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Indeks skrotow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BEW bewacyzumab
BRAF homolog onkogenu wirusa mysiego miesaka v-Raf B (ang. v-Raf murine sarcoma viral oncogene
homolog B)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
cmMs konsensus dotyczacy podtypow molekularnych (ang. consensus molecular subtypes)
CR skumulowane ryzyko (ang. cumulative risk)
CRC rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)
dMMR - niedobor naprawy niedopasowan (ang. mismatch repair deficiency)
DNA kwas dezoksyrybonukleinowy
EGFR | receptor naskéfkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
- ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ang. European Society for Medical Oncology) |
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
'HAS ' Haute Autorité de Santé
HER2 receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Human epidermal growth factor
receptor 2)
HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
. ICD-10 - Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb, wydanie 10 i 11 (ang. International Classification of.
ICD-11 Diseases, 10" or 11" Edition)
. INR - miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. infernational normalized ratio)
IQWIG Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
- KRAS gﬁzst;od ujgcy biatko zaangazowane w szlaki sygnalizacji komorkowej (ang. Kirsten rat sarcoma
- MMR geny naprawcze (mutatorowe) korygujgce btedy w nici DNA (ang. mismatch repair genes)
MSI niestabilnos¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability)
MSI-H wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
NICE National Institute for Health and Care Excellence
OR i lloraz szans (ang. odds ratio)
0s przezycie catkowite (ang. overall survival)
PFS przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
PICOS scherpat oceny badz_aﬁ k!inicznych: populacjg, interwencja, komparatory, punkty koncowe, typ
badan (ang. population, intervention, comparison, outcome, study)
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
RAS rodzina biatek zaangazowanych w szlaki sygnalizacji komorkowej
RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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SMC Scottish Medicines Consortium

TIT Triflurydynal/Typiracyl

VEGF czynnik wzrostﬁ $rodbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WNT nazwa szlaku sygnalizacyjnego w karcynogenezie

zt ztoty polski
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest przygotowanie petnej dokumentacji HTA
dia triflurydyny/typiracylu (preparatu Lonsurf®)
w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu
przerzutowego raka jelita grubego u dorostych pacjentow.
W ramach przedstawionej analizy zobrazowany zostanie
problem zdrowotny: podstawowe informacje dotyczace raka
jelita grubego: klasyfikacja, etiologia, obraz kliniczny,
przebieg naturalny, rokowanie, rozpoznawanie i leczenie.

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Servier
Polska Sp. z 0.0.

Populacja

Whnioskowane  wskazanie obejmuje  zastosowanie
triflurydyny/typiracylu (T/T) w skojarzeniu
z bewacyzumabem (BEW) w leczeniu dorostych pacjentow
Z przerzutowym rakiem jelita grubego, po
udokumentowanej nieskutecznosci wczesniejszej

chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie
i irynotekanie, lekach przeciwko czynnikowi wzrostu
Srodblonka  naczyn (anty-VEGF) lub skierowanych
przeciwko receptorowi naskorkowego czynnika wzrostu
(anty-EGFR) lub braku mozliwosci zastosowania
wymienionych metod. Wskazanie bedace przedmiotem
analizy zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku
triflurydynaltypiracyl.

Nowotwor jelita grubego nalezy do grupy nowotworéw
o wzrastajgcej zapadalnosci i umieralnosci. Obecnie
stanowi on juz okoto 10% rocznych =zachorowan
i wywotanych nowotworami na calym Swiecie. llosc
zachorowan wzrasta szczegolnie w spoteczenstwach
starzejacych sie oraz tych o wysokim wskazniku dobrobytu.

na raka jelita grubego Wedtug danych podanych przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia w 2020 roku w Polsce
zdiagnozowano 25 597 przypadkow raka jelita grubego co
stanowi 12,5% wszystkich odnotowanych nowotworow.
Liczba nowych przypadkéw u mezczyzn wyniosta 14 840
(14,4%), a w populacji kobiet 10 757 (10,6%). Smiertelnosé
w ciagu roku wyniosta 9 382 (7,9%), co stanowi drugie
miejsce wéréd nowotwordw w Polsce.

Leczenie pacjenta z rakiem jelita grubego moze przebiegac
w zroznicowany sposob a dobodr optymalnej metody zalezy
od stopnia zaawansowania choroby w momencie wykrycia.
W przypadku pacjentow przejawiajgcych korzystne
rokowanie postepowaniem z wyboru jest chirurgiczne
usuniecie guza wraz z regionalnym splywem chtonnym,
awrazie bardziej zaawansowanego stanu choroby -
réwniez sasiednich struktur anatomicznych dotknietych
przez nacieki nowotworowe. Radioterapia towarzyszgca
(przed- iflub pooperacyjna) ma w przypadku raka jelita
grubego znaczenie marginalne.

Dalszy schemat postepowania scisle wynika ze stopnia
Zaawansowania karcynogenezy, ocenianego
patomorfologicznie juz po resekcji: pacjenci w pierwszym
stopniu zaawansowania podlegajg wytacznie obserwaciji,
natomiast ci, ktorzy reprezentujg drugi stopnien i istnieje
unich duze ryzyko nawrotu, moga by¢ kierowani na
leczenie uzupetniajgce w postaci chemioterapii. Wszyscy
chorzy w trzecim stopniu zaawansowania powinni zacza¢

pobiera¢ chemioterapie jak najszybciej po zabiegu
chirurgicznym - oile nie wystepuja u nich silne
przeciwskazania do takiej formy leczenia uzupetniajgcego.

Obecnie medycyna dysponuje rowniez nowoczesnymi
terapiami opartymi na lekach biologicznych lub
antymetabolitach, ktore dzieki selektywnemu dziataniu na
komérki  nowotworowe przynoszg wieksze efekty
terapeutyczne przy jednoczesnym ograniczeniu skutkow
ubocznych. Terapie zaprojektowane w celu precyzyjnego
atakowania konkretnych molekularnych cech komorek
nowotworowych wykorzystujagce te nowoczesne leki
nazywa sie terapiami celowanymi molekularnie.

Konsekwencje spoteczno-ekonomiczne

Zapadalnos¢ i smiertelnos¢ spowodowana rakiem jelita
grubego niesie ze sobg wyrazne konsekwencje spoteczno-
ekonomiczne. Choroba wymaga znacznego zuzycia
naktadow potrzebnych do opieki nad osoba chora.
Sumaryczne nakfady ptatnika publicznego poniesione na
leczenie chorych (swiadczenia szpitalne i ambulatoryjne,
chemioterapia i program lekowy) z nowotworem jelita
grubego (C18-C21) wzrosty od 645 min zt w 2012 do 821
min ztw 2016 r. (wzrost 0 27%). W tym samym czasie liczba
chorych z rakiem jelita grubego wzrosta o 17% z 98 tys. do
ponad 115 tys. Oszacowane catkowite koszty posrednie
zwigzane z utrata produktywnosci z powodu raka jelita
grubego w skali kraju w 2015 r. miescily sie w przedziale
2 203,5 min zt do 2 356,2 min zi rocznie, z czego 1,9 mid zt
to koszty przedwczesnych zgondw, a 290 — 442 min zt —
koszty utraconej produktywnosci.

Jakos¢ zycia

Diagnostyka i leczenie raka jelita grubego powodujg duze
obcigzenie dla pacjentéw i znacznie wptywaja na ich jakosé
zycia. Leczenie indukuje stres, lek, zmeczenie oraz bdl.
Pacjentéw dotykaja dysfunkcje seksualne, zmiany w jelitach
utrudniajgce  wyprdznienia, powodujgce  krwawienie
zodbytu i niedokrwistos¢. Opublikowane niedawno
australijskie badanie ujawnia, ze nawet po wyleczeniu,
wielu pacjentow zauwaza u siebie wystgpienie
dodatkowych barier obnizajacych jakos¢ zycia, takie jak
trudnosci z powrotem do pracy i problemy finansowe, ale
takze zahamowania emocjonalne i stany lekowe.

Niezaspokojone potrzeby

Niezaspokojone potrzeby pacjentow zwigkszajg obcigzenie
opiekunow a niezaspokojone potrzeby opiekunow réwniez
wplywajg na funkcjonowanie obydwu stron — i opiekundw,
i pacjentéw. W czerwcu 2023 roku miat miejsce panel
dyskusyjny z udziatlem ekspertow z dziedziny onkologii,
w ktorym  zidentyfikowano i sprecyzowano zasadnicze
obszary, w ktorych leczenie raka jelita grubego wcigz
pozostawia wiele niezaspokojonych potrzeb. Do
kluczowych zagadnien wymagajacych jak najszybszej
poprawy dyskutanci zaliczyli m.in.: koniecznosé
konsekwentnego testowania pacjentéw pod katem
wystepowania biomarkeréw, uwzglednienie nowych metod
do oceny obcigzenia molekularmego chorobg, potrzebe
zwiekszenia liczby skutecznych badan przesiewowych
w celu zapobiegania rakowi jelita grubego i ograniczenia
liczby przypadkow wymagajgcych zaawansowanego
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leczenia, postep w leczeniu koniugatami przeciwciat
z lekami oraz wieksze wykorzystanie immunoterapii,
zwrocenie wiekszej uwagi na przypadki zachorowan
w populacji oséb mtodych, przed 45 rokiem zycia.

Interwencja

Oceniana interwencje wnioskowang stanowi podanie
triflurydynyftypiracylu  (produkt  leczniczy  Lonsurf®)
w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu dorostych
pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, po
udokumentowanej nieskutecznosci wczesniejszej
chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie
i irynotekanie, lekach anty-VEGF lub anty-EGFR.

Skutecznos¢ kliniczng | bezpieczenstwo stosowania
produktu Lonsurf w skojarzeniu z bewacyzumabem
oceniono w miedzynarodowym, randomizowanym badaniu
klinicznym SUNLIGHT, ktore angazowato pacjentow z
przerzutowym rakiem jelita grubego. W gtéwnych punktach
koncowych jakimi bylo przezycie catkowite (OS) oraz
przezycie wolne od progresji (PFS) skojarzenie preparatu
Lonsurf z bewacyzumabem przyniosto istotne statystycznie
korzysci w poréwnaniu z monoterapia:

. mediana OS w ramieniu interwencji wyniosta 10,8
mies. (95% CI: 9,4, 11,8) a w ramieniu komparatora 7,5
mies. (95% CI: 6,3; 8,6);

. mediana PFS w ramieniu interwencji wyniosta 5,6
mies. (95% Cl: 4,5; 5,9) w poréwnaniu z 2,4 mies. (95% CI:
2,1; 3,2) w ramieniu komparatora.

Komparator

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonywano w oparciu
o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekow,
srodkéw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych oraz Wytyczne
oceny technologii medycznych. Komparatorem dla
oceniane] interwencji powinna by¢ istniejaca praktyka, czyli
taki sposob postepowania, ktory w rzeczywiste] praktyce
medyczne] moze =zosta¢ zastgpiony przez badang
technologie medyczna. Podejmujac decyzje o wyborze
komparatora nalezy rozpatrzy¢ takze kwestie takie jak
skutecznos$c¢ oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi
postepowania klinicznego. Ponadto obowigzujgce regulacje
prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24
pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan)
wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii
medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze
srodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie
poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologia
opcjonalna.

Przy wyborze komparatora dla T/T w skojarzeniu
z bewacyzumabem w przerzutowym raku jelita grubego
rozpatrywano technologie medyczne zalecane przez
wytyczne praktyki klinicznej, finansowane z budzetu
ptatnika publicznego oraz stanowigce aktualng praktyke
kliniczna w Polsce w wymienionym wskazaniu.

Jedyng terapia, ktora moze stanowi¢ komparator w drugiej
albo kolejnych liniach leczenia pacjentow z przerzutowym
rakiem jelita grubego jest triflurydynaltypiracyl stosowany

bez skojarzenia. Bewacyzumab ma stanowi¢ terapie typu
add on, stosowang réwnolegle do terapii prowadzonej za
pomocg kombinacji T/T, a jego skutecznosé
i bezpieczenstwo nalezy poréwnac wylacznie
z analogicznym leczeniem prowadzonym bez jego udziatu
(czyli z placebo). W praktyce oznacza to, ze w ramach
analizy klinicznej poszukiwane beds badania kliniczne
porownujace pacjentow leczonych terapia T/T skojarzone
z bewacyzumabem, badz terapig T/T z placebo:

i Interwencja:  triflurydynaltypiracyl skojarzone
z bewacyzumabem,

. Komparator: triflurydyna/typiracyl z placebo.
Punkty koncowe

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi AOTMIT, w celu oceny
korzysci zdrowotnej nalezy uwzgledni¢ istotne klinicznie
punkty koricowe odnoszace sie do $miertelnosci, przebiegu
i nasilenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia. Ocena
efektywnosci klinicznej skojarzonych lekow: T/T + BEW
w leczeniu pacjentéw chorych na przerzutowego raka jelita
grubego oparta bedzie na punktach koricowych takich jak:
przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby,
odpowiedz na leczenie i czas jej trwania. Analizowane bedg
tez punkty koricowe dotyczgce bezpieczenstwa terapii oraz
oceniony zostanie wptyw proponowanej kombinacji lekow
na poprawe jakosci zycia pacjentow, ktorzy ta terapie
stosuja.

Typ badania

Do analizy gtownej (przegladu systematycznego), zgodnie
z polskimi wytycznymi HTA zostaly wigczone badania
eksperymentalne randomizowane i nierandomizowane
z grupa kontrolng; badania obserwacyjne; opublikowane
w formie petnotekstowe;.

Podsumowanie PICOS

Populacja: dorodli pacjenci z przerzutowym rakiem jelita
grubego, majacy udokumentowang nieskutecznosé
wczedniejszej chemioterapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF i anty-
EGFR lub braku mozliwosci zastosowania wymienionych
metod.

Interwencja: Triflurydynaltypiracyl (Lonsurf®) w skojarzeniu
z bewacyzumabem. Dawkowanie zgodne z ChPL

Komparator: Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) z placebo
(brak leczenia dodatkowego bewacyzumabem u pacjentéw
otrzymujacych T/T)

Punkty koncowe: skutecznosc: catkowite przezycie, czas
przezycia wolny od progresji, ogdlny wspolczynnik
odpowiedzi wspotczynnik kontrolo choroby;
bezpieczenstwo: zdarzenia niepozadane, zgony; jakosc
zycia i wyniki zorientowane na pacjenta

Typ badan: badania eksperymentalne randomizowane
i nierandomizowane z grupg kontrolna; badania
obserwacyjne z grupg kontrolna;

Typ publikacji: badania opublikowane w formie
petnotekstowej oraz abstrakty konferencyjne wnoszgce
dodatkowe dane dla tych badan.
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1. Cel analizy

Celem analizy bylo przygotowanie petnej dokumentacji HTA (ang. Health Technology
Assessment) dla preparatu Lonsurf® (triflurydyna/typiracyl, T/T) w skojarzeniu
z bewacyzumabem (BEW) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego (ang. colorectal
cancer, CRC) u dorostych pacjentéw. Analiza problemu decyzyjnego pozwolita na okreslenie
schematu PICOS: populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, typ badan (ang.
Population, Intervention, Comparator, Qutcomes, Study), ktory nakreslit ramy
przeprowadzenia raportu HTA dla rozpatrywanej interwenciji.

