne zwickszenie
aktywnosci aminotransferaz, znaczne zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej.

Niezbyt czesto: zakazenia o ciezkim charakterze, wstrzas septyczny, ciezka niedokrwisto$é, opéZnione reakcje
nadwrazliwosci, znaczgce reakcje nadwrazliwosci wymagajgce leczenia (np. niedocisnienie, obrzek
naczynioruchowy, zaburzenia oddechowe, uogoélniona pokrzywka), odwodnienie, ubytek masy ciala i przyrost
masy ciala, suchos¢ gatek ocznych, niedowidzenie, zaburzenia pola widzenia, zastoinowa niewydolnos¢ serca,
kardiomiopatia, bezobjawowy czestoskurcz komorowy, czestoskurcz z bigeminig, blok AV i omdlenie, zawal
serca, zakrzepowe zapalenie zyf, nadci$nienie, zakrzepica, zmiany barwy paznokci oraz odbarwienie fozyska
paznokcia, znaczne zwickszenie stezenia bilirubiny.

Rzadko: zapalenie pluc, reakcje anafilaktyczne, neuropatia ruchowa (z niedowladem wiotkim), wysiek do
optucnej, zwtéknienie ptuc, rumien.

Bardzo rzadko: ostra biataczka szpikowa, zespét mielodysplastyczny, wstrzas anafilaktyczny (w tym zgon
spowodowany nadwrazliwoscig), stany splatania, ostra encefalopatia, neuropatia nerwéw autonomicznych
(prowadzaca do niedroznosci porazennej jelit i ortostatycznych spadkéw ci$nienia), napady typu padaczkowego,
uszkodzenie nerwu wzrokowego iflub zaburzenia widzenia (mroczki iskrzgce; zwiaszcza u pacjentow
otrzymujgcych dawki wieksze niz zalecane), czuciowo-nerwowa utrata stuchu, zawroty glowy, migotanie
przedsionkéw, wstrzgs, kaszel, nadci$nienie plucne, niedrozno$é¢ jelit, perforacja jelit, rzekomobloniaste
zapalenie okreznicy, niedokrwienne zapalenie okreznicy, zakrzepica krezki, martwicze zapalenie okreznicy,
zapalenie przetyku, puchlina brzuszna, ostre zapalenie trzustki, martwica watroby, encefalopatia watrobowa,
zespdt Stevensa i Johnsona, martwica rozptywna naskérka, rumieri wielopostaciowy, pokrzywka, oddzielanie sie
plytki paznokci od fozyska (pacjenci podczas leczenia powinni stosowac¢ ochrone rak i stop przed $wiatiem
stonecznym).
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Status refundacyjny

Paklitaksel jest obecnie refundowany ze s$rodkéw publicznych w leczeniu miejscowo zaawansowanego
ptaskonablonkowego raka przelyku w przypadku kojarzenia chemioterapii (paklitaksel i karboplatyna)
z napromienianiem podczas wstepnego leczenia przed postepowaniem radykalnym z udziatem leczenia
chirurgicznego. W przypadku zaawansowanego raka zotgdka w drugiej linii leczenia [101].

9.3.6.3. Irynotekan [103]

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: LOTXX
Mechanizm dziatania

Lek przeciwnowotworowy z grupy inhibitorébw topoizomerazy |, pélsyntetyczna pochodna kamptotecyny —
alkaloidu uzyskiwanego z drzewa Camptotheca acuminata. Topoizomeraza | poprzez indukcje odwracalnych
nacie¢ w pojedynczym faricuchu DNA zmniejsza jego napiecie torsyjne. Irynotekan i jego aktywny metabolit — 7-
etylo-10-hydroksykamptotecyna (SN-38) — wigig sie z kompleksem skladajgcym sie z DNA itopoizomerazy |,
przez co zapobiegajg ponownemu pofgczeniu nici (religacji) pojedynczego fancucha. Cytotoksycznosc
irynotekanu wigze sie z uszkodzeniem podwajnej spirali DNA w trakcie jej syntezy, kiedy to enzymy replikacyjne
wchodza w reakcje z trzeciorzedowym kompleksem sktadajgcym sie z topoizomerazy I, DNA i irynotekanu lub SN-
38. Komarki ssakéw nie potrafig skutecznie naprawiaé¢ powstatych w ten sposéb uszkodzen podwojnej spirali
DNA iw rezultacie dochodzi do ich $mierci. Irynotekan jest rozpuszczalnym w wodzie prekursorem swego
aktywnego metabolitu SN-38, ktéry ma charakter lipofilny. SN-38 jest ok. 1000 razy silniejszym inhibitorem
topoizomerazy | niz irynotekan. Dziatanie cytotoksyczne obu zwigzkéw jest zalezne od czasu i swoiste dla fazy
S. In vitro nie sg rozpoznawane przez glikoproteine P MDR, ktéra jest odpowiedzialna za oporno$é wielolekowg
komorek nowotworowych, wykazujg takze dziatanie cytotoksyczne wzgledem populacji komérek opornej na
doksorubicyne i winblastyne. Wykazuje dziatanie cytotoksyczne przeciwko modelowym nowotworom mysim:
gruczolakorakom piersi, trzustki, jelita grubego, przeciwko nowotworom ludzkim przeszczepianym zwierzetom:
gruczolakorakowi okreznicy, piersi, zotadka; jest réwniez aktywny w przypadku nowotworéw wykazujgcych
ekspresje glikoproteiny P MDR (biataczki P388 oporne na winkrystyne i doksorubicyneg). Irynotekan wykazuje
takze dziatanie hamujgce na acetylocholinoesteraze. Nie wykazuje opornoéci krzyzowej z 5-fluorouracylem.

Wskazanie do stosowania

Rak okreznicy iflub _odbytnicy: leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego raka okreznicy iodbytnicy

w skojarzeniu z 5-fluorouracylem ikwasem folinowym uchorych, ktérzy nie otrzymywali uprzednio
chemioterapii, lub w monochemioterapii u chorych po niepowodzeniu leczenia 5-fluorouracylem. Leczenie
pierwszego rzutu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem rozsianej postaci raka
okreznicy lub odbytnicy.

Rak jelita grubego: leczenie skojarzone z cetuksymabem pacjentéw z receptorem naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu dzikiego po niepowodzeniu terapii cytotoksycznej zawierajgcej irynotekan
lub u 0s6b nieleczonych dotychczas z powodu raka jelita grubego z przerzutami. Leczenie pierwszego rzutu
rozsianej postaci raka jelita grubego, w skojarzeniu z kapecytabing i bewacyzumabem lub bez niego.

W badaniach klinicznych: Stosowany réwniez w badaniach klinicznych w przypadkach drobnokomérkowego
i niedrobnokomérkowego raka pfuca, raka piersi, watroby, jajnika, szyjki macicy, przetyku, Zolgdka, trzustki,
nerki, miedzybfoniaka oraz nowotworéw zlosliwych glowy i szyi.

Przeciwwskazanie

Nadwrazliwoé¢ na ktoérykolwiek skiadnik preparatu. Przewlekfe choroby zapalne jelit i/lub niedroznosé jelita
grubego. Niewydolnos¢ szpiku, ktéra uniemozliwia chemioterapie. Stezenie bilirubiny w surowicy 3-krotnie

115



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przelyku lub polfgczenia zoftgdkowo-przefykowego — analiza problemu
decyzyjnego

[ I
CERTARA” | mmnrayzemm

przekraczajace gorng granice normy. Stan sprawnosci >2 wedlug klasyfikacji SOZ. Jednoczesne podawanie
preparatow dziurawca.