W ramach przedstawionej analizy zobrazowany zostat problem zdrowotny: podstawowe
informacje dotyczgce raka jelita grubego: klasyfikacja, etiologia, obraz kliniczny, przebieg
naturalny, rokowanie, rozpoznawanie i leczenie. Przedstawiono dane dotyczgce obcigzenia
chorobg — epidemiologia, konsekwencje spoteczno-ekonomiczne oraz jakosc¢ zycia; wskazane
zostaly rowniez niezaspokojone potrzeby pacjentéw w kontekscie leczenia raka
przerzutowego. W celu sprecyzowania komparatora dla wnioskowanej interwenciji
przeanalizowano aktualne wytyczne praktyki klinicznej, technologie zarejestrowane w Polsce
w leczeniu raka jelita grubego oraz opcje terapeutyczne finansowane z budzetu ptatnika

publicznego w tym wskazaniu.
Kontekst analizy

Kluczowe dane dotyczace historii przebiegu procesu rejestracji nowego wskazania dla leku
Lonsurf, w skojarzeniu z bewacyzumabem (w kontekscie prac Rady Przejrzystosci nad
zasadnoscig wprowadzenia kompleksowych zmian w tresci programu lekowego B.4.) sg
nastepujace:

e 4 maja 2023 r. w New England Journal of Medicine zostat opublikowany raport z proby
klinicznej SUNLIGHT. Wyniki badania wykazatly istotny statystycznie i znaczacy
klinicznie wptyw dodania bewacyzumabu (BEW) do leczenia triflurydyna/typiracylem
(T/T) chorych w trzeciej linii przerzutowego raka jelita grubego. Mediana przezycia
catkowitego OS wyniosta 10,8 miesiecy w grupie T/T+BEW vs 7,5 miesiecy w grupie
kontrolnej T/T. Redukcja ryzyka zgonu wyniosta 39% przy poziomie istotnosci P<0,001;

o Wlipcu 2023 r. terapia skojarzona triflurydyna/typiracyl z bewacyzymabem (T/T+BEW)
zostata umieszczona w wytycznych leczenia przerzutowego raka jelita grubego ESMO
Z najwyzszym poziomem dowodow naukowych [I; A], jako rekomendowany standard
leczenia w trzeciej i dalszych liniach, niezaleznie od obecnosci mutacji RAS i BRAF.
Co istotne, leczenie skojarzone T/T+BEW otrzymato 4 punkty w skali Magnitude of
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Clinical Benefit Scale ESMO — nalezy wskaza¢, ze zadna technologia wymieniana
w wytycznych ESMO dla CRC nie posiada wyzszej punktacji MCBS;

e 26 lipca 2023 r. Komisja Europejska wydata decyzje zatwierdzajgcg skojarzenie leku
Lonsurf® z bewacyzumabem w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem
jelita  grubego, ktérzy otrzymali wczesniej dwa schematy leczenia
przeciwnowotworowego;

e Obowigzujgcy na dzien wydania przez Komisjg Europejskg decyzji w sprawie terapii
skojarzonej opis programu lekowego B.4, nie wykluczat mozliwosci zastosowania
triflurydyny z typiracylem w skojarzeniu z bewacyzumabem — w programie nie
okreslono czy potgczenie T/T moze zostac zastosowane wytacznie w monoterapii czy
tez w kombinacji z innym lekiem;

e Dnia 26 lipca 2023 r. ukazat sie protokot nr 29/2023 z posiedzenia Rady Przejrzystosci
AOTMIT z dnia 24 lipca 2023 r., na ktérym Rada Przejrzystosci obradowata w sprawie
zasadnosci wprowadzenia kompleksowych zmian w tresci programu lekowego B.4,
a takze w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowej tresci
zatgcznika chemioterapii C.82.c BEVACIZUMABUM. W obu przypadkach opinie Rady
byty pozytywne. Zaproponowane zmiany w tresci zatgcznika chemioterapii C.82.c
BEVACIZUMABUM mialy na celu poszerzenie dostepnosci leczenia bewacyzumabem
u chorych z nowotworem ztosliwym jelita grubego (C18), zgiecia esiczo—odbytniczego
(C19) oraz odbytnicy (C20), poprzez odejscie od wskazanych aktualnie schematow,
stanu sprawnosci oraz ograniczenia dostepnosci dla pacjentéw wolnych od przerzutow
w OUN. Zaproponowane brzmienie odnosito sie jednak wytgcznie do wskazan
rejestracyjnych bewacyzumabu. Zaréwno analitycy Agencji, jak i Rada Przejrzystosci
przygotowujgc swoje stanowisko (opinie wydano z uwzglednieniem opracowania nr:
0T.422.0.9.2023, 0T.422.0.10.2023; data ukonczenia: 19.07.2023 r.) nie modgli
uwzglednic terapii skojarzonej T/T+BEW w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego,
ze wzgledu na fakt, iz posiedzenie Rady miato miejsce przed formalnym
zatwierdzeniem wskazania przez Komisje Europejskg. Ostatecznie, leczenie
skojarzone T/T+BEW nie zostato uwzglednione przez Ministerstwo Zdrowia w ramach
kompleksowych zmian w zakresie finansowania terapii w mCRC wprowadzonych od
1 listopada 2023 r., tj. zmian w opisie programu lekowego B.4 oraz w katalogu
chemioterapii (zatgcznik C.82.c);
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e Przeszkodg w sfinansowaniu przez ptatnika publicznego skojarzenia T/T+BEW
zgodnie z aktualnymi wytycznymi ESMO oraz statusem rejestracyjnym produktu
leczniczego Lonsurf, pomimo ztozenia przez podmiot odpowiedziany stosownego
wniosku o objecie refundacja, pozostang dalej zapisy Zatgcznika C.82.c okreslajgce
warunki refundacji bewacyzumabu u pacjentow z nowotworem jelita grubego.
Ograniczenie stanowig w tym wypadku w szczegdlnosci warunki stosowania BEW
wytgcznie w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg fluoropirymidyne, a takze
mozliwosc¢ zastosowania BEW tylko w jednej, wybranej linii leczenia. Udostepnienie
pacjentom przedmiotowej terapii wymaga zatem wprowadzenia zmian w zapisach
zatgcznika C.82.c polegajgcych na dodaniu kolejnego mozliwego skojarzenia
(T/T+BEW) oraz usuniecia ograniczenia zastosowania BEW jedynie do jednej,

wybranej linii leczenia.
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2. Populacja

Whioskowane wskazanie obejmuje zastosowanie ftriflurydyny/typiracylu w skojarzeniu
z bewacyzumabem w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, po
udokumentowanej nieskutecznosci wczesniejszej chemioterapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, lekach przeciwko czynnikowi wzrostu sroédbtonka naczyn (ang.
anti-vascular endothelial growth factor, anty-VEGF) lub skierowanych przeciwko receptorowi
naskorkowego czynnika wzrostu (ang. anti-epidermal growth factor receptor, anty-EGFR) lub

braku mozliwosci zastosowania wymienionych metod.

Wskazanie bedgce przedmiotem analizy zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
Lonsurf® [1].

2.1. Opis choroby

Rak jelita grubego to nowotwoér wystepujacy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego
i odbytnicy. Zgodnie z miedzynarodowa klasyfikacjg choréb i probleméw zdrowotnych ICD-10
obejmuje rozpoznania: C18 Nowotwor ztosliwy jelita grubego, C19 Nowotwor ztosliwy zgiecia
esiczo-odbytniczego, C20 Nowotwor ztosliwy odbytnicy, oraz C21 Nowotwor ztosliwy odbytu
i kanatu odbytu (wg ICD-11: 2B90 — Nowotwory ztoSliwe jelita grubego). W wiekszosci
przypadkow rozwija sie na podtozu uszyputowanego gruczolaka, w ktorym poprzez procesy
metaplastyczne doszto do powstania raka nieinwazyjnego (tzw. rak in situ, carcinoma in situ,
CIS) — obecnego wytacznie w obrebie btony sluzowej, a nastepnie inwazyjnego — po
nacieczeniu poza blaszke wiasciwg blony Sluzowej [2]. Guz pierwotny najczesciej
zlokalizowany jest w odbytnicy (30-50%), esicy (15-20%), wstepnicy (14%), rzadziej
w poprzecznicy (9%) lub zstepnicy (6%) [3].

2.1.1. Objawy

Poczgtkowo choroba przebiega bezobjawowo i pacjent nie jest Swiadomy jej istnienia. Czesto
bywa wykryta przypadkowo, podczas badan przesiewowych przy wykonaniu kolonoskopii [2].

Wystgpienie widocznych objawow Swiadczy o wzroscie zaawansowania zmian
nowotworowych. Pierwsze oznaki choroby moga by¢ zroznicowane w zaleznosci od
umiejscowienia zmian w obrebie jelita — nieco inaczej przebiega choroba zlokalizowana
w prawej i lewej czesci jelita grubego (Rysunek 1). Do najczestszych objawdw ogoéinych nalezg
obecnos$¢ krwi w stolcu (widoczna gotym okiem lub utajona), zaparcia, biegunki, zmiana

ksztattu stolca, anemia, utrata masy ciata oraz gorgczka [2].
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Rysunek 1. Zréznicowanie przebiegu choroby w zaleznosci od strony zaatakowanego jelita

« czesciej dotyka kobiet
i 0s6b starszych

« choroba szybciej wchodzi
w zaawansowane stadia,
guzy sg wieksze

+ gtéwne objawy to bdle
brzucha, niedokrwistosc¢
i obecnosc krwi utajonej
w kale

Prawostronny Lewostronny
od katnicy do okreznicy poprzecznej od okreznicy zstepujacej do odbytu
(poczatek jelita grubego) (koncowy odcinek jelita grubego)

» czesciej dotyka mezczyzn
i 0séb miodszych

+ choroba ma tagodniejszy
przebieg, guzy sa mniejsze

+ glowne objawy to czerwona
krew w stolcu, zmiany
w rytmie wyproznien,
biegunki, zaparcia i uczucie
petnosci

Opracowanie wtasne na podstawie zrodet [4,5]

2.1.2. Etiologia

Etiologia choroby zostata w duzej mierze poznana, udato sie wyodrebni¢ gtéwne czynniki

ryzyka zachorowania. Niewatpliwie istotnym czynnikiem zachorowania na ten nowotwor jest

wiek, choroba w 90% przypadkow diagnozowana jest u osob po 50 roku zycia. Zagrozenie

wystgpienia nowotworu jelita grubego gwattownie wzrasta po 45 roku zycia i osigga

maksymalne wartosci w 6smej dekadzie zycia [6]. Pozostate przyczyny powodujgce

metaplazje w jelicie grubym zgrupowano w cztery zespoly:

Czynniki epidemiologiczne — palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu, niski poziom
aktywnosci fizycznej i zespot metaboliczny, bedgcy konsekwencjg takiego stylu zycia:
nadcisnienie, otytos¢, cukrzyca, hipertriglicerydemia i niski poziom lipoprotein o duzej
gestosci (ang. high-density lipoprotein, HDL). Wyzszy poziom zachorowan notuje sie
rowniez wsrdd przedstawicieli niektorych ras i grup etnicznych (np. Afroamerykanow
oraz Zydéw Aszkenazyjskich) oraz w regionach o wyzszej zamoznosci i komforcie
zycia spofeczenstw (wyzsza zapadalnos¢ w Europie, Ameryce Pdtnocnej, Australii
i Japonii w kontrascie do wzglednie niskiej zapadalnosci w Afryce i Azji) [2];

Czynniki jelitowe — wystepowanie polipéw gruczolakowych (ang. familial adenomatous
polyposis) ale takze dziedzicznego raka jelita grubego bez polipowatosci, tzw. zespot
Lyncha (ang. hereditary nonpolyposis colon cancer). Ryzyko wzrasta Kilkukrotnie
w przypadku osob chorujgcych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (20-krotny
wzrost ryzyka zachorowania, zwtaszcza w przypadku pancolitis) oraz chorobe
Lesniowskiego-Crohna (3-krotny wzrost ryzyka) [2];
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e Czynniki dietetyczne — dieta bogatottuszczowa i wysokokaloryczna, uboga w wapn
i btonnik [2];

e Czynniki mieszane — przebyta radioterapia jamy brzusznej, chirurgiczne zmiany drég
odprowadzania moczu np. gdy zwieracz odbytu staje sie jednoczesnie zwieraczem
cewki moczowej (tzw. ureterosigmoidostomia, zabieg podnoszacy ryzyko wystgpienia
jelita grubego az 500-krotnie). Do czynnikbw mieszanych kwalifikuje sie réwniez
rodzinne wystepowanie raka jelita grubego mimo braku predyspozycji genetycznej
[2,7].

2.1.3. Patogeneza

Patogeneza nowotworu jelita grubego, podobnie jak kazdego innego nowotworu, ma zrodto
w niekontrolowanej proliferacji komorek. Jest to wynik mutacji materiatlu genetycznego
komorek nabtonka i podscieliska, ktére zaczynajgc sie masywnie powiela¢ doprowadzajg
stopniowo do miejscowego rozrostu i nagromadzenia tkanki (Rysunek 2). Tworzg sie polipy,
narosla i guzy, poczatkowo miejscowe, wraz z zaawansowaniem procesu nowotworowego

zaczynajgce migrowac tworzgc metastazy zwane inaczej przerzutami [2].

Rysunek 2. Poszczegodlne stadia rozwoju nowotworu w jelicie

Przerzuty do innych organéw

Sciana zdrowego jelita

naczynie
krwionosne

podéluzowa
Sluzéwka

© 2005 Teraese Winsic

Zrédio: Portal Biochemistry Molecular Biology za U.S. Government [8]
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Przyczyna btedow replikacji sg najczesciej mutacje w genach odpowiedzialnych za naprawe
uszkodzonego DNA, tzw. mismatch repair genes, MMR, a osoby noszgce te mutacje okresla
sie mianem RER+ (ang. replication error positive). Istnieje kilka grup protoonkogenoéw, czyli
genow normalnie bioragcych udziat w procesie regulacji podziatdw komaérkowych, ktére po
zmutowaniu stajg sie onkogenami i doprowadzajg do transformacji nowotworowej np.
onkogeny z rodziny RAS (ang. receptor tyrosine kinase activated) czy onkogen BRAF (ang.
v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B). Kolejnym zjawiskiem molekularnym
wystepujgcym u chorych na CRC jest niestabilna dtugos¢ alleli mikrosatelitarnych DNA (ang.
microsatellite instability, MSI). Wszystko to czyni raka jelita grubego chorobg heterogenna,

0 zroznicowanym podtozu molekularnym i, w konsekwencji, roznym przebiegu i rokowaniu [9].
2.1.4. Diagnostyka

Zasadniczg metode profilaktyki wtérnej w przypadku raka jelita grubego stanowig badania
przesiewowe. Wykrycie nowotworu we wczesnym stadium zwieksza skutecznos¢ leczenia.
Podstawowg metoda diagnostyczng jest kolonoskopia a jesli jej wykonanie nie jest mozliwe,

nalezy kazdego roku wykonywac badanie katu na krew utajong [3].

W przypadku podejrzenia juz istniejgcej choroby {j. gdy pacjent zauwazyt u siebie niepokojace
objawy, lekarz zaczyna od prostego badania palcem przez odbyt (tac. per rectum),
przechodzgc nastepnie do bardziej zaawansowanych metod endoskopowych, pozwalajgcych
na obejrzenie wnetrza ciata za pomocg specjalistycznych urzadzen oraz pobranie wycinkéw
do badania histopatologicznego [2]. Rektoskopia, sigmoidoskopia oraz kolonoskopia
pozwalajg zbadac¢ okreznice pod katem wystepowania w nich polipéw i innych zmian, ktére
mogg miec¢ charakter nowotworowy. W ich trakcie pobierane sg wycinki do dalszych badan
histopatologicznych (biopsja) a nawet dokonuje sie natychmiastowej, skutecznej eradykacji

niewielkich zmian (polipektomia) [2,10].

U pacjentow z przebytym juz rakiem jelita grubego, w przypadku podejrzenia wznowy
okotoodbytniczej, wykonuje sie diagnostyke cytologiczng za pomocg precyzyjnej aspiracji
cienkoigtowej pozwalajacej wykry¢ rozsianie komaorek nowotworowych [10].

Jesli powyzsze badania potwierdzity obecnos¢ zmian nowotworowych w obrebie tkanek jelita
grubego pacjent poddawany jest badaniom obrazowym w celu ustalenia operacyjnosci guzéw,
stopnia zajecia przez nowotwér weztdw chionnych i ewentualnej obecnosci przerzutow do
odleglych narzadow i tkanek. Podstawowymi narzedziami diagnostycznymi sg wtedy USG,
tomografia komputerowa jamy brzusznej wraz z miednicg oraz RTG Klatki piersiowej.
W przypadku nowotworu zlokalizowanego w odbytnicy konieczny jest rezonans magnetyczny
miednicy, gdyz USG ma tam niewystarczajgcy zasieg obrazowania. W przypadku przerzutow
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potencjalnie resekcyjnych stosuje sie pozytonowg emisyjng tomografie (PET-TK) pomagajaca

wykluczy¢ inne ogniska rozsianego nowotworu [2,3].

Z badan laboratoryjnych nalezy wykona¢ oznaczenie we krwi tzw. biatkowych markeréw
nowotworowych w kierunku antygenu rakowo-embrionalnego (ang. carcinoembryonic antigen)
[3], mozna tez rozwazyC przydatne w doborze strategii leczenia, aczkolwiek kosztowne
badania molekularne (do okreslenia podtypu molekularnego) [12]. W przypadku rozsiania sie
komorek nowotworowych na inne organy zalecane jest wykonanie testow na wiele
biomarkerow, tzw. next generation sequencing. Pozwalajg one na wykrycie rzadkich mutacji

i ustalenie odpowiedniego leczenia [3].

Profilowanie molekularne jest nieodzownym elementem medycyny spersonalizowane;,
w ktorej decyzje terapeutyczne oparte sg o indywidualne cechy choroby kazdego pacjenta
[13]. Mimo niepodwazalnej wartosci klinicznej profilowania, nie znajduje sie ono powszechnie
wsrod wytycznych dotyczgcych badan przesiewowych — warunkiem decydujacym zdajg sie
by¢ ograniczenia zwigzane 2z iloscig zasobow przeznaczanych w poszczegoélnych

spoteczenstwach na profilaktyke i leczenie [14].

W 2013 roku wyrézniono cztery podtypy molekularne raka jelita grubego (ang. consensus
molecular subtypes, CMS), ktoére z powodu roznego przebiegu i rokowania pozwalajg na
optymalny dobdr skutecznej terapii w przypadku kazdego z nich [11]. Charakterystyka
poszczegolnych typow CMS, wraz z ich przydatnoscia w planowaniu terapii znajduje sie
w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Charakterystyka czterech podtypow molekularnych nowotworu jelita grubego [12]

Podtyp Charakterystyka

Podtyp charakteryzujacy sie mutacjami o duzej czestotliwosci (hipermutacje), w niskiej liczbie
kopii. Towarzyszy temu niestabilno$¢ mikrosatelitarna i wysoki poziom metylacji epigenomu.
Jest to podtyp wysoce immunogenny, powodujgcy obfite nacieki limfocytarne, przy matej
liczbie fibroblastow.

Klinicznie ma postac sluzotworczg. Zlokalizowany jest najczesciej w proksymalnym odcinku
jelita.

Ma niskie ryzyko wznowy i lepsze rokowanie, jednak w przypadku nawrotu przyjmuje postac
bardzo agresywna.

Stanowi okoto 14% wszystkich przypadkow CRC.

CMS1,
Zapalny

Podtyp charakteryzujgcy sie niestabilnoscig chromosomalng przy jednoczesnym braku
hipermutacji. Silnie aktywuje szlak WNT oraz czynniki transkrypcyjne odpowiedzialne za
proliferacje i roznicowanie komorek.

Wykazuje gtoéwnie fenotyp nabtonkowy. Zlokalizowany jest najczesciej w dystalnym odcinku
jelita grubego. Daje wzglednie dobre rokowanie, z wysokim 5-letnim przezyciem, réwniez
w przypadku nawrotow.

Jest to najczestszy podtyp, rozpoznawany u 37% chorych.

CMS2,
Kanoniczny

Podtyp z najwiekszg czestoscig wystepowania mutacji w genie KRAS.

CMS3, Wystepuje w podobng czestoscig w roznych odcinkach jelita grubego. Cechuje sie dobrym
Metaboliczny rokowaniem we wszystkich stopniach zaawansowania.

Dotyczy okoto 13% pacjentow.
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Charakterystyka

Podtyp powodujgcy nasilong angiogeneze i aktywacje szlaku transformujgcego czynnik
wzrostu oraz biatek zwigzanych z odczynem zapalnym mikro srodowiska.

Wystepuje gtownie w dystalnym odcinku jelita grubego. Wigze sie ze zlym rokowaniem
i czestymi nawrotami.

Dotyczy 23% chorych.

CMS4,
Mezenchymalny

CMS — podtypy molekularne raka jelita grubego (ang. consensus molecular subtypes); CRC — rak jelita grubego (ang. colorectal
cancer); KRAS — gen kodujacy biatko zaangazowane w szlaki sygnalizacji komérkowej (ang. Kirsten rat sarcoma virus); WNT —
nazwa szlaku sygnalizacyjnego w karcynogenezie.

Do oceny zaawansowania choroby stosuje sie system TNM (ang. tumor, node, metastasis)
stworzony przez American Joint Committee on Cancer (AJCC) oraz Union for International
Cancer Control (UICC). Oparty jest on na takich czynnikach jak lokalizacja pierwotnego
nowotworu, wielko$¢ guza, stopien zajecia pobliskich weztéw chtonnych oraz liczba wykrytych

w organizmie ognisk nowotworowych (Tabela 2).

Tabela 2. Stopnie zaawansowania nowotworu okreslane klinicznie wg systemu cTNM [15,16]

Wyréznik Charakterystyka

Tx nie mozna ocenic¢ guza pierwotnego
TO nie stwierdza sie guza pierwotnego
Tis | rakin situ
T - ocena guza T1 | guz nacieka blone podsluzowa
pierwotnego (ang. T2 | guz nacieka warstwe miesniowg
tumor): jak gteboko ' . . o . .
o o guz nacieka przez warstwe miesniowa do warstwy podsurowicowkowej badz
przerasta Sciane jelita T3 : : :
b tkanki okotookreznicze lub okotoodbytnicze
grubego _
T4 guz bezposrednio nacieka inne narzady lub struktury iflub przechodzi przez
otrzewng trzewng
T4a | guz przechodzi przez otrzewna trzewng
T4b | guz bezposrednio nacieka inne narzady lub struktury
Nx | nie mozna ocenic regionalnych weztéw chtonnych
NO brak przerzutow do regionalnych weztow chtonnych
N1 obecnos¢ przerzutow w 1 do 3 weztach chionnych
N - ocena N1a | obecnosc¢ przerzutéw w 1 wezle chtonnym
regionalnych weztow i ;
chionnych N1b _ obecnosc¢ przerzutow w 2 lub 3 weztach chtonnych
(ang. nodes): czy brak przerzutow w weztach chionnych, ale sg depozyty komorek
wystepuja w nich N1c | nowotworowych w warstwie podsurowiczej albo w niepokrytych otrzewng
komarki nowotworowe tkankach okotookrezniczych lub okotoodbytniczych
N2 | obecnosc przerzutéw w 4 lub wigcej weztach chtonnych
N2a | obecno$é przerzutéw w 4 do 6 weztach chtonnych
N2b | obecnos¢ przerzutow w 7 lub wiecej weztach chtonnych
MO | nie stwierdza si¢ obecnosci przerzutow odlegtych
M — przerzuty 0 i .. ‘. .
(ang. metastasis): czy | \jq1 | Przerzuty odlegte do jednego lub wigcej organu lub obecnos¢ przerzutéw do
stwierdzono je | otrzewnej
w obszarach/narzadach | \15 | przerzuty do jednego organu bez obecnosci przerzutéw do otrzewnej
poza okreznica :
M1b | przerzuty do dwdch lub wiecej organdw bez obecnosci przerzutdéw do otrzewnej
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Wyréznik Charakterystyka

Mic obecne przerzuty do otrzewnej bez lub z obecnoscig przerzutow do innych
organow

cTNM — system oceny zaawansowania jaka jelita grubego oparty na danych klinicznych (ang. tumor, node, metastasis).
Po wykonaniu klasyfikacji klinicznej lekarze dokonujg oceny stopnia zaawansowania
nowotworu na podstawie badania histopatologicznego wycietych tkanek guza oraz weztéw

chtonnych — system pTNM (Tabela 3).

Tabela 3. Stopnie zaawansowania nowotworu okreslane patomorfologicznie wg pTNM [15, 16]

Wyréznik Charakterystyka

Stadium 0 komorki nowotworowe znajdujg sie w najbardziej wewnetrznej warstwie sciany jelita
(rak in situ) grubego
. komarki nowotworowe przerastajg $ciane (drugg i trzecig warstwe) jelita, nie wystepujg
Stadium | ; : i
jednak w weztach chtonnych ani obszarach poza okreznica
Stadium Il (A,B,C) _komorkl nowotworowe przeras‘taja Sciane (czwartg _wgrstwe) jelita, nie wystepujg
jednak w weztach chtonnych ani obszarach poza okreznica
: rak rozprzestrzenia sie do pobliskich weztow chionnych lub wystepujg ztogi
Stadium Il (A,B,C) L p : . £
nowotworowe (mate guzy znajdujgce sie w tkance ftuszczowej wokot okreznicy)
Stadium IV (A,B,C) rak rozprzestrzema_l si¢ poza okrgznlc’g i pOblIISkIe wezly chionne, komorki
nowotworowe atakujg inne organy (najczesciej pluca i watrobe)

in situ — ,w miejscu”; pTNM — system oceny zaawansowania jaka jelita grubego oparty na danych patomorfologicznych (ang.
tumor, node, metastasis).

Kazdemu ze stopni zaawansowania przyporzadkowany jest jeden zestaw cech TNM. Pozwala
to na optymalny dobdr Sciezki terapeutycznej dla chorych bedgcych w poszczegdlnych

stadiach choroby.

Obok oceny stopnia zaawansowania nowotworu nalezy dokonac¢ rowniez oceny stopnia jego
ztosliwosci histologicznej. Jest to wskaznik, ktéry okresla prawdopodobienstwo tego, jak
szybko nowotwoér moze sie rozwingc i rozsia¢ na inne tkanki (innymi stowy czy mamy do
czynienia z nowotworem fagodnym czy ziosliwym). Jest to wazny element umozliwiajacy
przewidywanie dalszego rozwoju choroby i okreslenie szans pacjenta na dalsze przezycie.
W ocenie histologicznej uwzglednia sie zréznicowanie komorek nowotworu, obraz ich jgder
komérkowych oraz wskaznik proliferacji [4,13].

Tabela 4. Charakterystyka stopni ztosliwosci histologicznej nowotworu jelita grubego [17]

Stopnie ztosliwosci

histologicznej Charakterystyka
GX Stopien nie moze zostaé okreslony
G1 Komorki rakowe wygladajg podobnie do zdrowych komaérek
G2 Komérki rakowe majg lekko zmieniony wyglad wzgledem komérek zdrowych
G3 Komorki rakowe ledwie przypominaja komorki zdrowe
G4 Komérki rakowe znaczgaco roznig sie od zdrowych, guzy szybko rosng

_ i rozprzestrzeniajg sie
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G - stopien (ang. grading)
2.1.5. Rokowanie

Wedtug danych American Cancer Society, wskazniki przezy¢ 5-letnich przy wykryciu
nowotworu jelita grubego w stadium in situ wynoszg 91%. Rozsianie sie raka na sgsiadujgce
narzady zmniejsza ten wskaznik do 73%, natomiast przerzuty raka jelita grubego do odlegtych
narzadéw obnizajg odsetki przezy¢ 5-letnich do 13% [18]. Poniewaz az 80% wszystkich
nowotworow jelita w chwili rozpoznania jest juz w zaawansowanym stadium, sredni odsetek
5-letnich przezy¢ wynosi 50-60%. Natomiast w Polsce wskaznik ten jest nizszy i wynosi ok.
40% [19].

Odsetki pigcioletnich przezy¢ wsréd pacjentow po resekcji guza w Polsce przedstawia Tabela
5.

Tabela 5. Odsetki piecioletnich przezy¢ wsrod pacjentow po resekcji guza w Polsce [20,21]

Stopien/klasyfikacja TNM 5-letnie przezycie
0/Tis, NO, MO Zmiana wytgcznie w obrebie blony sluzowej Ok. 100%
1/T1-T2, NO, MO Zmiana wytacznie w obrebie blony sluzowej i migsniowej 85-100%
I1/T3-T4, NO, MO Guz przekraczajacy $ciane jelita 50-80%
I/T1-T4, N1-N2, M0 Przerzuty w weztach chlonnych . 30-60%
IVIT1-T4, NO-N2, M1 Przerzuty odlegte do 25%

TNM - system oceny zaawansowania jaka jelita grubego oparty na danych klinicznych (ang. tumor, node, metastasis)

Stopien zaawansowania kancerogenezy, poziom ziosliwosci histologicznej oraz typ
molekularny nowotworu wplywajg na rokowanie: w przypadku CMS2 jest ono dobre,
w przypadku CMS1 i CMS3 tez jest stosunkowo dobre (zwtaszcza w przypadkach choroby we
wczesnym stopniu zaawansowania), natomiast CMS4 wigze sie ze ztym rokowaniem i duzym

ryzykiem nawrotow [12].

Do waznych czynnikow rokowniczych zaliczamy tez wiek pacjenta, jego ogdlny stan zdrowia,
obecnos¢ ewentualnych owrzodzen, naciekéw okotonerwowych i zatorow w naczyniach. Po
dokonanej resekcji guza wazny jest stopien wyciecia nowotworu (doszczetnos¢) oraz stan

marginesow chirurgicznych [4].

Prawidlowo prowadzona terapia sekwencyjna, oparta na nowoczesnych cytostatykach
potaczonych z lekami ukierunkowanymi molekularnie pozwala znacznie wydiluzy¢ przezycie
pacjenta — mediana przezycia jest obecnie czterokrotnie dtuzsza niz jeszcze dwie dekady temu
i siega obecnie okoto 30 miesiecy, cho¢ zwykle wymaga to stosowania leczenia w trzech lub
czterech liniach [13].

19
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza problemu decyzyjnego dia produktu leczniczego Lonsurf® (triflurydynastypiracyl) w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu
dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego

2.1.6. Epidemiologia

Rak jelita grubego jest jednym z najczesciej wykrywanych nowotworéw i stanowi okoto 10%
wszystkich nowotworéw diagnozowanych rocznie na swiecie. Wzrost liczby zachorowan jest
szczegolnie zauwazalny w spoteczenstwach starzejgcych sie oraz tych o wysokim wskazniku
dobrobytu [22]. Wedlug danych Narodowego Instytutu Onkologii od poczatku XXI wieku

obserwuje sie wyrazng tendencje spadkowa umieralnosci z powodu CRC [23].

Analizowany nowotwor stanowi duze wyzwanie dla zdrowia publicznego, zaréwno na skale
globalng, jak i w kontekscie sytuacji w Polsce, a z uwagi na czgstos¢ wystepowania w populacji
produkcyjnej i wptyw na srednig diugos¢ zycia pacjentow ma duze oddziatywanie na koszty

spoteczno-ekonomiczne [24].

Polska

Wedtug danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotwordw rak jelita grubego (ICD-10:
C18-C21) jest co do czestosci wystepowania trzecim nowotworem ziosliwym zaréwno
u mezczyzn (po raku prostaty i ptuc) oraz kobiet (po raku piersi i ptuc) [23]. Liczba zachorowan
utrzymuje sie na statym poziomie okoto 18 000 rocznie (w roku 2020 zanotowano o dwa
tysigce mniej przypadkéw, jednak wynika to najprawdopodobniej z pandemii COVID-19
i obnizonych z tego powodu mozliwosci diagnostycznych) [23,25-29]. Zapadalnos$¢ jest
wyraznie wieksza wsrod mezczyzn (Rysunek 3).

Rysunek 3. Zachorowania na nowotwor jelita grubego (ICD-10: C18-C21) w Polsce w latach 2015-2020
[23,25-29]
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Liczba zgonow oscyluje w granicach 12 000 rocznie, co daje okoto 12% wszystkich zgonow
w wyniku choréb nowotworowych w Polsce [23,25-29]. Znacznie wieksza smiertelnosé

obserwowana jest w grupie pacjentow ptci meskiej (Rysunek 4).

Rysunek 4. Smiertelno$é z powodu nowotworéw jelita grubego (ICD-10: C18-C21) w Polsce w latach 2015-
2020 [23,25-29]
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Wedtug danych podanych przez Swiatowg Organizacie Zdrowia (ang. World Health
Organization, WHO) w 2020 roku w Polsce zdiagnozowano 25 597 przypadkow raka jelita
grubego, co stanowi 12,5% wszystkich odnotowanych nowotworéw. Liczba nowych
przypadkow u mezczyzn wyniosta 14 840 (14,4%), a w populacji kobiet 10 757 (10,6%).
Smiertelnos¢ w ciggu roku wyniosta 9 382 (7,9%), co stanowi drugie miejsce wsrod

nowotworéw w Polsce [30].
Europa

Szacuje sie, ze w krajach Unii Europejskiej w 2020 r. raka jelita grubego stanowit 12,7%
wszystkich nowych rozpoznan nowotwordw i 12,4% wszystkich zgonéw 2z powodu
nowotworéw. To uczynito go drugim najczesciej wystepujgcym nowotworem (po raku piersi)
i druga przyczyng zgonow z powodu nowotworu (po raku ptuc). Co roku diagnozuje sie te
chorobe u ponad 470 000 obywateli Europy [6,31]. Zapadalnos¢ rozni sie dos¢ znacznie
w poszczegolnych krajach Europy — jak podaje WHO skumulowane ryzyko (ang. cumulative
risk, CR) zachorowania na nowotwor jelita grubego w ciggu zycia na Wegrzech i Stowacji
wynosi ponad 5,0, podczas gdy w Albanii ponizej 1,0. Polska z wynikiem 3,7 znajduje sie
w srodku skali zagrozenia (Rysunek 5).
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Rysunek 5. Skumulowane ryzyko zachorowania na nowotwor jelita grubego w poszczegélnych krajach
Europy [32]

k-

5

CR - skumulowane ryzyko (ang. cumulative risk).