Kontrola przebiegu leczenia: w trakcie leczenia przed kazdorazowym podaniem leku konieczna jest kontrola
czynnosci watroby i co tydzien morfologii krwi obwodowej z obrazem odsetkowym.

Biegunka: p6Zna biegunka powodujgca odwodnienie, zaburzenia elektrolitowe lub posocznice moie zagrazaé¢
zyciu chorego. Konieczne jest szybkie zastosowanie loperamidu oraz monitorowanie stanu chorych i w razie
koniecznosci wyrownanie zaburzen elektrolitowych iflub rozpoczecie antybiotykoterapii, jesli u chorego
stwierdza sie niedroznos$¢ jelit, goraczke lub ciezkg neutropenie. U chorych, u ktérych istnieje ryzyko wystgpienia
powiktan, zwlaszcza klasyfikowanych do grupy 2 wedtug SOZ, lub gdy mozna podejrzewaé, ze chorzy nie beda
w stanie przestrzegac zalecer dotyczacych postepowania w razie wystapienia dziatan niepozadanych, zaleca sie
Scisty nadzoér szpitalny. Jesli biegunce towarzyszy gorgczka lub wymioty, konieczne jest dozylne uzupelnianie
plynéw lub nie ma poprawy po 48 h stosowania loperamidu, chorych nalezy hospitalizowaé. Loperamidu nie
nalezy stosowac profilaktycznie.

Ostry zespot cholinergiczny: w przypadku wystgpienia ostrego zespolu cholinergicznego (wczesna biegunka,
pocenie sig, bolesne skurcze brzucha, fzawienie, zwezenie Zrenic, slinienie), jesli nie ma przeciwwskazan, nalezy
poda¢ siarczan atropiny s.c. (ostroznie w przypadku chorych na astme); u oséb, u ktérych ostry i ciezki zespot
cholinergiczny wystepowal juz wczesniej, zaleca sie profilaktyczne zastosowanie siarczanu atropiny podczas
podawania kolejnych dawek irynotekanu.

Srédmigzszowe zapalenie pluc: ze wzgledu na ryzyko wystapienia $rédmiazszowego zapalenia pluc pacjentéw
z czynnikami ryzyka nalezy monitorowac pod kgtem objawdéw ze strony ukfadu oddechowego.

Dzieci: nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci.

Osoby w podeszlym wieku: nalezy zachowac ostrozno$¢ i monitorowaé chorych w podesziym wieku ze wzgledu
na wieksze ryzyko wystgpienia u nich pdZnej biegunki.

Dawkowanie

Wlew i.v. trwajacy 30-90 min. Istnieje kilka schematéw podawania leku.

Monoterapia: 350 mg/m? pc. 1 x/3 tyg.

W leczeniu skojarzonym: 180 mg/m? pc. 1 x/2 tyg., w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym, ktére
podaje sie we wlewie i.v. po skoriczeniu wlewu z irynotekanu; stosuje sig takze 125 mg/m? pc. 1 x/tydz. przez 4
tyg., nastepnie 2 tyg. przerwy. Dawki irynotekanu mozna modyfikowa¢ w kolejnych cyklach w zaleinosci od
nasilenia dziatann niepozgdanych. Leczenie kontynuowad¢ do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub
znacznego nasilenia dziatan niepozgdanych.

Zaburzenia czynnosci watroby i/lub nerek. U chorych z zaburzeniem czynnosci watroby dawkowanie leku nalezy
dostosowaé do stezenia bilirubiny we krwi (szczegélowe informacje — patrz: zarejestrowane materialy
producenta). U chorych z zaburzeniami czynnosci nerek nie zaleca sie stosowania leku ze wzgledu na brak badan
klinicznych. U chorych w podesztym wieku nalezy szczegdlnie ostroznie dostosowac dawki, biorgc pod uwage
mozliwe wspdlistniejgce zaburzenia czynnosci watroby lub nerek.

Dziatania niepozgdane

Nudnosci, wymioty, béle brzucha, biegunki prowadzgce do odwodnienia i zaburzef elektrolitowych.

Woezesna biegunka — wystepuje do 24 h po podaniu leku i towarzyszy jej ostry zespét cholinergiczny: zwezenie
Zrenic, fzawienie, zaburzenia widzenia, zapalenie spojéwek, niezyt nosa, nasilone wydzielanie éliny, pocenie sie,
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rozszerzenie naczyn krwionosnych, spadek cisnienia tetniczego, dreszcze, uczucie rozbicia, béle brzucha —
leczenie 0,25-1 mg atropiny s.c.

PéZna biegunka — wystepuje po 24 h i nieleczona moze zagraza¢ zyciu chorego; leczenie poczatkowo 4 mg
loperamidu, nastepnie 2 mg co 2 h przez 12-48 h, az uplynie 12 h bez biegunki, w skojarzeniu z antybiotykami
o szerokim spektrum dzialania, szczegélnie w przypadkach wspotwystepujgcej neutropenii.

Zaparcie, dyspepsja, neutropenia, leukopenia, zakazenia, matoplytkowos¢, niedokrwistosé, gorgczka, krwawienie
z przewodu pokarmowego, zapalenie okreznicy, wtym zapalenie katnicy, niedokrwienne iwrzodziejgce
zapalenie okreznicy, brak faknienia, zapalenie blony sluzowej jamy ustnej, niedroznoé¢ jelit, tagodne skérne
reakcje alergiczne, odczyny w miejscu podania, ostabienie, bole glowy i plecéw, przemijajgca utrata wlosow,
skurcze mie$niowe, mrowienie, bardzo rzadko przemijajgce zaburzenia mowy, zwiekszenie aktywnosci amylazy
i/lub lipazy w surowicy, zaburzenia czynnosci nerek, niedocisnienie, niewydolno$é serca u chorych z posocznicsy,
nadci$nienie, sporadycznie perforacja jelita, dusznosé.

Status refundacyjny
Irynotekan jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu raka przetyku i zofadka [101].

9.3.6.4. Schemat ECF (epirubicyna+cisplatyna +fluorouracyl)

Sktad schematu chemioterapii ECF zawiera w swoim skfadzie cisplatyne oraz fluorouracyl ktére zostaly
szczegdtowo scharakteryzowane w ramach analizy problemu decyzyjnego w rodziale 4.2, tj. Informacje
o alternatywnych technologiach medycznych. W ramach uzupelnienia opisu skladowych wchodzacych w sktad
schematu ECF uwzgledniono opis epirubicyny.

Epirubicyna [104]:

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: LO1DB
Mechanizm dziafania

Antybiotyk cytostatyczny z grupy antracyklin, 4° epimer doksorubicyny. Epirubicyna jest stabszg zasadg niz
doksorubicyna, jest takie bardziej lipofilna iszybciej przenika do wnetrza komérek. Wydalanie z komorek
réwniez nastepuje szybciej, zmniejszajac narazenie organizmu na toksyczne dziatanie leku. Lek whudowuje sie
w strukture DNA i powoduje jego rozerwanie oraz fragmentacje. Prowadzi to do zahamowania replikacji DNA
oraz hamuje synteze RNA i bialek. Dziatanie leku moze by¢ réwniez zwigzane z powstawaniem wolnych rodnikow,
ktére powodujg peroksydacje lipidéw blton komérkowych oraz inaktywacje enzyméw faricucha oddechowego
w mitochondriach. Dziata najsilniej w fazie S i G2, stabiej — G1 oraz M. Lek charakteryzuje sie wigkszym indeksem
terapeutycznym niz doksorubicyna. Nie przenika przez bariere krew—mozg.

Wskazanie do stosowania

Leczenie nowotworéw: w monoterapii lub leczeniu skojarzonym raka piersi, chloniakéw zlosliwych, miesakéw
tkanek miekkich, raka okreznicy i odbytnicy, raka glowy i szyi, drobnokomérkowego raka pluca, raka jajnika
i biataczek. Dopecherzowo w profilaktyce wznéw miejscowych po przezcewkowej resekcji powierzchniowego
raka pecherza moczowego oraz raka in situ pecherza moczowego. Ponadto rak zotgdka, rak gruczofu krokowego,
rak watroby, rak trzustki, rak tarczycy, rak oskrzeli, ostra biataczka limfoblastyczna, siatkéwczak i inne nowotwory
lite u dzieci.

Przeciwwskazanie
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Znaczne uposledzenie czynnosci szpiku kostnego spowodowane wczesniejszym stosowaniem chemioterapii lub
radioterapii, ciezka niewydolno$¢ watroby lub serca, swiezy zawal serca, ciezkie zaburzenia rytmu serca,
uszkodzenie m. sercowego.

Stosowanie dopecherzowe: dopecherzowo nie stosowacé u oséb z zakazeniem drog moczowych, zapaleniem
pecherza moczowego lub krwiomoczem.

Inne antracykliny: nie stosowac u chorych, ktérzy otrzymali maks. dawke kumulacyjng innych antracyklin.

Przygotowanie do podawania leku, kontrola przebiegu leczenia: przed podaniem niezbedna jest kontrola
morfologii krwi obwodowej w celu oceny czynnosci szpiku kostnego. Nalezy prowadzi¢ staly kontrole liczby
krwinek biatych, czerwonych i plytek krwi. Przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie nalezy wykonywaé
badania czynnosci watroby (AST, ALT, fosfataza zasadowa, bilirubina, préba BSP). Podczas leczenia nalezy
monitorowac czynnosc serca.

Kardiotoksyczno$¢: uszkodzenie serca moze sig pojawi¢ nawet kilka tygodni po zakoriczeniu leczenia; moze nie
by¢ podatne na leczenie. Potencjalne ryzyko kardiotoksycznosci moze byé wigksze u chorych, ktérzy podczas
leczenia lub wczesniej byli poddani radioterapii $rodpiersia. Przy ustalaniu maks. dawek kumulacyjnych
epirubicyny nalezy bra¢ pod uwage kaide réwnoczesnie prowadzone leczenie lekami potencjalnie
kardiotoksycznymi. Zaleca sie wykonanie EKG przed kazdym cyklem leczenia ipo nim. Splaszczenie lub
odwrécenie zatamka T, obnizenie odcinka S-T lub wystgpienie zaburzeri rytmu s3 na ogét przejsciowe
i odwracalne i nie muszg by¢ wskazaniem do przerwania leczenia. Kardiomiopatia wywotana przez antracykliny,
azwlaszcza przez doksorubicyne, jest polgczona z trwalymi nieprawidiowosciami QRS, przediuzeniem poza
norme przerwy skurczowej (PEP/LVET) i zmniejszeniem frakcji wyrzutowej. U chorych nieleczonych uprzednio
doksorubicyng ryzyko wystapienia zastoinowej niewydolnosci serca zwieksza sie znacznie po podaniu dawki
kumulacyjnej >900 mg/m? pc.

Stezenie kwasu moczowego we krwi: nalezy kontrolowac stezenie kwasu moczowego we krwi.

Bialaczka szpikowa: stosowanie epirubicyny w skojarzeniu z innymi cytostatykami uszkadzajgcymi DNA jest
zwigzane z potencjalnym ryzykiem rozwoju wtérnej biataczki szpikowej, ktéra moze sie charakteryzowac krotkim
okresem latencji.

Dawkowanie

We wstrzyknieciach i.v. Dorogli: w monoterapii: 60-120 mg/m? pc. w ciggu 3-10 min co 21 dni. U chorych
z uposledzong czynnoscia szpiku kostnego 60—75 mg/m2 pc. Dawke mozna poda¢ jednorazowo lub w 2—3 daw.
podz. przez kolejne 2—3 dni. W skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi w zaleznosci od przyjetego
schematu leczenia dawke epirubicyny nalezy odpowiednio zmniejszy¢. W raku piersi takie w duzych dawkach:
w monoterapii do 135 mg/m? pc., w skojarzeniu z innymi cytostatykami do 120 mg/m? pc. Lek nalezy podawac
co 34 tyg. W przebiegu chemioterapii uzupelniajgcej raka piersi u pacjentek z przerzutami do wezléw
pachowych 100-120 mg/m?2 pc.

Zaburzenia czynnoéci watroby iflub nerek: u chorych z uszkodzeniem watroby dawke nalezy zmniejszy¢: stezenie
bilirubiny 1,4-3 mg/100 ml lub préba BSP 9-15% — dawke nalezy zmniejszy¢ o 50%; przy ciezkim uszkodzeniu
watroby (stezenie bilirubiny >3 mg/100 ml lub préba BSP >15%) dawke nalezy zmniejszy¢ o 75%. W przypadku
umiarkowanej niewydolnosci nerek zmniejszenie dawki leku nie jest konieczne, w przypadku ciezkiej
niewydolnosci nerek rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Dawka kumulacyjna: nie nalezy przekracza¢ kumulacyjnej dawki 550 mg/m? pc. W przypadku wczesniejszej
radioterapii $rédpiersia maks. dawka kumulacyjna nie powinna przekracza¢ 400-450 mg/m2 pc.
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Dopecherzowo. 50 mg epirubicyny rozpuszczonej w 25-50 ml 0,9% roztw. NaCl 1 x/tydz. przez 8 tyg.
W przypadku wystgpienia miejscowych dziatar niepozgdanych nalezy zmniejszy¢ dawke do 30 mg. W leczeniu
raka in situ pecherza moczowego w zaleznosci od tolerancji — do 80-100 mg. W profilaktyce nawrotow raka
powierzchownego pecherza moczowego po elektroresekcji przezcewkowej: 50 mg 1 x/tydz. przez 4 tyg.,
a nastepnie 1 x/mies. przez 11 mies. wtej samej dawce. Po zakoriczeniu podawania leku chory powinien

powstrzymac sie od oddawania moczu przez 1 h.