Szacowane ryzyko $mierci jest w naszym kraju bardzo wysokie — z wynikiem 1,8 Polska
znajduje sie wsrod krajow o najwiekszym ryzyku zgonu z powodu nowotworu jelita grubego
(Rysunek 6).

Rysunek 6. Skumulowane ryzyko $mierci z powodu nowotworu jelita grubego w poszczegoélnych krajach
Europy [32]

E g

5,

CR — skumulowane ryzyko (ang. cumulative risk).

Swiat

Co roku na catym swiecie odnotowuje sie prawie 1,4 miliona nowych przypadkéw raka jelita
grubego, co stanowi 9,7% wszystkich przypadkéw raka na swiecie. Rak jelita grubego jest
trzecim najczestszym nowotworem u mezczyzn i drugim u kobiet na Swiecie, a prawie 55%
przypadkow wystepuje w regionach bardziej rozwinietych [31,32]. Poza Europa, wysokie
ryzyko zachorowania jest w Australii, Kanadzie oraz Rosji, gdzie CR oscyluje w granicach 3,5-
3,7 (Rysunek 7).
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Rysunek 7. Skumulowane ryzyko zachorowania na nowotwor jelita grubego w ujeciu globalnym [32]
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<0,78

CR — skumulowane ryzyko (ang. cumulative risk).

Szacowane ryzyko $mierci jest, poza Europa, najwyzsze w Rosji (CR 1,7) oraz w Argentynie
i Chinach (CR 1,3-1,4). Obszarami o wzglednie niskim ryzyku zgonu z powodu raka jelita
grubego pozostajg Indie i Afryka (Rysunek 8).

Rysunek 8. Skumulowane ryzyko $smierci z powodu nowotworu jelita grubego w poszczegélnych krajach
swiata [32]

21,2
0,92-1,2
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CR - skumulowane ryzyko (ang. cumulative risk).

2.2. Leczenie

Leczenie pacjenta z rakiem jelita grubego moze przebiegac¢ w zréznicowany sposob a dobér
optymalnej metody zalezy od stopnia zaawansowania choroby w momencie wykrycia.
Algorytm postepowania rekomendowany przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(PTOK) przedstawia Rysunek 9 [15].
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Rysunek 9. Algorytm postepowania terapeutycznego wg PTOK [15]
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Wyjasnienia wszystkich kodow zawierajg Tabela 2 oraz Tabela 3.

W przypadku pacjentéw przejawiajgcych korzystne rokowanie postepowaniem z wyboru jest
chirurgiczne usuniecie guza wraz z regionalnym sptywem chionnym, a w razie bardziej
zaawansowanego stanu choroby — rowniez sasiednich struktur anatomicznych dotknietych
przez nacieki nowotworowe. Radioterapia towarzyszgca (przed- i/lub pooperacyjna) ma

w przypadku raka jelita grubego znaczenie marginalne [15].

Dalszy schemat postepowania $cisle wynika ze stopnia zaawansowania kancerogenezy,
ocenianego patomorfologicznie juz po resekcji: pacjenci w pierwszym stopniu zaawansowania
podlegaja wytacznie obserwacji, natomiast ci, kidrzy reprezentujg drugi stopnien i istnieje
u nich duze ryzyko nawrotu, mogg by¢ kierowani na leczenie uzupetniajgce w postaci
chemioterapii. Wszyscy chorzy w trzecim stopniu zaawansowania powinni zaczg¢ pobierac¢
chemioterapie jak najszybciej po zabiegu chirurgicznym — o ile nie wystepuja u nich silne
przeciwskazania do takiej formy leczenia uzupetniajgcego [15].

Obecnie medycyna dysponuje réwniez nowoczesnymi terapiami opartymi na lekach
biologicznych lub antymetabolitach, kitdére dzieki selektywnemu dziataniu na komorki
nowotworowe przynoszg wicksze efekty terapeutyczne przy jednoczesnym ograniczeniu
skutkow ubocznych. Terapie zaprojektowane w celu precyzyjnego atakowania konkretnych
molekularnych cech komérek nowotworowych nazywa sie terapiami celowanymi molekularnie
[22].

Potgczenie chemioterapii z lekami dziatajgcymi selektywnie umozliwia kompleksowe,
zindywidualizowane leczenie raka jelita grubego i osigganie korzystniejszych efektow
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terapeutycznych [33]. Przeciwciata przeciwko receptorowi naskérkowego czynnika wzrostu

(anty-EGFR) i przeciwciata przeciwko czynnikowi wzrostu srodbtonka naczyniowego (anty-

VEGF) hamujg wybrane szlaki sygnatowe, uniemozliwiajgc tym samym proliferacje komoérek

i silnie zaburzajg proces angiogenezy [34]. Antymetabolity z racji podobienstwa strukturalnego

wbudowujg sie w DNA komoérek nowotworowych i rowniez zaburzajg ich szlaki metaboliczne,

uniemozliwiajgc im tym samym dalsze podziaty [35].

Grupy poszczegolnych lekow stosowanych w leczeniu przerzutowego CRC w Polsce

w polgczeniu z chemioterapig przedstawia Tabela 6.

Tabela 6. Grupy poszczegolnych lekow stosowanych w leczeniu przerzutowego CRC w Polsce w potgczeniu

z chemioterapig [36]

Substancja czynna,
nazwy handlowe
(podmiot
odpowiedzialny)

Wskazanie w leczeniu raka jelita grubego (EMA)

Bewacyzumab

e Abevmy (Mylan)

s Alymsys (Mabxience
Research)

Avastin (Roche)
Mvasi (Amgen)
Oyavas (Stada)
Vegzelma (Celltrion)

Aflibercept
e Zaltrap (Sanofi-
Aventis)

Ramucyrumab
e Cyramza (Eli Lilly)

Przeciwciata anty-VEGF

Wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem okreznicy lub
odbytnicy, podawany w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie

Wskazany do stosowania w skojarzeniu z irynotekanem/5-fluorouracylem/kwasem
folinowym (schemat chemioterapii FOLFIRI) u dorostych pacjentéw z rakiem jelita
grubego i odbytnicy z przerzutami, w przypadku opornosci lub progresji choroby po
uprzednim zastosowaniu schematu zawierajgcego oksaliplatyne

Wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem okreznicy
i odbytnicy z przerzutami, u ktdrych wykazano progresje choroby w trakcie lub po
zakonczeniu  wczesniejszego  leczenia bewacyzumabem, oksaliplatyna
i fluoropirymidyng, podawany w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI

Przeciwciata anty-EGFR

Cetuksymab
e Erbitux (Merck)

Panitumumab
¢ Vectibix (Amgen)

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

* w skojarzeniu z chemioterapia opartg na irynotekanie

s W leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX

« w monoterapii u pacjentow po niepowodzeniu leczenia chemioterapig oparta na
oksaliplatynie oraz irynotekanie

* w monoterapii u pacjentow z nietolerancja irynotekanu

Wskazany do stosowania u dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita
grubego i z genami RAS typu dzikiego:

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

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

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

Inhibitor kinazy tyrozynowej
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Substancja czynna,
nazwy handlowe

(podmiot

dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego

Wskazanie w leczeniu raka jelita grubego (EMA)

odpowiedzialny)

Regorafenib
e Stivarga (Bayer)

Wskazany w monoterapii do leczenia dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem
jelita grubego uprzednio leczonych lub u ktérych nie rozwaza sie¢ zastosowania
innych dostepnych metod leczenia, tj. chemioterapii opartej na fluoropirymidynie,
leczenia z zastosowaniem leku anty-VEGF lub anty-EGFR

Antymetabolit

Triflurydynal typiracyl
o Lonsurf® (Servier)

Wskazany do terapii skojarzonej z bewacyzumabem: dorosli pacjenci, ktorzy
otrzymali wczesniej dwa schematy leczenia przeciwnowotworowego, w tym
chemioterapie opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, leki anty-
VEGF i/lub leki anty-EGFR.

Jako monoterapia: dorosli pacjenci, ktérzy byli wczesniej leczeni dostepnymi
terapiami, w tym chemioterapia oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie
i irynotekanie, srodkami anty-VEGF i anty-EGFR, lub nie sg uwazani za kandydatow
do takiego leczenia

EMA — Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicine Agency); EGFR - receptor dla czynnika wzrostu naskérka (ang.
Epidermal growth factor receptor); FOLFIRI/FOLFOX — schematy chemioterapii; RGJ — rak jelita grubego; VEGF — czynnik
wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)

O doborze konkretnych preparatéw decyduje szereg czynnikéw takich jak: stan chorego, profil

molekularny nowotworu, masa i lokalizacja guza a takze preferencje chorego [13].

Chorzy w bardzo dobrym stanie sprawnosci dostajg w pierwszej linii leczenia zwykle FOLFIRI,
FOLFOX-4 lub CAPOX, chorzy w gorszym stanie mogg otrzymac FULV lub KAPECYTABINE.
W przypadku braku dynamiki zmian nowotworowych chemioterapie nalezy przerwac

(i wznowi¢ dopiero po wystagpieniu progresji) [3,13]. W przypadku przerzutowej postaci raka

jelita grubego zawsze nalezy rozwazyc terapie lekami ukierunkowanymi molekularnie.

Gtéwne schematy i potgczenia refundowanych substancji czynnych w systemowej terapii

przerzutowego raka jelita grubego w Polsce przedstawione sg w rozdziale 7.2.
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3. Konsekwencje spoteczno-ekonomiczne

Zapadalnosc¢ i smiertelnos¢ spowodowana rakiem jelita grubego niesie ze sobg wyrazne
konsekwencje spoteczno-ekonomiczne. Choroba wymaga znacznego zuzycia naktadow
potrzebnych do opieki nad osobg chorg. Bezposrednie koszty medyczne to koszty produktow
leczniczych (lekéw, podania lekéw, leczenia zdarzen niepozgdanych) i wyrobow medycznych,
badan diagnostycznych, hospitalizacji, w tym tez opieki terminalnej, porad lekarskich
(kwalifikacji do leczenia, monitorowania terapii i progresji choroby) oraz rehabilitacji. Doktadne
kalkulacje tych kosztow s3g trudne, gdyz brak jest danych dotyczgcych srednich kosztoéw
ponoszonych przez samych chorych oraz ich rodziny (wspétptacenie za leki refundowane,

koszt nierefundowanych lekow i suplementéw diety czy koszt opieki nieformalnej) [23].

Opierajgc sie na danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), sumaryczne naktady ptatnika
publicznego poniesione na leczenie chorych (Swiadczenia szpitalne i ambulatoryjne,
chemioterapia i program lekowy) z nowotworem jelita grubego (C18-C21) wzrosty od 645 min
ztw 2012 do 821 min zt w 2016 r. (wzrost 0 27%). W tym samym czasie liczba chorych z rakiem

jelita grubego wzrosta o 17% z 98 tys. do ponad 115 tys. [23].

W 2016 r. sumaryczny koszt lekow podanych 21 tys. chorym na CRC w ramach katalogu
chemioterapii (bez kosztow podania) wyniost ok. 37 min zt. W tym samym roku w ramach
programu lekowego B.4 Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego leczenie
drugiej linii otrzymato 1 236 chorych a leczenie trzeciej linii — 1 073 chorych. Koszty lekow
zrefundowanych w programie lekowym wyniosty 121,5 min zt, natomiast catkowite koszty

programu (z kosztami swiadczen wigcznie) — 137 min zt [23].

W 2022 r. programem lekowym B.4 byto objetych juz 5 287 pacjentow [37] a koszty lekow
wyniosty 215,6 min zt. Catkowite koszty programu (tacznie z swiadczeniami) wyniosty 265 min
zt [38].

Koszty posrednie choroby nowotworowej to te wynikajgce z utraconej produktywnosci
(prezenteizm), czasowe zwolnienia z pracy spowodowane diagnostykg i leczeniem
(absenteizm) oraz przedwczesne opuszczenie rynku pracy wynikajgce z koniecznosci
przejscia na rente lub z powodu zgonu chorego.

Osoby chorujgce na raka jelita grubego prezentujg obnizong produktywnos$é w pracy, co wigze
sie z duzym ryzykiem utraty zatrudnienia. Potwierdzito to holenderskie badanie, w ktorym
pacjenci pracujgcy zarobkowo w chwili rozpoznania choroby nowotworowej mieli o 56%
wyzsze ryzyko utraty zatrudnienia w ciggu czterech lat od diagnozy w poréwnaniu z populacjg
referencyjng. Ryzyko to wzrastato szczegdlnie u osob miodszych, w wyzszym stopniu
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zaawansowania nowotworu i poddawanych radioterapii [39]. Cztery lata po diagnozie u okoto
30% chorych gtownym Zzrédtem dochodu jest swiadczenie z tytulu niezdolnosci do pracy
(w populaciji referencyjnej odsetek ten jest o potowe nizszy) [39].

Z badan statystycznych prowadzonych przez Zakiad Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) wynika,
ze ogolne wydatki w 2015 r. na Swiadczenia zwigzane z niezdolnoscig do pracy spowodowang
nowotworami ztosliwymi C18-C21 wyniosty 145 min zt. Najwiekszy udziat w wydatkach ze
wzgledu na rozpoznanie stanowili chorzy z: C18 (44%), nastepnie C20 (ponad 43%), C19
(ponad 9%) i C21 (ponad 3%). Struktura wydatkéw na $wiadczenia z tytutu niezdolnosci do
pracy spowodowanej nowotworami ztosliwymi (C18—-C21) wedtug rodzajow sSwiadczen

przedstawiata sie nastepujgco [23]:

e wydatki na renty z tytutu niezdolnosci do pracy — 68,0% (98,5 min zt),
 wydatki zwigzane z absencjg chorobowg — 23,5% (34 min zi),

e wydatki na swiadczenie rehabilitacyjne — 7,2% (10,5 min zt),

e wydatki na renty socjalne — 1,3% (1,9 min z),

e udziat wydatkdéw na rehabilitacje leczniczg byt znikomy.

Wedtug danych ZUS w 2015 r. rak jelita grubego odpowiadat za 531 tys. dni absencji
chorobowej (mezczyzni — 340 tys., kobiety — 191 tys. dni), wydano 21,9 tys. zaswiadczen
lekarskich o przecietnej dtugosci zwolnienia na poziomie 24,25 dni. Cho¢ raz na zwolnieniu
lekarskim przebywato 6,9 tys. 0sdb, a przecietna dtugos¢ absencji chorobowej w roku wahata
sie od 57,21 dni dla wskazania C21 do 78,45 i 79,50 dni, odpowiednio dla C18 i C20.
Analizowana grupa nowotworéw generowata znacznie wyzszg przecietng dtugos¢ absencji
chorobowej w roku niz nowotwory ogotem (kody ICD-10: C00-D48), dla ktoérych wyniosta ona
47,60 dni [23].

Poza 531,1 tys. dni krotkoterminowej absencji chorobowej, rak jelita grubego odpowiadat
w 2015 r. réwniez za 181,5 tys. dni krotkoterminowej niezdolnosci do pracy (Swiadczenia
rehabilitacyjne) oraz za 847 tys. dni diugoterminowej niezdolnosci do pracy (Swiadczenia
rentowe). Sumarycznie odpowiada to 6 188 latom utraconej produktywnosci. Przedwczesne
zgony takze prowadzg do utraty produktywnosci, ktéra bytaby wytworzona prze te osoby,
gdyby zyly. 30% zgonow mezczyzn i 25% zgonow kobiet spowodowanych nowotworami jelita
grubego wystepuje przed 65 r.z. — a mediana wieku zgonu wynosi w Polsce 71,6 lat dla
mezczyzn i 76,1 lat dla kobiet [23].

Autorzy raportu dot. raka jelita grubego [23] oszacowali catkowitg wartos¢ kosztow posrednich
ponoszonych z powodu raka jelita grubego (C18-C21) w 2015 r., obejmujgce zaréwno
krotkoterminowa, jak i ditugoterminowg absencje chorobowg oraz koszty zwigzane
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z przedwczesnymi zgonami. Do oszacowania uzyto metody kapitatu ludzkiego, a dane nie
obejmowaly kosztow ponoszonych przez opiekundéw nieformalnych. Oszacowane catkowite
koszty posrednie zwigzane z utratg produktywnosci z powodu raka jelita grubego w skali kraju
miescity sie w przedziale 2,2 — 2,4 mld zt rocznie, z czego 1,9 mld zt to koszty przedwczesnych
zgonow, a 290 — 442 min zt — koszty utraconej produktywnosci.