Dziatania niepozgdane

Zakazenia, ostra biafaczka limfoblastyczna lub mieloblastyczna, uposledzenie czynnosci szpiku kostnego,
leukopenia (nadir migedzy 10. a 14. dniem; po 21 dniach powrét liczby leukocytéw do normy), neutropenia,
niedokrwisto$¢, matoplytkowosé, anafilaksja, anoreksja, odwodnienie, zapalenie spojéwek lub rogéwek,
kardiotoksycznosc (zmiany w EKG, zaburzenia rytmu serca, kardiomiopatia, zastoinowa niewydolnos¢ serca),
uderzenia gorgca, zapalenie zyl, zakrzepowe zapalenie zyl, wstrzgs, utrata wloséw (u 60-90% leczonych),
zapalenie bton $luzowych i/lub jamy ustnej (5-10 dni po rozpoczeciu leczenia w postaci zapalenia btony sluzowej
jamy ustnej z bolesnymi nadzerkami, umiejscowionymi gléwnie wzdluz brzegéw jezyka i podjezykowo),
hiperpigmentacja blony s$luzowej jamy ustnej, skéry lub paznokci, bél, uczucie palenia, nadzerki, krwawienie
z przewodu pokarmowego, owrzodzenia, nudnosci, wymioty, biegunka, wysypka, swedzenie, zmiany skorne,
nadwrazliwo$é na swiatlo, wystgpienie odczynu zapalnego po podaniu leku w miejscu wczesniej naswietlanym,
pokrzywka, rumien, zaczerwienienie, czerwone zabarwienie moczu 1-2 dni po podaniu, brak miesigczki, zle
samopoczucie, goraczka, dreszcze, osfabienie. Zwiekszenie stezenia kwasu moczowego w wyniku szybkiego
rozpadu komodrek nowotworowych, zmiany steZenia aminotransferaz, bezobjawowe zmniejszenie frakeji

wyrzutowej lewej komory. Wynaczynienie powoduje uszkodzenie i martwice tkanek; nie podawac i.m. ani s.c.

Podczas podawania dopecherzowego ogdlnoustrojowe dziatania niepozgdane wystepujg rzadko; najczesciej
obserwuje sie polekowe zapalenie pecherza moczowego, czasem o charakterze krwotocznym.

Status refundacyjny:
Epirubicyna jest obecnie refundowana ze srodkéw publicznych w leczeniu raka przetyku i zotgdka [101].

9.3.6.5. Schemat EOX (epirubicyna+oksaliplatyna+kapecytabiana)

Schemat chemioterapii EOX zawiera w swoim skiadzie epirubicyne, ktora zostala opisana powyzej.
W ramach uzupetnienia opisu sktadowych wchodzacych w sklad schematu EOX uwzgledniono charakterystyke
oksaliplatyny oraz kapecytabiny.

Oksaliplatyna [105]

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: LOTXA
Mechanizm dziafania

Zwigzek kompleksowy platyny z 1,2-diaminocykloheksanem oraz grupg szczawianows. In vitro wykazuje szerokie
spektrum cytotoksyczne oraz dziatanie przeciwnowotworowe w réznych ukladach modelowych guzéw, w tym
raka okreznicy i odbytnicy u czlowieka, a takze w innych modelach opornych na cisplatyne. Wykazuje
synergistyczne dziafanie cytotoksyczne z 5-fluorouracylem. Uwodnione pochodne powstajgce w procesie
biotransformacji oksaliplatyny hamujg synteze DNA, tworzgc wewnatrz- i miedzylaficuchowe polgczenia
krzyzowe w DNA.

Wskazanie do stosowania
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Leczenie raka odbytnicy i okreznicy: w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym: leczenie raka

odbytnicy i okreznicy z przerzutami, leczenie uzupelniajgce raka okreznicy stopnia lll (Duke C) po catkowitej
resekcji guza pierwotnego.

Przeciwwskazanie

Znana nadwrazliwo$¢ na oksaliplatyne, objawy zahamowania czynnosci szpiku kostnego (neutrofile <2000/pl
i/lub liczba ptytek krwi <100 000/pl) lub obwodowa neuropatia czuciowa z zaburzeniami czynno$ciowymi
stwierdzane przed 1. cyklem leczenia, cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), okres
karmienia piersia.

Zaburzenia czynnosci nerek: stroznie u chorych z umiarkowang niewydolnoscig nerek — rozwazy¢ indywidualnie
korzysci i ryzyko, Scisle $ledzi¢ stan nerek i dostosowac dawke w zaleznosci od dziatar niepozgdanych.

Nadwrazliwo$¢ na inne zwigzki platyny: ostroznie u oséb z nadwrazliwoscig na inne zwigzki platyny; w razie
wystgpienia reakcji podobnej do anafilaktycznej natychmiast przerwac wlew, zastosowac odpowiednie leczenie
i nigdy wiecej nie podawac oksaliplatyny.

Wynaczynienie: w razie wynaczynienia natychmiast przerwa¢ wlew i zastosowac miejscowe leczenie objawowe.

Neurotoksycznosé: scisle obserwowac chorych pod katem dziatania neurotoksycznego oksaliplatyny, zwlaszcza
jesli podaje sie takze inne leki neurotoksyczne. Przed kazdym podaniem leku i okresowo po jego podaniu nalezy
wykona¢ badanie neurologiczne. U chorych, u ktérych w trakcie dwugodzinnego wlewu i.v. lub kilka godzin po
nim wystapily ostre zaburzenia czucia w gardle i krtani, nastepny wlew powinien trwac >6 h. W razie wystgpienia
objawoéw ze strony uktadu nerwowego (przeczulica, zaburzenia czucia) nalezy zmodyfikowaé dawke.

Leki przeciwwymiotne: stosowacd silne leki przeciwwymiotne zapobiegawczo lub leczniczo w razie wystapienia
nudnosci i wymiotow. Ciezka biegunka i wymioty mogg doprowadzi¢ do odwodnienia, porazennej niedroznosci
jelit lub innego rodzaju niedroznosci, hipokaliemii, kwasicy metabolicznej lub zaburzen czynnosci nerek.

Kontrola morfologii krwi: kontrolowaé¢ morfologie krwi obwodowej z obrazem odsetkowym przed rozpoczeciem
leczenia i przed kazdym nastepnym cyklem; jesli liczba neutrofili jest <1500/l lub liczba plytek krwi <50 000/pl,
nalezy opd6Zni¢ podanie leku az do momentu poprawy parametrow. W razie wystgpienia zapalenia blon
sluzowych albo zapalenia jamy ustnej z neutropenig lub bez niej nalezy op6Zni¢ podanie nastepnej dawki do
momentu poprawy objawéw zapalenia lub zwigkszenia liczby neutrofili 21500/pl.

5-fluorouracyl: przy podawaniu oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-fluorouracylem nalezy przestrzega¢ zasad
modyfikowania dawki w zaleznosci od objawow dziatania toksycznego 5-fluorouracylu.

Zaburzenia uktadu oddechowego: w razie wystgpienia objawow ze strony ukfadu oddechowego (suchy kaszel,
dusznosé, trzeszczenia, nacieki w plucach) nalezy przerwac stosowanie oksaliplatyny do czasu wykluczenia
choroby $rédmigzszowej lub zwitéknienia pluc.

Obwodowa neuropatia czuciowa: nalezy informowaé pacjentéw o mozliwosci wystgpienia nieprzemijajgcych
objawéw obwodowej neuropatii czuciowej po zakoriczeniu leczenia.

Zaburzenia czynnosci watroby: w razie uzyskania nieprawidtowych wynikéw testéw czynnosciowych watroby
albo nadci$nienia wrotnego nalezy wzig¢ pod uwage bardzo rzadkie przypadki zaburzen naczyniowych watroby
wywotanych przez leki.

Dawkowanie

Leczenie uzupetniajgce raka okreznicy— 85 mg/m? pc. co 2 tyg. przez 12 cykli, leczenie raka okreznicy i odbytnicy
z przerzutami — 85 mg/m? pc. co 2 tyg.; dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od tolerancji leku. W razie
wystgpienia objawéw ze strony uktadu nerwowego (przeczulica, zaburzenia czucia) nalezy modyfikowa¢ dawke
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w zaleznosci od ich nasilenia i czasu trwania: ucigzliwe objawy, trwajgce >7 dni albo utrzymujaca sie do
nastepnego cyklu leczenia przeczulica bez zaburzer czynnoséciowych — zmniejszy¢ nastepng dawke do 65 mg/m?
pc. (w leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami) lub do 75 mg/m? pc. (w leczeniu uzupetniajagcym raka
okreznicy); utrzymujgce sie do nastepnego cyklu leczenia przeczulica i zaburzenia czynnosciowe — przerwad
leczenie oksaliplatyng; ustgpienie objawdéw po zaprzestaniu podawania oksaliplatyny — moina rozwazy¢
powtérne rozpoczecie leczenia. W razie wystgpienia biegunki 4. stopnia, neutropenii 3. lub 4. stopnia (<1000/pl),
matoplytkowosci (<50 000/pl) nalezy zmniejszy¢ dawke oksaliplatyny do 65 mg/m2 pc. (w leczeniu raka okreznicy
i odbytnicy z przerzutami) lub do 75 mg/m? pc. (w leczeniu uzupetniajagcym raka okreznicy) oraz zmniejszy¢
odpowiednio dawke 5-fluorouracylu.

Dziatania niepozgdane

Bardzo czesto: zakaZenie, niedokrwistosé, neutropenia, matoplytkowosé, leukopenia, limfopenia, reakcje
alergiczne, anoreksja, nieprawidiowe stezenie glukozy i sodu we krwi, hipokaliemia, obwodowa neuropatia
czuciowa, zaburzenia czucia, zaburzenia smaku, bél glowy, krwawienie z nosa, dusznoéé¢, kaszel, nudnosci,
biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustnej, zapalenie blon $luzowych, bél brzucha, zaparcie, choroba skéry,
fysienie, bél plecéw, uczucie zmeczenia, gorgczka, ostabienie, bdl, reakcja w miejscu podania, zwiekszenie
aktywnosci enzymow watrobowych, dehydrogenazy mleczanowej, fosfatazy zasadowej i stezenia bilirubiny we
krwi, zwiekszenie masy ciata (w leczeniu uzupefniajgcym raka okreznicy).

Czesto: zapalenie blony $luzowej nosa, zakazenie gérnych drog oddechowych, neutropenia z gorgczka,
posocznica z neutropenig, odwodnienie, depresja, bezsennos¢, zawroty glowy, zapalenie nerwéw ruchowych,
odczyn oponowy, zapalenie spojéwek, zaburzenia widzenia, krwotok, nagle zaczerwienienie twarzy, krwiomocz,
zakrzepica 7yt glebokich, zatorowos¢ ptucna, krwotok z odbytnicy, czkawka, bél w klatce piersiowe],
niestrawnos¢, refluks zotgdkowo-przetykowy, ztuszczanie sie skéry (zespdt dioniowo-podeszwowy), wysypka
(takze z rumieniem), nasilone pocenie sig, zmiany w obrebie paznokci, bél stawéw, bél kosci, bolesne, utrudnione
oddawanie moczu, zaburzenia czestosci oddawania moczu, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zmniejszenie masy ciafa (w leczeniu raka odbytnicy i okreznicy z przerzutami).

Niezbyt czesto: kwasica metaboliczna, nerwowos¢, ototoksycznosé, niedroznosé jelit, zaczopowanie jelit.

Rzadko: matoplytkowos$¢ immunoalergiczna, niedokrwisto$¢ hemolityczna, dyzartria, przemijajgce pogorszenie
ostrosci wzroku, zaburzenia pola widzenia, zapalenie nerwu wzrokowego, gluchota, srédmigzszowa choroba
pluc, zwltéknienie pluc, zapalenie okreznicy.

Bardzo rzadko: zespot niedroznoséci zatok watrobowych, ostra nefropatia cewkowo-$rédmigzszowa prowadzgca
do ostrej niewydolnosci nerek. Szczegotowe informacje na temat dziatan niepozgdanych — patrz: zarejestrowane
materialy producenta.

Status refundacyjny:

Oksaliplatyna jest obecnie refundowana ze $rodkéw publicznych w leczeniu raka zotgdka [101].
Kapecytabina [106]

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: LO1BC

Mechanizm dziatania

Pozbawiony dziafania cytotoksycznego karbaminian fluoropirymidyny bedacy prekursorem 5-fluorouracylu
(5-FU). Enzymem odpowiedzialnym za ostateczng konwersje czasteczki do 5-FU jest fosforylaza tymidynowa
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(ThyPase) wystepujaca w tkance nowotworowej, a takze, cho¢ w mniejszym stezeniu, w prawidtowych tkankach.
Metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym prowadzi do blokady metylacji kwasu deoksyurydylowego w kwas
tymidylowy, co powoduje uposledzenie syntezy DNA. Inkorporacja 5-FU prowadzi takze do zahamowania syntezy
RNA i biatek. Spowodowany przez 5-FU niedobér tymidyny moze prowadzi¢ do zaburzen wzrostu i $mierci
komérki. Skutki zaburzen syntezy DNA i RNA s3 najwieksze w komérkach szybko dzielgcych sie, ktore szybko
metabolizujg 5-FU.

Wskazanie do stosowania
Rak okreznicy: Leczenie uzupetniajgce po operacji raka okreznicy w stadium IIl.

Rak jelita grubego i odbytnicy: Leczenie chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami.

Rak 7olgdka: Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego raka Zzolgdka w skojarzeniu ze schematami
zawierajgcymi pochodne platyny.

Rak piersi: W skojarzeniu z docetakselem leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi lub raka piersi
z przerzutami po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego zawierajgcego antracykliny.

Monoterapia miejscowo zaawansowanego albo uogdélnionego raka piersi po niepowodzeniu leczenia taksanami
i schematami opartymi na antracyklinach lub u pacjentek, u ktérych dalsze leczenie antracyklinami jest
przeciwwskazane.

Przeciwwskazanie

Ciezkie i nietypowe odczyny na leczenie pochodnymi fluoropirymidyny w wywiadzie, nadwrazliwos¢ na
kapecytabine, fluorouracyl lub ktérykolwiek skfadnik preparatu, niedobér dehydrogenazy pirymidynowej (DPD),
ciezka leukopenia, neutropenia lub matoptytkowos¢, cigzka niewydolno$¢ watroby, ciezka niewydolnosé¢ nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min), cigZa, okres karmienia piersig; nie stosowac u chorych leczonych sorywudyng
lub jej analogami, np. brywudyng; stosujgc kapecytabing w leczeniu skojarzonym, nalezy réwniez uwzgledni¢
przeciwwskazania do stosowania leku podawanego w skojarzeniu.

Biegunka: pacjentéw z ciezkg biegunkg nalezy doktadnie obserwowaé, a w przypadku odwodnienia, uzupeiniac
plyny i elektrolity; mozna zastosowac standardowe leczenie przeciwbiegunkowe (np. loperamid). W przypadku
wystgpienia nasilonej biegunki (2.—4. stopiert wg NCIC CTC) konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki. Podczas
leczenia nalezy zapobiega¢ wystgpieniu odwodnienia, w razie jego wystgpienia nalezy je odpowiednio
korygowaé; w przypadku odwodnienia >2. stopnia nalezy przerwa¢ podawanie kapecytabiny do czasu jego
ustgpienia; po wznowieniu leczenia konieczna moze by¢ modyfikacja dawkowania.