W 2022 roku wedtug danych ZUS absencja chorobowa z powodu raka jelita grubego (ICD-10:
C18-C21) wyniosta 564,7 tys. dni, wydano ponad 26,2 tys. zaswiadczen lekarskich, zas
Srednia dlugos¢ zaswiadczenia lekarskiego wynosita 21,5 dnia. Wartosé utraty
produktywnosci, wynikajgcej z nieobecnosci w pracy oszacowana metodg kapitatu ludzkiego
(na podstawie danych GUS i ZUS) w 2022 roku wynosita ponad 251,4 min zt [40].
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4. Jakos¢ zycia

Diagnostyka i leczenie raka jelita grubego powodujg duze obcigzenie dla pacjentow i znacznie
wptywajg na ich jakos¢ zycia. Potwierdza to wiele badan, w ktérych pacjenci obcigzeni
nowotworem raportujg wyraznie nizszg jakosc¢ zycia, niz ich zdrowi odpowiednicy [41,42].
Leczenie indukuje stres, lek, zmeczenie oraz bol. Pacjentéw dotykajg dysfunkcje seksualne,
zmiany w jelitach utrudniajgce wypréznienia, powodujgce krwawienie z odbytu
i niedokrwistos¢ [42,43]. Opublikowane niedawno australijskie badanie ujawnia, ze nawet po
wyleczeniu, wielu pacjentéw zauwaza u siebie wystgpienie dodatkowych barier obnizajgcych
jakos¢ zycia, takie jak trudnosci z powrotem do pracy i problemy finansowe, ale takze
zahamowania emocjonalne i stany lekowe. Personel opiekujacy sie pacjentami podawat m.in.,
ze chorzy zgtaszajg poczucie izolacji i brak przygotowania do poradzenia sobie
z konsekwencjami leczenia [43]. W ankiecie przeprowadzonej wsrod oséb wyleczonych z raka
jelita grubego w Anglii, ponad potowa respondentéw (56%) stwierdzita, Ze obawia sie nawrotu

choroby nowotworowej a 30% odczuwato strach przed $miercig i umieraniem [42].

Duzy przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczgcy zwigzku miedzy rakiem jelita grubego
a zaburzeniami zdrowia psychicznego, zwiaszcza lekiem i depresjg, oparty na osmiu
badaniach obejmujgcych tgcznie 228 069 pacjentow z rakiem jelita grubego podaje, ze ryzyko
rozpoznania u nich depresji po diagnozie CRC jest 0 51% wyzsze — tgczny wspoétczynnik
ryzyka (ang. hazard ratio, HR) wyniost 1,51 a 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval,
Cl): 1,10-2,09, w pordéwnaniu z osobami bez tego nowotworu. O stopniu problemoéw natury
psychicznej decyduje wiele czynnikdw pobocznych, takich jak wiek, obecno$é choréb
wspotistniejgcych czy rodzaj stosowanego leczenia (pacjenci odczuwajg najwiekszy lek, gdy
majg by¢ poddawani radioterapii, chemioterapii oraz kolonostomii) [44].

Dzieki coraz lepszym metodom leczenia, wielu chorym udaje sie, w przypadku niekorzystnego
rokowania, spowolni¢ postep choroby i przedtuzy¢ zycie. Mimo, ze jednym z gtdwnych celéw
opieki paliatywnej jest zapewnienie pacjentom komfortu i zycia bez bélu, wielu z nich zgtasza
niskg jakosc¢ zycia zalezng od stanu zdrowia [45]. W badaniu opartym na 839 pacjentach
z CRC poddawanych leczeniu paliatywnemu, s$rednie wyniki pomiarow HRQoL
z wykorzystaniem skali 15D, EQ-5D oraz VAS wykazaly, ze poziom jakosci zycia
rozpatrywanej populacji chorych jest nizszy, niz w populacji ogolnej w tej kategorii wiekowej
(wyniki odpowiednio: 0,76; 0,67 oraz 64,1; podczas gdy u zdrowych rowiesnikow wynik EQ-5D
jest 0 0,083 pkt wyzszy a VAS o 12,15 pkt wyzszy) [45].

Problem obnizonej jakosci zycia dotyka rowniez cztonkéw rodziny chorego, na ktérych spada

rola opiekuna osoby chorej [46]. Badanie przeprowadzone na 96 opiekunach osob z CRC
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majgcych stomie wykazato, ze istnieje korelacja miedzy jakoscig zycia pacjenta i jego
opiekuna: lek pacjenta obcigza osobe opiekujgca sie nim. Zjawisko to nasila sie do tego
stopnia, ze zapadalno$¢ na choroby psychiczne (depresja, stany lekowe) wsréd opiekunow
jest wyzsza, niz wsrod osob niepodlegajgcych koniecznosci swiadczenia opieki osobie ze
stomig wynikajgca z CRC i sg to rdznice istotne statystycznie [46].

Opiekunowie 0sdb chorych na nowotwory, w poréwnaniu do oséb nieobcigzonych opieka,
znacznie czesciej sg nieobecni w pracy (absenteizm 8,39% versus 4,76% w skali tygodnia).
Czesciej tez korzystajg z wizyt lekarskich (6,53 versus 4,86 wizyty w skali 6 miesiecy) i czesciej
majg diagnozowang depresje (iloraz szans (ang. odds ratio) OR: 1,46), niepokdj (OR: 1,97)
i migrene (OR: 1,70) [47].

Whioski z przedstawionych badan wyraznie podkreslajg znaczenie catosciowego podejscia do
opieki nad pacjentami z rakiem jelita grubego, zwtaszcza w kontekscie choroby w fazie
paliatywnej. Celem leczenia staje sie nie tylko przedtuzenie zycia, ale rowniez poprawa jego
jakosci. Skupienie sie na aspektach, ktére wptywajg na dobrostan psychiczny, emocjonalny
i fizyczny pacjentéw zdaje sie by¢ kluczowe. Warto zwrdci¢ uwage na kompleksowe podejscie
do opieki nad pacjentami, czyli uwzglednienie zaréwno aspektow fizycznych np. skutkow
ubocznych leczenia, jak i aspektéw psychospotecznych, takich jak wsparcie emocjonalne,

radzenie sobie ze stresem i lekiem.
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5. Niezaspokojone potrzeby (unmet need)

W badaniu przeprowadzonym wsrdod pacjentek majgcych doswiadczenie raka piersi — ale
ktérego wyniki zdajg sie by¢ uniwersalne dla wszystkich os6b zmagajgcych sie z chorobami
nowotworowymi — ustalono, ze ogoélne obnizenie jakosci zycia u chorych wigze sie ze
wzrostem poczucia niezaspokojenia w swoich potrzebach (OR: 0,06; 95%ClI: 0,01- 0,47;
p <0,01) i jest to wzrost istotny statystycznie [48]. Az 67% sposrod 430 uczestniczek, ktore
poprawnie wypetnity kwestionariusz CaSUN (ang. Cancer Survivors’ Unmet Needs) wskazato
wazne potrzeby, ktére domagajg sie spetnienia (Srednio 4,3 potrzeby u kazdej badanej).
Najczesciej podawano brak kompleksowego zaopiekowania — 44% respondentek wskazato to
jako wazny problem, na drugim miejscu znalazla sie potrzeba poprawy wsparcia
psychologiczno - emocjonalnego: 35,3% respondentek zauwazyto w tej domenie duzy brak.
Poziom niezaspokojonych potrzeb w poszczegolnych domenach kwestionariusza przedstawia
Rysunek 10.

Rysunek 10. Niezaspokojone potrzeby wskazywane przez pacjentow wyleczonych z nowotworu [48]
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Wyniki przegladu systematycznego wykonanego przez Wang i wsp. majgcego na celu
okreslenie niezaspokojonych potrzeb w zakresie opieki u pacjentow z zaawansowang chorobg
nowotworowg i ich opiekunow wykazaly, ze najczesciej zglaszane przez chorych potrzeby lezg
w obszarach dotyczgcych wsparcia emocjonalnego (10,1% do 84,4% odpowiedzi), zmeczenia
(18,0% do 76,3%), bolu (18,0% do 75%), dostepu do informacji o korzysciach i skutkach
ubocznych leczenia (4% do 66,7%) oraz problemu ograniczenia autonomii (17% do 83%
odpowiedzi). W grupie opiekunow najczesciej wskazywano na potrzeby zwigzane
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z informacjami o chorobie i leczeniu (od 26% do 100% wskazan) oraz te dotyczgce dostepu
do informacji zwigzanych z opiekg nad chorym (od 21% do 100% opiekunéw odczuwa brak
wsparcia w tej dziedzinie). Wnioski omawianego przegladu wskazujg, ze niezaspokojone
potrzeby pacjentow zwiekszajg obcigzenie opiekundw a niezaspokojone potrzeby opiekundw
rowniez wplywajg na funkcjonowanie obydwu stron — i opiekundw, i pacjentéw [49].

W czerwcu 2023 roku miat miejsce panel dyskusyjny z udziatem ekspertéw z dziedziny
onkologii, w ktérym zidentyfikowano i sprecyzowano zasadnicze obszary, w ktoérych leczenie
raka jelita grubego wcigz pozostawia wiele niezaspokojonych potrzeb [50]. Do kluczowych
zagadnien wymagajgcych jak najszybszej poprawy dyskutanci zaliczyli m.in. [50]:

e konieczno$¢ konsekwentnego testowania pacjentow pod katem wystepowania
biomarkerow (np. HER2 ang. human epidermal growth factor receptor 2);

o uwzglednienie potencjatu fragmentow nowotworowego DNA krgzgcych w ustroju
a niezwigzanych z komorkami (tzw. circulating tumor DNA), pomocnych w ocenie
obcigzenia molekularnego chorobag;

* potrzebe zwiekszenia liczby skutecznych badan przesiewowych w celu zapobiegania
rakowi jelita grubego i ograniczenia liczby przypadkéw wymagajgcych
zaawansowanego leczenia;

e postep w leczeniu koniugatami przeciwciat z lekami (ang. antibody-drug conjugates)
oraz wieksze wykorzystanie immunoterapii;

e zwrocenie wiekszej uwagi na przypadki zachorowan na raka jelita grubego w populacji

0s6b mtodych, przed 45 rokiem zycia.

Eksperci wskazujg na potrzebe dalszych badan, rozwoju skuteczniejszych terapii

i zwiekszenia wysitkow w obszarze profilaktyki i wczesnego wykrywania raka jelita grubego.
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6. Interwencja

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie leku triflurydyna/typiracyl (produkt
leczniczy Lonsurf®?) w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego, po udokumentowanej nieskutecznosci wczesniejszej
chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF lub
anty-EGFR.

Lek triflurydyna/typiracyl jest w Polsce refundowany w ramach obecnego programu lekowego
B.4 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)"[51].

Szczegotowy opis tego produktu leczniczego znajduje sie w Rozdziale 6.1.

Bewacyzumab w populacji pacjentow z uogoélnionym rakiem jelita grubego refundowany jest

obecnie w ramach katalogu chemioterapii [51].
Bewacyzumab jest stosowany w praktyce klinicznej na terenie Unii Europejskiej juz od 2005
roku — wtedy zostat wprowadzony do obrotu preparat Avastin [52].

6.1. Podstawowe informacje

Charakterystyke interwencji przedstawia Tabela 7, wykonana w oparciu o Charakterystyke
Produktu Leczniczego (ChPL) Lonsurf® [1].

Tabela 7. Charakterystyka produktu leczniczego Lonsurf® [1]

Kryterium Charakterystyka ‘

Nazwa produktu Lonsurf®
Status leku sierocego Nie

Lonsurf® (15 mg + 6,14 mg) tabletki powlekane

PEstac fanuacatycans Lonsurf® (20 mg + 8,19 mg) tabletki powlekane

Lonsurf® (15 mg + 6,14 mg) tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg triflurydyny i 6,14 mg typiracylu
(w postaci typiracylu chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana
zawiera 90,735 mg laktozy jednowodnej.

Skiad jakosciowy i ilosciowy
Lonsurf® (20 mg + 8,19 mg) tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg triflurydyny i 8,19 mg typiracylu
(w postaci typiracylu chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka powlekana
zawiera 120,980 mg laktozy jednowodne;.

Lonsurf® (15 mg + 6,14 mg) - tabletka barwy biatej

Wyglad produkiu Lonsurf® (20 mg + 8,19 mg) - tabletka barwy jasnoczerwonej

Blister Aluminium/Aluminium z laminowanym srodkiem pochfaniajgcym wilgo¢
(wapnia tlenek), zawierajgcy 10 tabletek.
Kazde opakowanie zawiera 20, 40 lub 60 tabletek powlekanych.

Rodzaj i zawartosé
opakowania

Grupa farmakoterapeutyczna | leki przeciwnowotworowe, antymetabolity

34
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza problemu decyzyjnego dia produktu leczniczego Lonsurf® (triflurydynastypiracyl) w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu
dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego

Kryterium Charakterystyka ‘

Kod ATC LO1BC59

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Data dopuszczenia do obrotu | EU: 25.04.2016 r.
w Europie Procedura scentralizowana

EU/1/16/1096/001-006

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Francja

Podmiot odpowiedzialny

ATC - Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna, system porzadkujacy leki

Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Lonsurf® jest obecnie zarejestrowany przez Europejskg Agencje Lekow
(ang. European Medicines Agency, EMA) i amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekow (ang.
Food and Drug Administration, FDA) jako monoterapia lub w skojarzeniu z bewacyzumabem,
do leczenia dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego. Drugim,
nierozpatrywanym w niniejszej analizie wskazaniem tego preparatu jest leczenie dorostych
pacjentow z przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka oraz potgczenia

przetykowo-zotadkowego.
Nie ma wskazan do stosowania leku wsrad dzieci i miodziezy [53,54].

Szczegoly dotyczace rejestracji i rozszerzania wskazan rejestracyjnych leku w Europie

i w USA przedstawia Tabela 8.

Tabela 8. Szczegoly dotyczace rejestracji leku Lonsurf® w EMA i FDA [53,54]

Data
wydania

pozytywnej Wskazanie
decyzji

Europejska Agencja Lekow — EMA

Rak jelita grubego

s terapia skojarzona z bewacyzumabem: dorosli pacjenci, ktérzy otrzymali wczesniej dwa
schematy leczenia przeciwnowotworowego, w tym chemioterapie oparta na
fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, leki anty-VEGF i/lub leki anty-EGFR

» monoterapia: dorosli pacjenci, ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi terapiami, w tym
chemioterapig opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, srodkami anty-
VEGF i anty-EGFR, lub nie sg uwazani za kandydatow do takiego leczenia

Rak zoladka

e monoterapia: w leczeniu dorostych pacjentow, w tym z gruczolakorakiem pofgczenia
zoladkowo-przelykowego, ktorzy byli wezesniej leczeni co najmniej dwoma schematami
leczenia systemowego z powodu zaawansowanej choroby

22.06.2023
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Data
ydania . Wskazanie
pozytywnej
decyzji
Rak jelita grubego
e« monoterapia: w leczeniu dorostych pacjentéw, ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi
terapiami lub nie sg uwazani za kandydatow do nich. Obejmuje to chemioterapie opartg
na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, $rodkach anty-VEGF i anty-EGFR
27ty Rak Zzotadka
e monoterapia: w leczeniu dorostych pacjentow, w tym z gruczolakorakiem potgczenia
zotgdkowo-przetykowego, ktdrzy byli wczesniej leczeni co najmniej dwoma schematami
leczenia systemowego z powodu zaawansowanej choroby
Rak jelita grubego
leczenie dorostych pacjentow, ktérzy byli wezesniej leczeni dostepnymi terapiami lub nie sg
25.02.2016 G ] : ! : i . :
uwazani za kandydatow do takiego leczenia. Obejmuje to chemioterapie opartg na
fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, srodki anty-VEGF i srodki anty-EGFR
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw — FDA
Rak jelita grubego z przerzutami
e monoterapia lub w skojarzeniu z bewacyzumabem: w leczeniu dorostych pacjentow,
ktérzy byli wczesniej leczeni chemioterapig opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie
i irynotekanie, otrzymali terapie biologiczng anty-VEGF, w przypadku oséb z dzikim
typem RAS leczenie anty-EGFR
02.08.2023 . .
Rak zotgdka z przerzutami lub gruczolakorak potgczenia zotadkowo-przetykowego
e monoterapia: leczenie dorostych pacjentow, ktorzy byli wczesniej leczeni co najmniej
dwiema liniami chemioterapii. Wczesniejsza chemioterapia powinna obejmowac
fluoropirymidyne, lek platynowy i taksan lub irynotekan. W stosownych przypadkach
pacjenci mogli rowniez otrzymywac terapie ukierunkowang na HER2/neu
Rak jelita grubego z przerzutami
« monoterapia lub w skojarzeniu z bewacyzumabem: w leczeniu dorostych pacjentow,
ktorzy byli wezesniej leczeni chemioterapia opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie
i irynotekanie, otrzymali terapie biologiczng anty-VEGF, w przypadku RAS typu
22.02.2019 dzikiego terapie anty-EGFR
Rak Zotadka z przerzutami lub gruczolakorak potaczenia zotgdkowo-przetykowego
monoterapia: w leczeniu dorostych pacjentéw, ktorzy byli wezesniej leczeni co najmniej dwiema
liniami  chemioterapii. Poprzednie schematy chemioterapii powinny obejmowac
fluoropirymidyne, platyne, taksan lub irynotekan. W stosownych przypadkach pacjenci mogli
réwniez otrzymywac terapie ukierunkowang na HER2/neu
Rak jelita grubego z przerzutami
22.09.2015 ¢ monoterapia: w leczeniu dorostych pacjentow, ktérzy byli wczesniej leczeni
chemioterapia opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, otrzymali
terapie biologiczng anty-VEGF, w przypadku RAS typu dzikiego terapie anty-EGFR

EGFR - receptor naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor); HERZ - receptor ludzkiego
naskoérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2); RAS - rodzina biatek zaangazowanych w szlaki
sygnalizacji komorkowej; VEGF - czynnik wzrostu srodblonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor).

Bewacyzumab stosowany jest w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg fluoropirymidyne
u pacjentow z nowotworem w |V stopniu zaawansowania. Leczenie stosuje sie do czasu
wystgpienia progresji nowotworu lub niepozadanych dziatan uniemozliwiajgcych jego
kontynuowanie. Lek moze by¢ zastosowany u danego pacjenta tylko w jednej, wybranej linii

leczenia [51]
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Substancja czynna i mechanizm dziatania

Produkt Lonsurf® jest preparatem ztozonym z triflurydyny (analog tymidyny), oraz typiracylu
(inhibitor fosforylazy tymidynowej). Pierwsza z substancji, bedgc analogiem nukleozydu,
wbudowuje sie w DNA komorki nowotworowej i zaburza jej podzialy, natomiast druga
substancja hamuje w organizmie chorego aktywnos$¢ enzymu rozktadajgcego triflurydyne,

dzieki czemu jej aktywnos¢ diuzej utrzymuje sie na wysokim poziomie [1].
Obie substancje pozostajg ze sobg w stosunku molowym 1 do 0,5 (na korzys¢ triflurydyny).

Jest to lek podawany doustnie i substancja aktywna (tu: analog nukleozydu) jest narazana na
szybkie strawienie przez ATP-aze. Zestawienie triflurydyny z ostong w postaci chlorowodowrku
typiracylu pozwala na unikniecie zmetabolizowania i efektu pierwszego przejscia po podaniu
doustnym. Lek dobrze sie wchtania i okoto 60% podanej dawki jest biodostepne dla pacjenta
[55].

Bewacyzumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, wigzgcym sie
z czynnikiem wzrostu sroédbtonka naczyn (ang. vascular endothelial growth factor, VEGF),
neutralizujgc jego aktywnos¢ biologiczng. Skutkuje to zablokowaniem waskulogenezy
i angiogenezy, uniemozliwiajac unaczynienie guza co w konsekwencji hamuje jego dalszy

wzrost. Preparat wykazuje aktywnosc¢ w szerokim zakresie lokalizacji nowotworéw [56].
Skutecznosé¢

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania produktu Lonsurf w skojarzeniu
z bewacyzumabem oceniono w miedzynarodowym, randomizowanym badaniu klinicznym
SUNLIGHT [57]. Badanie angazowato pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego,
uprzednio leczonych maksymalnie dwoma wczesniejszymi schematami ogolnoustrojowego
leczenia zaawansowanej choroby, w tym fluoropirymidyna, irynotekanem, oksaliplatyna,
przeciwciatem monoklonalnym anty-VEGF oraz (lub) przeciwciatem monoklonalnym anty-
EGFR dla pacjentéw z guzami, z genami RAS typu dzikiego. Ramie interwencyjne byto oparte
na leku Lonsurf podawanym w skojarzeniu z bewacyzumabem, ramie komparatora stanowili
pacjenci otrzymujgcy monoterapie Lonsurf. Pierwszorzedowym punktem korncowym
skutecznosci byto przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) a kluczowym drugorzedowym
punktem koncowym skutecznosci byto przezycie wolne od progresji (ang. progression free
survival, PFS). W obydwu wymienionych punktach koncowych skojarzenie preparatu Lonsurf

z bewacyzumabem przyniosto istotne statystycznie korzysci w poréwnaniu z monoterapia:

¢ mediana OS w ramieniu interwencji wyniosta 10,8 mies. (95% Cl: 9,4; 11,8)

a w ramieniu komparatora 7,5 mies. (95% ClI: 6,3; 8,6);
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e mediana PFS w ramieniu interwencji wyniosta 5,6 mies. (95% CI. 4,5; 5,9)
w poréwnaniu z 2,4 mies. (95% CI: 2,1; 3,2) w ramieniu komparatora [57].

Dawkowanie i sposob podawania

Lek triflurydyna/typiracyl powinien by¢ przepisywany przez lekarzy majgcych doswiadczenie
w stosowaniu terapii przeciwnowotworowej. Zalecana dawka poczgtkowa u dorostych,
w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem to 35 mg/m? powierzchni ciata, podawana
doustnie dwa razy na dobe od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12. dnia kazdego 28-dniowego cyklu,

przy czym najwieksze jednorazowe podanie moze wynosi¢ 80 mg.

Dawkowanie nalezy kontynuowac¢ do czasu wystgpienia progresji choroby lub do momentu
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci [1].

Dawkowanie oblicza sie na podstawie powierzchni ciata pacjenta. Dawke nalezy zaokragli¢ do

najblizszej wartosci zwiekszanej o 5 mg. Nie nalezy przekracza¢ 80 mg/dawke [1].

Tabela 9. Dawka poczatkowa obliczona na podstawie powierzchni ciata pacjenta [1]

Liczba tabletek na dawke

Dawka Powierzchnia Dawka w mg Catkowita dawka
poczatkowa . ciata (m? pc.) (2x na dobe) 15 mg 20 mg dobowa (mg)
<1,07 35 | 1 | 1 | 70
1,07 - 1,22 40 0 2 80
1,23 -1,37 45 3 0 90
1,38 — 1,52 50 2 1 100
1,63 -1,68 55 1 2 110
35 mg/ m? pc.
1,69 -1,83 60 0 3 120
1,84 -1,98 65 3 1 130
1,99-2,14 70 2 2 140
2,15-2,29 75 1 3 150
22,30 80 0 4 160

pc. — powierzchnia ciata

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki, ze wzgledu na bezpieczenstwo pacjenta oraz
tolerowanie przez niego leku. Zezwala sie maksymalnie na 3 zmniejszenia dawki do
minimalnej dawki 20 mg/m? powierzchni ciata dwa razy na dobe. Nie zezwala sie na
zwiekszenie dawki, jesli byta wczesniej zmniejszona. W przypadku wystgpienia u pacjentow
hematologicznych i (lub) niehematologicznych objawéw toksycznosci nalezy przestrzegac
kryteriow przerwania, wznowienia i zmniejszenia dawkowania, ktére zostaly szczegotowo
przedstawione w ChPL [1].
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Bewacyzumab w skojarzeniu z T/T jest podawany dozylnie w dawce 5 mg/kg co 2 tygodnie

z rownoczesnym doustnym leczeniem T/T.
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Stosowanie T/T moze zwieksza¢ czestotliwos¢ wystepowania mielosupresji a tym samym
niedokrwistosci, neutropenii, leukopenii i matoptytkowosci. Przed rozpoczeciem terapii oraz
tak czesto, jak to jest konieczne, nalezy wykonywac petng morfologie krwi, aby monitorowac
objawy toksycznosci. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia, jesli bezwzgledna liczba neutrofili
wynosi < 1,5 x 109, jesli liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 109 /I lub jesli u pacjenta wystepuijg
niewyleczone niehematologiczne, klinicznie istotne objawy toksycznosci 3. lub 4. stopnia,
powstate podczas wczesniejszych terapii. Pogtebiona mielosupresja prowadzi do
powstawania ciezkich zakazen, dlatego przed rozpoczeciem terapii T/T nalezy zastosowacé
wiasciwe srodki, takie jak leki przeciwdrobnoustrojowe oraz czynnik stymulujgcy wzrost kolonii

granulocytow [1].

Pacjenci stosujacy T/T moga doswiadcza¢ objawow niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego, w tym nudnosci, wymiotow i biegunek — nalezy wtedy zastosowa¢ odpowiednie
leki zapobiegawcze oraz uzupetnia¢ pacjentom plyny i elektrolity. W razie koniecznosci nalezy
modyfikowac¢ dawke leku [1].

Leku triflurydyna/typiracyl nie zaleca sie pacjentom w koncowym stadium niewydolnosci nerek,
gdyz brak jest odpowiednich ocen zastosowania leku w tej grupie chorych. Zauwaza sig jednak
tendencje do nasilania sie dziatan niepozgdanych leku wraz ze wzrostem u nich
klirensu kreatyniny, prawdopodobnie ze wzgledu na zwigkszenie ich ekspozycji na triflurydyne
i typiracyl w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek lub pacjentami
z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek. Pacjenci ci wymagajg $cistego monitoringu w celu

wczesnego wykrycia toksycznosci hematologicznej [1].

T/T nie zaleca sie u pacjentéow z wyjsciowym umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem
czynnosci watroby, gdyz moze on wywota¢ w tej grupie chorych hiperbilirubinemie. Nie nalezy
go roéwniez podawac¢ osobom z nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego

wchtaniania glukozy-galaktozy, gdyz zawiera on laktoze [1].

Podczas terapii bewacyzumabem nalezy zachowac srodki ostroznosci ze wzgledu na ryzyko
wystagpienia: perforacji zotagdkowo-jelitowych i przetok, przetok innych niz zotgdkowo- jelitowe,
komplikacji w gojeniu ran, nadcisnienia, zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii, biatkomoczu,
zakrzepicy zatorowej tetnic, zakrzepicy zatorowej zyt, krwotokéw, krwotoku ptucnego/
krwioplucia, tetniaka i rozwarstwienia tetnicy, zastoinowej niewydolnosci serca, neutropenii
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i infekcji, reakcji nadwrazliwosci (w tym wstrzgsu anafilaktycznego)/reakcji podczas wlewu,
martwicy kosci szczeki lub zuchwy [56].

Dziafania niepozgdane

Najciezsze obserwowane dzialania niepozgdane u pacjentéw przyjmujgcych T/T to

hamowanie czynnosci szpiku kostnego oraz toksyczne dziatanie na uktad pokarmowy [1].

Lonsurf stosowany w monoterapii

Profil bezpieczenstwa T/T stosowanego w monoterapii [1] opiera sie na zbiorczych danych
uzyskanych od 1 114 pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego lub rakiem zotgdka
w kontrolowanych badaniach klinicznych Il fazy. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
(2 30%) sa: neutropenia [53% (34% = stopien 3.)], nudnosci [31% (1% = stopien 3.)],

zmeczenie [31% (4% = stopien 3.)] oraz niedokrwisto$¢ [30% (11% = stopien 3.)].

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (= 2%), ktére powodowaty przerwanie leczenia,
zmniejszenie dawki, opéznienie podania dawki lub przerwanie dawkowania, byly: neutropenia,

niedokrwistos¢, zmeczenie, leukopenia, matoptytkowos$¢, biegunka i nudnosci [1].

Lonsurf stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem

Profil bezpieczenstwa T/T stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem [1] opiera sie na
danych uzyskanych od 246 pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego w kontrolowanym
badaniu klinicznym Il fazy (SUNLIGHT). Najczestszymi dziataniami niepozgadanymi (2 30%)
sg: neutropenia [69% (48% = stopien 3.)], zmeczenie [35% (3% 2 stopien 3.)] oraz nudnosci
[33% (1% = stopien 3.)].

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (2 2%), ktére powodowaty przerwanie leczenia,
zmniejszenie dawki, opéznienie podania dawki lub przerwanie dawkowania T/T, gdy produkt
stosowano w skojarzeniu z bewacyzumabem, byly: neutropenia, zmeczenie, matoptytkowos¢,
nudnosci i niedokrwistos¢. Gdy T/T stosowano w skojarzeniu z bewacyzumabem, zwiekszata
sie czestos¢ nastepujgcych dziatan niepozgdanych, w pordwnaniu do stosowania T/T
w monoterapii: neutropenia (69% vs 53%), ciezka neutropenia (48% vs 34%), matopltytkowosé
(24% vs 16%), zapalenie jamy ustnej (11% vs 6%) [1].

Dziatania niepozadane pogrupowano wediug czestosci ich wystepowania i zestawiono (Tabela
10), przyjmujac ponizszg regute:

e bardzo czesto (= 1/10),
e czesto (2 1/100 do < 1/10),

e niezbyt czesto (=1/1 000 do < 1/100),
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e rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000).

Tabela 10. Dziatania niepozadane wystepujace po zastosowaniu T/T [1]

Dzialania niepozadane (B:fé:‘zeo Czeste E;::l:gt

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie dolnych drég oddechowych x

Zakazenie bakteryjne lub drozdzakowe

Zapalenie spojowek, gornych drog oddechowych, potpasiec, grypa, x

Posocznica neutropeniczna, zakazenie drég zofciowych lub moczowych

Zapalenie dzigset, zakazenie drog moczowych x

Zakazenia (bez sprecyzowania lokalizacji) X x

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Bol nowotworowy x

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

Niedobor krwinek czerwonych, leukocytoza, monocytopenia, monocytoza x

Pancytopenia xx

Limfopenia x%

Neutropenia z gorgczka x x

Leukopenia x x

Niedokrwistos¢, neutropenia, matoptytkowosc xx

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszenie apetytu XX

Niedobér albumin we krwi x *

Odwodnienie, hiperkaliemia, hipokalcemia, hipokaliemia, hiponatremia, ”

hipofosfatemia

Hiperglikemia %X

Zaburzenia psychiczne

Lek, bezsennosé x

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Letarg, neurotoksycznosc x

Neuropatia obwodowa, parestezja XX

Zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, bol glowy X X

Zaburzenia smaku XX

Zaburzenia ucha i btednika

Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego b4

Zaburzenia serca

Dtawica piersiowa, zaburzenia rytmu, kotatanie serca x

Zaburzenia naczyniowe

Zaczerwienienie twarzy, niedocisnienie tetnicze x
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Dziatania niepozadane Eza;:tzeo Czeste zlzlzzl:gt
Nadcisnienie tetnicze | x x
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Woyciek wodnisty z nosa, chrypka x
Dusznos¢ X%

Zator tetnicy ptucnej?, chrypka, kaszel, krwawienie z nosa x
Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka, wymioty, nudnosci xx

Bol brzucha, zaparcia xX

Zapalenie jamy ustnej X X

Owrzodzenie jamy ustnej, zaburzenia w obrebie jamy ustnej | x x
Zapalenie jelita grubego, rozdecie brzucha, zapalenie odbytu, dyspepsija, o

wzdecie z oddawaniem wiatrow

Niedroznos¢ jelit, krwotok zotgdkowo-jelitowy, zapalenie zotgdka, choroba
refluksowa przelyku, zapalenie jezyka, zaburzenie oprézniania zotadka, x
odruchy wymiotne, zaburzenia zebow

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Hiperbilirubinemia XX

Toksyczne dziatanie na watrobe %

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

tysienie, sucha skora XX

Swiad, wysypka = x
Zaburzenia paznokci, zespot dioniowo-podeszwowy | | xx
Tradzik, nadmiermne pocenie, pokrzywka | x

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bol stawu, bél miesni x x
Ostabienie migsni, bol konczyny xx
Bol kosci, dyskomfort w obrebie korniczyny, kurcze miesni x

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Biatkomocz x x

Niewydolnos¢ nerek, krwiomocz, zaburzenie oddawania moczu x

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia miesigczkowania x

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Zmeczenie xx

Gorgczka, zapalenie bton sluzowych x x
Zte samopoczucie, obrzek b

Bal | xx
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Dziatania niepozadane Bardze Czeste Niazhyt
czeste czeste

Ogolne pogorszenie stanu zdrowia, uczucie zmiany temperatury ciata X

Spadek masy ciata, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych XX

Wzrost aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi b %

Zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi,

zwiekszenie stezenia biatka C-reaktywnego, mocznika i kreatyniny we "

krwi, spadek wartosci hematokrytu, zwiekszenie miedzynarodowego

wspoltczynnika znormalizowanego (INR)

% T/T jako monoterapia, ¥ T/T w skojarzeniu z BEW
INR — miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. International Normalized Ratio)

8 Zgtaszano przypadki zgonow.

Pacjenci w podesziym wieku [1]

¢ U pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych, przyjmujacych T/T w monoterapii, z wigkszg
czestoscig (2 5%) wystapity nastepujace dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem
w porownaniu do pacjentéw w wieku ponizej 65 lat: neutropenia (58,9% vs 48,2%),
ciezka neutropenia (41,3% vs 27,9%), niedokrwistos¢ (36,5% vs 25,2%), ciezka
niedokrwistos¢ (14,1% vs 8,9%), zmniejszenie apetytu (22,6% vs 17,4%) oraz
matoptytkowos¢ (21,4% vs 12,1%).

e U pacjentow w wieku 65 lat lub starszych, stosujgcych T/T + BEW, z wieksza
czestoscig (= 5%) wystgpity nastepujgce dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem
w poréwnaniu do pacjentéw w wieku ponizej 65 lat: neutropenia (75,0% vs 65,1%),
ciezka neutropenia (57,0% vs 41,8%), zmeczenie (39,0% vs 32,2%), matoptytkowosc
(28,0% vs 20,5%) oraz zapalenie jamy ustnej (14,0% vs 8,9%).

Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu u pacjentéw powyzej 75

lat sg ograniczone.
Zakazenia

W badaniach klinicznych Il fazy, kontrolowanych placebo, u pacjentéw leczonych T/T (5,8%)
czesciej wystepowaly zakazenia zwigzane z terapig, w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujgcych placebo (1,8%). W badaniu klinicznym w skojarzeniu z bewacyzumabem,
zakazenia zwigzane z leczeniem wystepowaty z podobng czestoscig u pacjentow
otrzymujgcych T/T + BEW (2,8%) w porownaniu z pacjentami leczonymi T/T (2,4%) [1].

Biatkomocz

W badaniach klinicznych 1l fazy, kontrolowanych placebo, biatkomocz zwigzany z leczeniem
wystepowat czesciej u pacjentéw leczonych T/T (1,8%) w poréwnaniu do 0sdb otrzymujgcych
placebo (0,9%), o nasileniu 1. lub 2. stopnia u wszystkich tych pacjentéw. W badaniu
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klinicznym w skojarzeniu z bewacyzumabem, jeden pacjent, ktéry otrzymywat T/T + BEW
(0,4%) zgtosit wystepowanie biatkomoczu zwigzanego z leczeniem, o nasileniu 2. stopnia,
natomiast nie byto zgtoszen u pacjentéw w ramieniu T/T [1].

Radioterapia

W badaniu RECOURSE odnotowano nieco wiekszg czestos¢ wystepowania ogoélnych
hematologicznych oraz zwigzanych z hamowaniem czynnosci szpiku kostnego reakciji
niepozgdanych u pacjentéw, ktorzy wczesniej byli poddani radioterapii, w poréwnaniu do
pacjentow nie poddanych wczesniej radioterapii (odpowiednio 54,6% wobec 49,2%), nalezy
zauwazyc, ze neutropenia z gorgczkg wystepowata czesciej u pacjentow leczonych T/T, ktérzy
wczesniej byli poddani radioterapii, w poréwnaniu do pacjentéw, ktorzy nie byli jej poddani.
W badaniu klinicznym SUNLIGHT dla T/T w skojarzeniu z bewacyzumabem, nie
zaobserwowano zwiekszenia czestosci wystepowania ogdélnych hematologicznych
i zwigzanych z mielosupresjg, dziatan niepozgdanych u pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej
radioterapie w poréwnaniu z pacjentami bez wczesniejszej radioterapii w obu ramionach:
pacjenci leczeni T/T z BEW (73,7% vs 77,4%) oraz pacjenci leczeni T/T (64,7% vs 67,7%) [1].

6.2. Rekomendacje i decyzje refundacyjne dotyczace ocenianej interwencji

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania
preparatu Lonsurf® w skojarzeniu z bewacyzumabem w przerzutowym raku jelita grubego

przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA:

e [nstitute fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) [58],
e The Federal Joint Committee (G-BA) [59],

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) [60],

e Scottish Medicines Consortium (SMC) [61],

e National Health Service (NHS) [62],

e Haute Autorité de Santé (HAS) [63],

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) [64],

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) [65],

e The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [66],

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) [67].

Wyszukiwanie byto przeprowadzone 24.01.2024 roku, nastepnie 12.03.2024 przeprowadzono

jego aktualizacje. Wyniki wyszukiwania zestawia Tabela 11.

Tabela 11. Zidentyfikowane rekomendacje refundacyjne dla T/T + BEW w leczeniu przerzutowego CRC [58-
67]
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vadnostica ‘ Kierunek rekomendacji (zakres) Data

oceniajaca (Kraj)

Pozytywna rekomendacja refundacyjna

G-BA (Niemcy) wskazanie niewymiernej, ale co najmniej znacznej dodatkowej 15 lutego 2024
korzysci [59]

Pozytywna rekomendacja refundacyjna

leczenie dorostych chorych na raka jelita grubego z przerzutami,
IQWiG ktdrzy otrzymali wczesniej dwie sposrod nastepujgcych terapii
(Niemcy) przeciwnowotworowych: fluoropirymidyne, oksaliplatyne,
chemioterapie opartag na irynotekanie, leki przeciw czynnikowi wzrostu
$rodbtonka naczyniowego i (lub) leki przeciw receptorowi
naskérkowego czynnika wzrostu [58]

Lipiec 2023

Pozytywna (warunkowa)* rekomendacja refundacyjna

leczenie dorostych pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami,

ktorzy byli wezesniej leczeni dostepnymi terapiami lub nie sa Data publikacii

CADTH kandydatami do takiego leczenia, w tym chemioterapia oparta na rekomf—)ndacji
(Kanada) fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami biologicznymi | (Praft):
anty-VEGF, srodkami anty-EGFR oraz, jesli RAS jest typu dzikiego, luty 2024
[60]
*Komisja wskazuje na potrzebe poprawy optacalnosci
-- Rekomendacja w trakcie rozpatrywania --
w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami,
SMC . ktérzy otrzymali wczesniej dwa schematy leczenia =
(Szkocja) przeciwnowotworowego, w tym chemioterapie opartg na
fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF i
(lub) lekach anty-EGFR [61]
-- Rekomendacja w trakcie rozpatrywania -- Spodziewana
N'?E . leczenie w ramach wskazan rejestracyjnych, w potgczeniu data publikaciji:
(Wielka Brytania) z bewacyzumabem, w drugiej i kolejnych liniach leczenia [66] lipiec 2024
NHS T/T + BEW w rozpatrywanym wskazaniu nie stanowit dotychczas przedmiotu oceny
(Walia) Agencji. Przeprowadzone oceny dotyczyly zastosowania T/T w monoterapii [62]
HAS T/T + BEW w rozpatrywanym wskazaniu nie stanowit dotychczas przedmiotu oceny
(Francja) Agencji. Przeprowadzone oceny dotyczyly zastosowania T/T w monoterapii. [63]
PBAC T/T + BEW w rozpatrywanym wskazaniu nie stanowit dotychczas przedmiotu oceny
(Australia) Agencji. Przeprowadzone oceny dotyczyly zastosowania T/T w monoterapii. [64]
NCPE T/T + BEW w rozpatrywanym wskazaniu nie stanowit dotychczas przedmiotu oceny
(Irlandia) Agencji. Przeprowadzone oceny dotyczyty zastosowania T/T w monoterapii. [65]
PTAC T/T + BEW w rozpatrywanym wskazaniu nie stanowit dotychczas przedmiotu oceny

(Nowa Zelandia) Agencji. [67]

BEW — bewacyzumab; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute Autorite de Santé; EGFR - receptor
naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor); IQWIG — Institute fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics, NHS — National Health Service, NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence;
PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee; RAS - rodzina biatek
zaangazowanych w szlaki sygnalizacji komérkowej; SMC — Scottish Medicines Consortium; T/T — triflurydynaltypiracyl;, VEGF — czynnik wzrostu
$rodblonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)

Wiekszos¢ rozpatrywanych krajow posiada wylgcznie rekomendacje dla T/T stosowanego
w monoterapii. Dotychczas (styczen 2024) tylko cztery kraje podjety prace nad
wystosowaniem takiej rekomendacji dla leczenia skojarzonego z bewacyzumabem, co
prawdopodobnie wynika ze stosunkowo niedawnych rozszerzen rejestracyjnych (EMA —

czerwiec 2023, FDA — sierpien 2023) pozwalajgcych na fgczne stosowanie tych lekow.
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Jedynie Niemcy wydaty juz decyzje refundacyjng: IQWIG podkreslit korzysci wynikajgce
z potaczenia lekéw w odniesieniu do wydtuzenia przezycia (11 miesiecy w leczeniu
skojarzonym versus 8 miesiecy w monoterapii).

Kanada i Wielka Brytania sg w trakcie wydawania decyzji. Pozostate kraje nie podajg zadnych

informacji na temat prowadzonych w tym obszarze dziatan.
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7. Komparator

7.1. Interwencje zalecane w wytycznych praktyki klinicznej

W celu odnalezienia kluczowych wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania
w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego przeprowadzono wyszukiwanie w medycznych
bazach danych oraz witrynach internetowych (data wyszukiwania: 24.01.2024, aktualizacja
wyszukiwania: 12.03 2024). Zidentyfikowano zalecenia nastepujacych organizaciji:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) [68],
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [69],
e European Society of Medical Oncology (ESMO) [9,70],
s Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) [71].

Z racji tego, ze niniejsza analiza dotyczy leczenia przerzutowego raka jelita grubego w drugiej
i kolejnych liniach, dokonano przegladu i zestawienia terapii zalecanych pacjentom w tym
wiasnie stanie (Tabela 12). Polskie, amerykanskie i europejskie rekomendacje wskazuja, ze
w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego zastosowanie ma zaréwno klasyczna
chemioterapia, jak i leki celowane molekularnie. Wszystkie wytyczne dostrzegajg korzysci
w zamianie leku cytostatycznego tj. przejscie z oksaliplatyny na irynotekan lub odwrotnie,

w zaleznosci od tego, ktory byt zastosowany jako pierwszy.

Wytyczne PTOK byty aktualizowane w 2020 roku i nie wypowiadajg sie na temat wskazan do
stosowania triflurydyny/typiracylu w skojarzeniu z bewacyzumabem. Podobnie wytyczne
SIGN, opublikowane w 2016 roku.

Wytyczne ESMO oraz NCCN — obydwa aktualizowane w 2023 roku — po niepowodzeniu
leczenia w poprzednich liniach zalecajg zastosowanie kombinacji triflurydynaltypiracyl
w skojarzeniu z bewacyzumabem (ranga wskazania odpowiednio 1A oraz 2A).
W rekomendacji ESMO skojarzenie triflurydyny/typiracylu z bewacyzumabem otrzymato
4 punkty w skali MCBS (ang. Magnitude of Clinical Benefit Scale), przy czym Zzadna inna
terapia dotyczagca mCRC wymieniona w tych wytycznych nie posiada wyzszej punktacji
(Rysunek 11).
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Rysunek 11. Aktualne rekomendacje ESMO [70]

Stadium IV, mCRC nie podlegajgcy resekcji

linia leczenia: trzecia i dalsze

! ! !

RAS typ dziki oraz y y
BRAF typ dziki mutacja RAS mutacja BRAF VG00E

progresja 2
: progresja progresja

Jesli HER2
dodatni: leki Triflurydyna/typiracyl + Triflurydyna/typiracyl +
anty-HER2 [Ill, C; bewacyzumab [I, A; MCBS 4°] bewacyzumab [l, A; MCBS 4%]
ESCAT 11-B?] lub lub
anty-EGFR mAbe [1, A; panitumumab Regorafenib [I, A; MCBS 1¥]
MCBS 2°] lub
lub Triflurydyna/typiracyl [1, A; MCBS 3°]

Enkorafenib/cetuksymab®[l, A;
MCBS 4b; ESCAT I-A?]
lub
Triflurydyna/typiracyl +
bewacyzumab [I, A; MCBS 4%]
lub
Regorafenib [I, A; MCBS 1%]
lub
Triflurydyna/typiracyl [I, A; MCBS 3%]

Irynotekan-cetuksymab [ll, B]
lub
Regorafenib [I, A; MCBS 1%]
lub
Triflurydyna/typiracyl [1, A; MCBS 3]

BRAF - homolog onkogenu wirusa mysiego miesaka v-Raf B (ang. v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B); EGFR -
receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor); ESCAT - ESMO Scale for Clinical Actionability
of Molecular Targets; ESMO - European Society of Medical Oncology; HER2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
(ang. human epidermal growth factor receptor 2); mAb — przeciwcialo monoklonalne (ang. monoclonal antibody); MCBS -
Magnitude of Clinical Benefit Scale; mCRC - przerzutowy rak jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer); RAS - rodzina
biatek zaangazowanych w szlaki sygnalizacji komorkowej.

Pacjenci z niestabilnoscia mikrosatelitarng powinni by¢ wg PTOK, ESMO i NCCN

kwalifikowani do immunoterapii.

Wytyczne szkockie nie zalecajg bewacyzumabu ani przeciwciat anty-EGFR w leczeniu

zaawansowanego raka jelita grubego w drugiej ani w dalszych liniach leczenia.

Podane ponizej wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego przedstawiono wraz
z kategoriami/stopniami rekomendacji, jakie kazda organizacja definiuje na wstepie
tworzonych przez siebie dokumentow. Klasyfikacja wytycznych jest wykonywana
z uwzglednieniem sity dowodéw wynikajacych z oceny metodologii badan oraz sity zalecenia,
odzwierciedlajgcego przekonanie autorow o zasadnosci jego stosowania. Omodwienie
systemow klasyfikacji przyjetych w analizowanych wytycznych przedstawiono w Zatgczniku
11.2.
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Tabela 12. Zalecania postepowania terapeutycznego w przerzutowym raku jelita grubego [9,68-71]

Rekomendacja Zalecane postepowanie

Druga i kolejne linie:

Decyzja o zastosowaniu leczenia drugiej linii zalezy w najwigkszym stopniu
od stanu sprawnosci chorych oraz wartosci wskaznikéw czynnosci waznych
narzadow [IV, A).

Na schemat leczenia majg wpltyw leki stosowane w terapii pierwszego rzutu,
powszechnag zasada jest zmiana leku cytotoksycznego [l, A] np. przejscie
z oksaliplatyny na irynotekan (lub odwrotnie) i podawanie go
z fluoropirymidyna.

U pacjentdéw z mutacjg BRAF V600 skojarzenie enkorafenibu, binimetynibu
i cetuksymabu, a takze terapia dwulekowa enkorafenibem i cetuksymabem
wydtuzaly przezycie catkowite w pordéwnaniu z cetuksymabem w skojarzeniu
z chemioterapig zawierajaca irynotekan [ll, A).

Polskie Towarzystwo e Leki antyangiogenne i chemioterapia: bewacyzumab z FOLFOX,

Onkologii Klinicznej (PTOK): aflibercept z FOLFIRI lub ramucyrumab z FOLFIRI powodujg niewielkie
wydtuzenie OS [l, A]. Jesli w pierwszej linii stosowany byt bewacyzumab,

,Nowotory ukfadu kontynuacja podawania tego leku wraz ze zmiang chemioterapii takze

pokarmowego” (2015) wplywa na niewielkie wydluzenie czasu przezycia w poréwnaniu
z wylacznie zmiang chemioterapii [I, B].

Zasieg: Polska e Leki anty-EGFR i irynotekan: nie zwiekszajg znaczgco OS, jedynie

nieznacznie wydtuzajg PFS i zwiekszajg odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie [I, C].

e Przeciwciata anty-EGFR: stosowane w monoterapii wydluzaja OS
u pacjentéw leczonych wczesniej fluoropirymidyng, irynotekanem
i oksaliplatyna, poprawiaja tez jakosc¢ ich zycia [l, A].

« Triflurydynal/Typiracyl i Regorafenib: wplywajg na niewielkie wydiuzenie
OS u chorych, ktérzy wczesniej otrzymali wszystkie dostepne,
standardowo wykorzystywane leki [I, A).

¢ Immunoterapia: umozliwia uzyskanie 20-50% obiektywnych odpowiedzi,
odsetka rocznych przezy¢ bez progresji wynoszacego ok. 70% i odsetka
przezy¢ ogoélnych na poziomie ok. 80% [lll, A] (wsréd wczesniej leczonych
systemowo chorych z guzami wykazujacymi cechy niestabilnosci
mikrosatelitarnej lub z zaburzeniami czynnosci genow naprawy DNA).
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Rekomendacja Zalecane postepowanie

“Metastatic
colorectal
cancer: ESMO
Clinical Practice
Guideline for
European | gjagnosis,
Society treatment and

of follow-up”

Medical (2023)

Oncology

(ESMO)

Zasieg:

Europa
“Updated
treatment
recommendation
for third-line
treatment in
advanced CC”
(2023)

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN)

“A national clinical
guideline” (2011, revised
2016)

Zasieg: Szkocja

Druga linia:

Pacjenci z genem RAS typu dzikiego, ktérzy nie byli do tej pory leczeni anty-
EGFR powinni mie¢ rozwazone podanie cetuxymabu lub panitumumabu
(nowotwor lewostronny) [ll, C] lub lek antyangiogenny z potaczeniu z
chemioterapig (nowotwor prawostronny) [, B].