Zespot dioniowo-podeszwowy: w przypadku wystgpienia zespotu dfoniowo-podeszwowego (erytrodyzestezja
dioniowo-podeszwowa) 2. lub 3. stopnia nalezy przerwaé leczenie kapecytabing do czasu jego ustgpienia lub
ztagodzenia do stopnia 1.; w przypadku zespotu 3. stopnia kolejne dawki leku nalezy zmniejszy¢.

Stany wymagajgce zachowania szczegdlnej ostroznosci: nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé u chorych
z ciezkg chorobg serca, zaburzeniami rytmu serca, chorobg niedokrwienng serca w wywiadzie, chorych
z uprzednio stwierdzang hipo- lub hiperkalcemia, chorych z chorobami o$rodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego, np.: przerzutami do OUN, neuropatiami, chorych na cukrzyce lub z zaburzeniami elektrolitowymi.

Niewydolno$¢ watroby: zachowaé ostrozno$¢ i monitorowac chorych z tagodng lub umiarkowang niewydolnoscig
watroby. Nalezy przerwac¢ leczenie w przypadku zwiekszenia stezenia bilirubiny powyzej 3-krotnej wartosci
gornej granicy normy lub zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz powyzej 2,5-krotnej wartosci gérnej granicy
normy.

Niewydolno$¢ nerek: u os6b z umiarkowang niewydolnoécig nerek dzialania niepoigdane 3. i 4. stopnia
wystepuja czesciej niz w populacji ogolnej.
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Dzieci: nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci.

Niedobér DPD: chorych z rozpoznanym niedoborem DPD nie powinno sie leczy¢ kapecytabing; u chorych
z nierozpoznanym wczesniej niedoborem aktywnosci DPD leczonych kapecytabing, mogg wystgpic¢ zagrazajgce
zyciu objawy toksycznosci.

Objawy toksycznosci: w przypadku wystgpienia objawdéw toksycznosci 2—4 stopnia leczenie nalezy niezwlocznie
przerwac do czasu ustapienia obserwowanego objawu toksycznosci. Decyzje o odstawieniu leku na stale nalezy
podja¢ na podstawie oceny klinicznej, czasu pojawienia sie, czasu trwania i stopnia cigzkosci obserwowanych
objawow toksycznosci.

Powiktania okulistyczne: pacjentéw, szczegélnie z chorobami oczu w wywiadzie, powinno sie starannie
kontrolowac¢ w celu wykrycia powiktan okulistycznych, takich jak zapalenie rogéwki lub inne schorzenia rogéwki;
w razie koniecznosci nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie.

Dawkowanie

Monoterapia: w raku okreznicy, okreznicy i odbytnicy oraz miejscowo zaawansowanym raku piersi lub raku piersi
z przerzutami 1250 mg/m? pc. 2 x/d przez 14 dni, a nastepnie 7 dni przerwy. Leczenie uzupefniajgce pacjentow
z rakiem okreznicy w stadium Il nalezy prowadzi¢ przez 6 mies.

Leczenie skojarzone: w raku okreznicy oraz raku zotgdka poczgtkowo 800—1000 mg/m? pc. 2 x/d przez 14 dni,
a nastepnie 7 dni przerwy lub 625 mg/m? pc. 2 %/d bez przerw. Leczenie uzupetniajace pacjentéw z rakiem
okreznicy w stadium Il nalezy prowadzi¢ przez 6 mies.

W raku piersi w skojarzeniu z docetakselem poczatkowo 1250 mg/m? pc. 2 x/d przez 14 dni, nastepnie 7 dni
przerwy. Docetaksel podaje sie we wlewie i.v. trwajgcym 1 h i powtarza sie co 3 tyg.

Dziatania niepozgdane

Podczas monoterapii najczesciej zgtaszano dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, zwlaszcza biegunki,
nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, zespét dioniowo-podeszwowy, zmeczenie, ostabienie, jadtowstret,
kardiotoksycznos¢, nasilenie zaburzen ze strony nerek u oséb z wczesniej uposledzong czynnoscig nerek oraz
zakrzepice i zatorowosc.

Bardzo czesto stwierdzano jadtowstret, biegunke, wymioty, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, béle brzucha,
zespét erytrodystezji dioniowo-podeszwowej, zmeczenie, astenie.

Czesto wystepowaly: zakazenia wirusem opryszczki, zapalenie nosogardzieli, zakazenie dolnych drog
oddechowych, neutropenia, niedokrwisto$¢, odwodnienie, zmniejszenie masy ciala, bezsennosé, depresja, béle
glowy, letarg, zawroty glowy, parestezje, zaburzenia smaku, zwigkszone tzawienie, zapalenie spojowek,
podraznienie oka, zakrzepowe zapalenie zyl, duszno$¢, krwawienie z nosa, kaszel, wyciek z nosa, krwawienie
z przewodu pokarmowego, zaparcia, b6l w nadbrzuszu, niestrawnos¢, wzdecia, suchoé¢ blony sluzowej jamy
ustnej, luzne stolce, hiperbilirubinemia, nieprawidlowe wyniki testéw watrobowych, osutka, utrata wioséw,
rumien, suchos¢ skory, $wiad, przebarwienie skory, osutka plamista, ograniczone tuszczenie skory, zapalenie
skéry, zaburzenia pigmentacji, zmiany w obrebie paznokci, béle koriczyn, plecéw, stawdw, gorgczka, obrzek
obwodowy, zte samopoczucie, bol w klatce piersiowe;.

Niezbyt czesto (ciezkie i zagrazajgce zyciu dzialania niepoiadane o nasileniu 3.—4. stopnia lub dziatania
niepozgdane istotne klinicznie): posocznica, zakazenie drog moczowych, zapalenie tkanki podskérnej,
migdatkéw, gardia, kandydoza jamy ustnej, grypa, niezyt zofgdkowo-jelitowy, zakazenia grzybicze, inne
zakaZenia, ropien zeba, tluszczak, gorgczka neutropeniczna, pancytopenia, granulocytopenia, matoptytkowos¢,
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leukopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna, zwiekszenie wartosci INR, wydluzenie czasu protrombinowego,
nadwrazliwosé, cukrzyca, hipokaliemia, zaburzenia faknienia, niedozywienie, hipertriglicerydemia, stan splatania,
napady paniki, przygnebienie, osfabienie libido, afazja, pogorszenie pamieci, ataksja, omdlenia, zaburzenia
réwnowagi, zaburzenia czucia, neuropatia obwodowa, zmniejszenie ostrosci widzenia, podwojne widzenie,
zawroty glowy, béle uszu, niestabilna dfawica piersiowa, dlawica piersiowa, niedokrwienie miesnia sercowego,
migotanie przedsionkéw, zaburzenia rytmu serca, tachykardia, tachykardia zatokowa, uczucie kotatania serca,
zakrzepica zyl glebokich, nadcisnienie, punkcikowate wybroczyny, niedoci$nienie, uderzenia gorgca, uczucie
zimna obwodowych czesci ciala, zatorowos¢ ptucna, odma, krwioplucie, astma, dusznosé wysitkowa, niedroznosé
jelit, wodobrzusze, zapalenie jelit, zapalenie blony sluzowej zotgdka, zaburzenia potykania, béle w podbrzuszu,
zapalenie przelyku, uczucie dyskomfortu w brzuchu, refluks zotgdkowo-przetykowy, zapalenie okreznicy,
obecnos¢ krwi w stolcu, Zéttaczka, owrzodzenie skory, pecherze, wysypka, pokrzywka, nadwrazliwos$é na $wiatlo,
rumien dioniowy, obrzek twarzy, plamica, nawrét objawéw popromiennych po kolejnym podaniu leku, obrzek
stawéw, bdle kosci, bdle twarzy, sztywnosé miesniowo-szkieletowa, ostabienie mie$ni, wodonercze,
nietrzymanie moczu, krwiomocz, oddawanie moczu w nocy, zwigkszenie steZenia kreatyniny we krwi,
krwawienie z drég rodnych, obrzeki, dreszcze, objawy grypopodobne, sztywnienie miesni, wzrost temperatury
ciala.

Po wprowadzeniu do obrotu stwierdzono dodatkowe powazne dzialania niepozgdane: zweienie przewodu
fzowego, zaburzenia rogowki, zapalenie rogowki, punktowe zapalenie rogéwki, migotanie komér, wydtuzenie
odstepu QT, czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes i bradykardia, skurcz naczyn krwionosnych,
niewydolno$¢ watroby, cholestatyczne zapalenie watroby, toczeri rumieniowaty skérny. Szczegétowe dane
dotyczace dziataii niepozadanych podczas stosowania leku w monoterapii lub leczeniu skojarzonym — patrz:
zarejestrowane materiaty producenta.

Status refundacyjny:
Kapecytabina jest obecnie refundowana ze $rodkéw publicznych w leczeniu raka zotgdka [101].

9.3.6.6. Schemat DCF (docetaksel +cisplatyna+fluorouracyl)

Schemat chemioterapii DCF zawiera w swoim skfadzie cisplatyne oraz fluorouracyl, ktére zostaly szczegétowo
scharaktryzowane w ramach analizy problemu decyzyjnego w rodziale 4.2, tj. Informacje o alternatywnych
technologiach medycznych. W ramach uzupetnienia opisu skladowych wchodzacych w skiad schematu DCF
uwzgledniono opis docetaksel.

Docetaxel [107]

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: LO1CD
Mechanizm dziafania

Cytostatyk nalezgcy do taksandéw, pélsyntetyczna pochodna substancji otrzymywanej z igiet cisu pospolitego
(Taxus baccata). Dziata przeciwnowotworowo przez pobudzanie fgczenia biatka tubuliny w trwate mikrotubule
i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny. tgczenie docetakselu
z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw. Docetaksel przerywa sie¢ mikrotubuli, ktéra jest niezbedna
do czynnosci zyciowych w komoérce w fazie mitozy i interfazy. Docetaksel jest aktywny w wielu liniach
komaérkowych charakteryzujacych sie nadmierng ekspresjg p-glikoproteiny kodowanej przez gen wielolekowej
opornosci. In vivo aktywnos¢ docetakselu nie zalezy od schematu podawania.

Wskazanie do stosowania
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Rak piersi: skojarzeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem w leczeniu uzupetniajgcym operacyjnego raka piersi
z przerzutami do weztéw chtonnych. W skojarzeniu z doksorubicyng w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka
piersi lub raka piersi z przerzutami u chorych, u ktérych nie stosowano poprzednio chemioterapii w tym
wskazaniu. W monoterapii w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z przerzutami po
niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii, zawierajgcej antracykliny lub lek alkilujgcy. W skojarzeniu
z trastuzumabem w leczeniu raka piersi z przerzutami u oséb, u ktorych wystepuje nadekspresja genu HER2
w guzie i ktorzy wezesdniej nie otrzymywali chemioterapii w leczeniu przerzutéw. W skojarzeniu z kapecytabing
w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej
chemioterapii, zawierajgcej antracykliny.

Rak pluca: leczenie niedrobnokomoérkowego raka pluca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami po
niepowodzeniu  wczedniejszej chemioterapii. W  skojarzeniu z cisplatyng w  nieresekcyjnym
niedrobnokomérkowym raku ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u oséb, ktére nie otrzymywaty
wczesniejszej chemioterapii.

Rak gruczotu krokowego: wskojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu hormononiezaleznego raka

gruczotu krokowego z przerzutami.

Gruczolakorak 7otgdka: w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotgdka
z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustu zotgdka u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali wczesniej
chemioterapii w celu leczenia przerzutéw.

Rak glowy i szyi: w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem w leczeniu indukcyjnym miejscowo
zaawansowanego raka ptaskonablonkowego glowy i szyi.

Przeciwwskazanie

Nadwrazliwosc¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu, poczatkowa liczba neutrofili <1500/pl, ciezka niewydolnos$é
watroby, cigza, okres karmienia piersia.

Dzieci i miodziez: dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania leku u dzieci i miodziezy sg
ograniczone.

Zaburzenia hematologiczne: podczas leczenia docetakselem zaleca sie czestg kontrole morfologii krwi; kolejny
cykl chemioterapii moina rozpoczaé, gdy liczba neutrofilow przekroczy 1500/pl. W przypadku wystapienia
podczas leczenia cigzkiej neutropenii (<500/pl) utrzymujgcej sie przez 7 dni lub diuzej zaleca sie zmniejszenie
dawki docetakselu w kolejnych cyklach lub rozpoczecie odpowiedniego leczenia objawowego. Pacjenci stosujgcy
docetaksel w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem w celu zmniejszenia powikfarn hematologicznych
powinni otrzymywa¢ czynnik pobudzajgcy wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF). Ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia opoZnionej mielodysplazji u pacjentek leczonych docetakselem z doksorubicyng i cyklofosfamidem
nalezy wykonywa¢ kontrolne testy hematologiczne.

Reakcje nadwrazliwosci: nalezy dokladnie obserwowaé, czy u chorego nie wystepujg reakcje nadwrazliwosci,
zwlaszcza w trakcie pierwszego i drugiego wlewu i.v. Jesli objawami nadwrazliwosci s uderzenia goraca lub
ograniczone reakcje skérne, nie ma koniecznosci przerwania leczenia. W przypadku wystgpienia ciezkich
objawoéw, takich jak niedociénienie, skurcz oskrzeli, uogdlniona wysypka lub rumien, nalezy natychmiast
przerwaé podawanie docetakselu i zastosowaé odpowiednie leczenie. Pacjentom, u ktérych wystapity ciezkie
reakcje nadwrazliwosci, nie nalezy ponownie podawa¢ docetakselu.

Reakcje skdrne: u niektérych pacjentéw wystepuja reakcje skérne (miejscowy rumien dioni i podeszew, obrzek i
nastepowe zluszczanie); w razie wystgpienia wykwitéw skornych konieczne moze byé przerwanie stosowania
docetakselu.
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Zatrzymanie ptynéw: nalezy dokfadnie monitorowaé chorych, u ktérych wystepuje cigzkie zatrzymanie ptynéw,
np. wysiek oplucnowy, wysiek osierdziowy lub wodobrzusze. Stosowanie premedykacji zawierajgcej
glikokortykosteroidy zmniejszalo czestoé¢ i nasilenie zatrzymania plynéw w organizmie oraz reakcji
nadwrazliwosci.

Zaburzenia czynnosci watroby i/lub nerek: u oséb leczonych docetakselem w monoterapii, u ktérych wystgpito
zwiekszenie aktywnosci ALT i/lub AST oraz fosfatazy zasadowej, zwieksza sie ryzyko wystgpienia powaznych
dziatan niepozadanych, takich jak zagrazajgca zyciu posocznica, krwawienie z przewodu pokarmowego, gorgczka
neutropeniczna, zakazenia, matoplytkowos¢, zapalenie jamy ustnej i ostabienie. Dlatego u oséb ze zwiekszonymi
warto$ciami wynikow testéw czynnoéci watroby zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc., a parametry
czynnoéci watroby nalezy oznaczac przed rozpoczeciem leczenia docetakselem oraz przed rozpoczeciem kazdego
kolejnego cyklu leczenia. W przypadku stosowania docetakselu z cisplatyng i 5-fluorouracylem w leczeniu
gruczolakoraka Zotgdka po wystgpieniu zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz i zwiekszeniu stezenia bilirubiny
nie podawano dalej docetakselu. Nie ma danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentéw
z zaburzeniami czynno$ci watroby w innych wskazaniach. Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu
u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Uszkodzenie OUN: w przypadku objawéw cigzkiego uszkodzenia obwodowego ukladu nerwowego konieczne jest
zmniejszenie dawki leku.

Zaburzenia kardiologiczne: przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego z trastuzumabem pacjentow nalezy
podda¢ badaniu kardiologicznemu, a w trakcie leczenia oceniaé czynnosé serca. Chorych w trakcie leczenia oraz
po jego zakoriczeniu nalezy monitorowa¢ pod katem wystgpienia objawéw zastoinowej niewydolnoéci serca.

Neutropenia powiktana: u pacjentéw, u ktorych wystapila neutropenia powiklana, nalezy rozwazy¢ podanie G-
CSF i zmniejszenie dawki leku.

Toksycznosé zotgdkowo-jelitowa: w przypadku wystgpienia objawdw cieikiej toksycznosci zotgdkowo-jelitowej
(bol i tkliwos¢ brzucha, goraczka, biegunka z neutropenia i bez niej) nalezy szybko wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Osoby z liczbg zajetych wezldw >4: ie okreslono stosunku korzysci do ryzyka u pacjentéw z liczbg zajetych wezléw
>4,

Dawkowanie

Docetaksel podaje sie w trwajgcym 1 h wlewie i.v. co 3 tyg.

W raku piersi, niedrobnokomérkowym raku ptuca, raku Zzotgdka, raku glowy i szyi moina zastosowacd
premedykacje (p.o. przez 3 dni kortykosteroidy, np. deksametazon w dawce 16 mg/d w 2 daw. podz., zaczynajac
od dnia poprzedzajgcego podanie docetakselu). W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia objawoéw toksycznosci
hematologicznej mozna profilaktycznie podaé¢ czynnik pobudzajgcy wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF).
W przypadku raka gruczotu krokowego podaje sie 8 mg deksametazonu 12 h, 3 h i 1 h przed podaniem
docetakselu. Rak piersi. W leczeniu uzupetniajgcym operacyjnego raka piersi z przerzutami do wezléw chlonnych
zalecana dawka 75 mg/m? pc. 1 h po podaniu doksorubicyny i cyklofosfamidu; lek stosuje sie co 3 tyg. przez 6
cykli. W miejscowo zaawansowanym raku piersi lub raku piersi z przerzutami 100 mg/m? pc. w monoterapii.
W leczeniu pierwszego rzutu 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z doksorubicyng. W skojarzeniu z trastuzumabem 100
mg/m? pc. co 3 tyg. (trastuzumab podawany jest co tydz.). W badaniach po 1. dawce trastuzumabu podawano
nastepnego dnia 1. wlew docetakselu. Kolejne dawki docetakselu podawano natychmiast po zakoniczeniu wlewu
trastuzumabu, jesli podana poprzednio dawka trastuzumabu byla dobrze tolerowana. W skojarzeniu
z kapecytabing 75 mg/m? pc. co 3 tyg.
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Niedrobnokomérkowy rak ptuc. U chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca niepoddawanych dotychczas
chemioterapii 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z cisplatyng. Po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii
docetaksel stosuje sie w monoterapii w dawce 75 mg/m? pc. Rak gruczotu krokowego. 75 mg/m? pc.
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w dawce 5 mg 2 x/d.

Gruczolakorak zotgdka. 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem; cykl leczenia powtarza sie co
3 tyg.; nalezy stosowac premedykacje, obejmujgcy leczenie przeciwwymiotne, odpowiednie nawodnienie przed
podaniem cisplatyny oraz podawa¢ G-CSF.

Rak glowy i szyi. W leczeniu indukcyjnym nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego raka
plaskonablonkowego glowy i szyi 75 mg/m2 pc. w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem co 3 tyg. przez 4
cykle, a nastepnie z radioterapig. W leczeniu indukcyjnym miejscowo zaawansowanego raka 75 mg/m? pc. w
skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem co 3 tyg. przez 3 cykle, a nastepnie z chemioradioterapig. Nalezy
stosowac leki przeciwwymiotne w premedykacji oraz odpowiednie nawodnienie przed podaniem i po podaniu
cisplatyny, wskazane jest podawanie G-CSF i profilaktyczne antybiotykéw.

Dziatania niepozgdane

Najczesciej wystepuja: przemijajgca i niezalezna od dawki kumulacyjnej neutropenia (nadir ok. 7. dnia, $redni
czas trwania neutropenii <500 komérek/ul — 7 dni), niedokrwistosé, wylysienie, nudnosci, wymioty, zapalenie
jamy ustnej, biegunka, ostabienie. Reakcje nadwrazliwosci (zaczerwienienie, wysypka ze $wigdem lub bez niego,
ucisk w klatce piersiowej, duszno$é¢ i gorgczka polekowa, dreszcze, niedociénienie iflub skurcz oskrzeli,
uogdlniona wysypka, rumien). Neurotoksyczno$¢ obwodowa (parestezje, dyzestezje, bol, pieczenie, osfabienie,
zaburzenia smaku); w przypadku ciezkich objawéw nalezy zmniejszy¢ dawke docetakselu. Odwracalne reakcje
skérne (rumien, wykwity skorne, m.in. na dioniach, stopach, ramionach, twarzy, klatce piersiowej), wykwity ze
ztuszczaniem sie skéry, ciezkie zmiany w obrebie paznokci (odbarwienia, przebarwienia, bél, oddzielanie sie ptytki
paznokciowej od fozyska). Reakcje w miejscu podania (przebarwienie, zapalenie, zaczerwienienie, wysuszenie
skory, zapalenie zyly, wynaczynienie, obrzek zyly). Zatrzymanie ptynéw (obrzeki obwodowe, rzadziej wysieki w
jamie optucnej, otrzewnej i worku osierdziowym, wodobrzusze, zwiekszenie masy ciala). Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz, bilirubiny i fosfatazy zasadowej, bardzo rzadko zapalenie watroby. Ponadto: zakaZenia,
wigcznie z posocznicy i zapaleniem pluc, brak faknienia, zaburzenia rytmu serca, niewydolno$¢ serca, zaparcie,
béle migsdni i stawdw, astenia, przemijajgce zaburzenia widzenia, fzawienie, w leczeniu skojarzonym letarg.

Status refundacyjny:
Docetaksel jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu raka zotgdka [101].

9.3.6.7. Radiochemioterpia paliatywna

Radiochemioterapia paliatywna jest oparta na fluoropirymidynie i cisplatynie ktére zostaly szczegétowo
scharaktryzowane w ramach analizy problemu decyzyjnego w rodziale 4.2, tj. Informacje o alternatywnych
technologiach medycznych. Niniejsze opcje zostaly szczegolowo opisane w ramach alternatywnych technologii
medycznych [91].
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