Pacjenci leczeni uprzednio chemioterapig opartg tylko na irynotekanie z
fluoropirymidyng maja zalecane podanie schematu FOLFOX z
bewacyzumabem [I, A].

Niezaleznie od statusu mutacji RAS oraz strony pierwotnej lokalizacji
nowotworu, pacjenci leczeni w drugiej linii powinni mie¢ dodany do
chemioterapii lek antyangiogenny, bez wzgledu na to, czy otrzymywali juz
wczesniej bewacyzumab czy nie [l, A].

Bewacyzumab nalezy podawaé¢ z fluoropirymidyng/oksaliplatyng Ilub
irynotekanem, zaleznie od leczenia jakie bylo podawane w pierwszej linii [,
Al.

Alternatywnie do bewacyzumabu z FOLFIRI mozna podawac aflibercept lub
ramucyrumab z FOLFIRI u pacjentow, u ktorych nastapita progresja po
oksaliplatynie [l, A].

Trzecia linia i dalsze:

Po niepowodzeniu drugiej linii leczenia mozna rozwazy¢ powrét do lekow
podawanych pacjentowi w pierwszym rzucie [lll, B].

Regorafenib  rekomenduje  sie  pacjentom leczonym  uprzednio
fluoropirymidyna, oksaliplatyng, irynotekanem oraz lekami biologicznymi, w
zaleznosci od lokalnych mozliwosci [, A].

Triflurydynal/typiracyl rekomenduje sie pacjentom leczonym uprzednio
fluoropirymidyna, oksaliplatyng, irynotekanem oraz lekami biologicznymi, w
zaleznosci od lokalnych mozliwosci [, A].

Po niepowodzeniu leczenia jednym lekiem anty-EGFR nie zaleca sie
podawania drugiego leku z tej samej grupy [l, E].

Trzecia linia:

U pacjentow leczonych wczesniej fluoropirymidynami, oksaliplatyna,
irynotekanem i lekami biologicznymi, oraz u tych po niepowodzeniu schematu
leczenia oksaliplatyng i irynotekanem we wczesniejszych liniach leczenia —
zaleca sie lek triflurydyna/typiracyl w skojarzeniu z bewacyzumabem [I, A].

UWAGA: skojarzenie triflurydyny/typiracylu z bewacyzumabem otrzymato
4 punkty w skali MCBS (ang. Magnitude of Clinical Benefit Scale), przy czym
zadna terapia wymieniona w wytycznych ESMO w przerzutowym raku
jelita grubego nie posiada wyzszej punktacji (Rysunek 11).

Druga linia leczenia:

Druga linia chemioterapii powinna byc rozwazana u wszystkich pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy sg w dobrej kondycji i ze
sprawnym funkcjonowaniem organdw [poziom rekomendaciji A].

Drugg linie chemioterapii powinien stanowi¢ irynotekan. Jesli lek ten byt
podany w pierwszej linii — wowczas drugg linig powinna by¢ oksaliplatyna
[poziom rekomendacji A].

Wybor leku na drugg linie chemioterapii u pacjentéw z przerzutowym CRC
powinien uwzglednia¢ kondycje pacjenta, choroby wspéttowarzyszace oraz
wczesniejsza ekspozycje na cytostatyki [dobra praktyka klinicznal.
Bewacyzumab podawany w drugiej linii leczenia w kombinacji z zestawem 5-
fluorouracyl/folinian wapnia/oksaliplatyna poprawia PFS [poziom dowodu
2++], jednak z powodu duzej toksycznosci terapii leczenie bewacyzumabem
nie jest zalecane.

Cetuksymab i panitumumab, mimo korzystnego wplywu na przezycie
pacjenta, nie sg zalecane w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego.
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Rekomendacja Zalecane postepowanie

Druga i kolejne linie:

Pacjenci pMMR/MSS (lub nie kwalifikujgcy sie do immunoterapii) w drugiej linii
otrzymuijg irynotekan lub FOLFIRI albo FOLFOX lub CAPEOX — w zaleznosci
od tego, czy w poprzedniej linii leczenia otrzymywali oksaliplatyne czy
irynotekan.

Wszystkie wymienione nalezy stosowaé¢ w monoterapii lub w skojarzeniu
z anty-VEGF (preferowany bewacyzumab), lub z anty-EGFR.

Pacjenci, ktérzy byli juz leczeni zaréwno oksaliplatyng jak i irynotekanem —
w drugiej i trzeciej linii moga otrzymac: przeciwciata anty-EGFR + irynotekan,
fruguintinib, regorafenib lub skojarzenie triflurydyny/typiracylu
z bewacyzumabem (opcja preferowana)

National Comprehensive
Cancer Network (NCCN):

STy : o Pacjenci, ktorzy do tej pory nie otrzymywali oksaliplatyny ani irynotekanu —
i:g’:gg:o’;’:';ﬂg%ﬁ"“’e""” w drugiej linii moga otrzyma FOLFOX lub CAPEOX albo FOLFIRI lub
Guidelines®) Colon Cancer” irynotekan; wszystkie schematy moga by¢ podane w skojarzeniu
(2024) Z bewacyzumabem.

Mozna rozwazy¢ podanie oksaliplatyny i irynotekanu albo FOLFORINOX
(w kazdym z nich mozna dodac¢ skojarzony bewacyzumab).
W kazdym przypadku mozna rozwazy¢ encorafenib w skojarzeniu z anty-
EGFR a takze trastuzumab z skojarzeniu z pertuzumabem, lapatinibem czy
tukatinibem.
Pacjenci z niestabilnoscig mikrosatelitarng kwalifikujg sie do immunoterapii.

Zasieg: USA

Po trzeciej linii leczenia mozna podac¢ pacjentom fruquintinib, regorafenib lub
skojarzenie triflurydyny/typiracylu z bewacyzumabem (opcja preferowana) lub
zapewni¢ im najlepszg opieke wspomagajgcg (ang. best supportive care,

BSC).

[Wszystkie powyzsze zalecenia maja kategorie 2A]

BRAF - homolog onkogenu wirusa mysiego miesaka v-Raf B (ang. v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B); BSC -
najlepsza opieka wspomagajgca (ang. best supportive care); CAPEOX — schemat chemioterapii; CC — rak jelita grubego (ang.
colon cancer); DNA — kwas deoksyrybonukleinowy (ang. Deoxyribonucleic acid); EGFR - receptor naskérkowego czynnika
wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)) ESMO - European Society of Medical Oncology;
FOLFOX/FOLFIRI/FOLFORINOX — schematy chemiotetapii; MSS — stabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. Microsatellite stable); NCCN
- National Comprehensive Cancer Network; OS — przezycie catkowite (ang. Overall Survival), PFS — przezycie wolne od progres;ji
(ang. Progression free survival), pMMR - niedopasowane geny naprawcze (ang. mismatch repair genes); PTOK - Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej; RAS - rodzina biatek zaangazowanych w szlaki sygnalizacji komérkowej; SIGN - Scottish
Intercollegiate Guidelines Network; VEGF - czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)

7.2. Aktualna praktyka medyczna w Polsce
Gtéwne schematy i potgczenia refundowanych substancji czynnych w systemowej terapii
przerzutowego raka jelita grubego w Polsce przedstawia Tabela 13.

Tabela 13. Wybrane schematy refundowanych chemioterapii stosowane w terapii zaawansowanego raka
jelita grubego [13,68]

Srlamat Substancja Dawka Czestos't.':
czynna podawania
folinian ' B el o o p
wapniowy 400 mg/m? pc. i.v. trwajgcej 2 godz. (dzien 1 2)
FULV co 14 dni

5-fluorouracyl | 400 ma/m? pc. bolus (dzien 1i2)

5-fluorouracyl | 600 mg/m? pc. i.v. 22 godz. (dzien 1 2)

oksaliplatyna 85 mg/m2pc. i.v. 2 godz. jednoczesnie z folinianem (dzien 1)

FOLFOX-4 folinian co 14 dni
2 ; i g
wapniowy 200 mg/m?® pc. i.v. 2 godz. (dzien 1i 2)
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SeRamat Substancja Daivka Czestosc_:
czynna podawania
5-fluorouracyl 400 mg/m? pc. bolus
5-fluorouracyl 600 mg/m? pc. i.v. 22 godz. (dzien 1i2)
irynotekan 180 mg/m? pc. i.v. 30-90 min (dzien 1)
Wersja | Wersija Il
folinian i
wapniowy 200 mg/m? pc. i.v. 2godz. | 400 mg/m? pc. i.v. 2 godz.
FOLFIRI (dzien 1i 2) (dzien 1 2) co 14 dni
S5-fluorouracyl 400 mg/m< pc. bolus 400 mg/m* pc. bolus
fl yl | g/m? p 00 mg/m? p
600 mg/m? pc. i.v. 22 godz. | 2400 mg/m? pc. i.v. 46 godz.
SHHHOTOHEBEYINN] (i710n 112) (dzien 11 2)
irynotekan 165 mg/m? pc. i.v. 30-90 min (dzien 1)
g ; s e s
oksaliplatyna 85 mg;‘m pc. i.v. 2 godz., jednoczesnie z folinianem
(dzien 1)
FOLFOXIRI i - co 14 dni
olinian 2 ; w2
wapniowy 200 mg/m? pc. i.v. 2 godz. (dzien 1)
5-fluorouracyl 3200 mg/m? pc. 48 godz. (dzien 1)
kapecytabina w dawce 1250 mg/m? pc. doustnie 2 razy na .
KAPECYTABINA dobe (dzien 1-14) co 21 dni
kapecytabina w dawce 1000 mg/m? pc. doustnie 2 razy na
dobe (dzien 1-14)
CAPOX (XELOX) | co 21 dni
oksaliplatyna w dawce 130 mg/m? pc. 2 godz. (dzier 1) co
21 dni
pierwsze podanie cetuksymabu w dawce 400 mg/m? pc. we | co 7 dni
wlewie dozylnym 2 godz., nastepnie 250 mg/m? pc. we FOLFIRI co
wlewie 1 godz. (dzien 1) 14 dni
CETUKSYMAB z FOLFIRI
FOLFIRI (wersja Il) co 14 dni
alternatywnie: cetuksymab w dawce 500 mg/m? pc. we FOLFIRI co
| wlewie dozylnym trwajacym 2 godz. 14 dni
bewacyzumab w dawce 5 mg/kg m.c. we wlewie 30-90 min ;
BEWACYZUMAB z FOLFIRI ' (dzien 1) FOLFIRI (wersia I) co 14 dni
BEWACYZUMAB z FOLFOX-4 bewacyzumab w dawce 5 mg/kg m.c. we wlewie dozylnym o 14 dni
| 30-90 min (dzien 1)
PANITUMUMAR z FOLFOX-4 panitumumab w dawce 6 mg/kg m.c. we wlewie dozylnym o 14 dni
| trwajgcy 1 godzine (dzien 1)
aflibercept w dawce 4 mg/kg m.c. podaje sie wylgcznie
AFLIBERCEPT z FOLFIRI w infuzji dozylnej trwajgcej 60 min (dzien 1) co 14 dni
FOLFIRI (wersja II)
pierwsze podanie w dawce 400 mg/m? pc. we wlewie
CETUKSYMAB w monoterapii | 2 godz., nastgpnie 250 mg/m? pc. we wlewie dozylnym 60 co 7 dni
min
PANITUMUMAB w . . . .
monoterapii 6 mg/kg m.c. we wlewie dozylnym 60 min co 14 dni
2
TRIFLURYDYNA/ TYPIRACYL zalecana dawka poczatkowa dla dorostych 35 mg/m? pc. o 28 dni

doustnie dwa razy na dobe (dzien 1-5 oraz 8-12)

godz. — godzina; i.v. — dozylnie (ang. IntraVenous); kg — kilogramy; m.c. — masa ciata; mg — miligramy; min — minuty; m?— metry

kwadratowe; pc. — powierzchnia ciata
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W terapiach celowanych, skierowanych na hamowanie angiogenezy mozna wykorzystywac
réowniez ramucyrumab i regorafenib — obydwa preparaty nie znajdujg sie obecnie na wykazie
lekow refundowanych w Polsce [51].

7.3. Sposoby finansowania poszczegdélnych opcji terapeutycznych w Polsce

Leki stosowane w leczeniu chorych na przerzutowego raka jelita grubego sg obecnie w Polsce
finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach dedykowanego programu lekowego oraz

w ramach katalogu chemioterapii.
Program lekowy

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2024 r. [51] nastepujace leki sg finansowane ze
srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.4 ,Leczenie chorych na
zZaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)™.

e cetuksymab, panitumumab, aflibercept oraz triflurydyna z typiracylem -
w zakresie chemioterapii i leczenia celowanego;
e pembrolizumab oraz niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem - w Zzakresie

immunoterapii.

Ceny poszczegdinych preparatéw refundowanych w ramach programu lekowego B.4 zestawia

Tabela 21 w zatgczniku 11.3.
Katalog chemioterapii

W ramach katalogu chemioterapii ,Leki stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazar i przeznaczen oraz we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym”
zat. C, catkowicie finansowane ze srodkow publicznych w raku jelita grubego sg nastepujgce

substancje (Tabela 14).

Tabela 14. Leki finansowane w ramach katalogu chemioterapii [51]

Substancja czynna Grupa limitowa Poziom odptatnosci dla pacjenta
1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata
EswWacyZial monoklonalne - bewacyzumab
Irynotekan | 1025.0, Irinotecanum Bezplatne
Oksaliplatyna ' 1031.0, Oxaliplatinum
Fluoropirymidyna | 1018.0, Fluorouracilum
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Substancja czynna Grupa limitowa Poziom odptatnosci dla pacjenta
Kapecytabina 1006.0, Capecitabinum
Folinian wapniowy 1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego

Do kwietnia 2022 roku bewacyzumab nalezat do technologii medycznych refundowanych
w programie lekowym B.4 (w pierwszej linii leczenia w schemacie FOLFIRI lub w monoterapii,
ewentualnie w schemacie FOLFOX-4 w drugiej linii leczenia) [72]. Zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja
2022 r. bewacyzumab zostat wycofany z programu lekowego i przeniesiony do katalogu

chemioterapii [73].

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng bewacyzumab (refundowane we
wskazaniu leczenia raka jelita grubego) [51]:

e lek oryginalny: Avastin,

¢ leki generyczne: Alymsys, Mvasi, Oyavas, Vegzelma, Abevmy.

Ceny poszczegoélnych preparatéw refundowanych w ramach katalogu chemioterapii w CRC

zestawia Tabela 22 w zatgczniku 11.3 .
7.4. Wyboér komparatora do analizy HTA

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonywano w oparciu o obowigzujgce w Polsce
regulacje prawne dotyczgce analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [74,75],
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych [76]. Zgodnie z wytycznymi HTA, analiza
kliniczna oraz analiza ekonomiczna polegajg na poréwnaniu efektywnosci Kklinicznej
i ekonomicznej ocenianej interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych
w docelowej populacji pacjentow. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem
istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej
moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczng. Podejmujgc decyzje o wyborze
komparatora nalezy rozpatrzy¢ takze kwestie takie jak skuteczno$¢ oraz zgodnosc ze
standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Ponadto obowigzujace regulacje prawne
(Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan) wskazujg na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej
z procedurami medycznymi finansowanymi ze s$rodkéw publicznych — wymagane jest

wykonanie poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [74].
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Przy wyborze komparatora dla terapii triflurydyna/typiracyl w skojarzeniu z bewacyzumabem
w przerzutowym raku jelita grubego rozpatrywano technologie medyczne zalecane przez
wytyczne praktyki klinicznej, finansowane z budzetu ptatnika publicznego oraz stanowigce

aktualng praktyke kliniczng w Polsce w wymienionym wskazaniu.

Aktualnie w Polsce swiadczeniem gwarantowanym dla pacjentow z wnioskowanej populacji
jest program lekowy B.4 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10:
C18— C20)”" [51]. W jego ramach u pacjentow w drugiej albo kolejnych liniach leczenia mogag
by¢ zastosowane:

o aflibercept w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu FOLFIRI w drugiej linii
chemioterapii, po udokumentowanej nieskutecznosci zastosowane;j
w zaawansowanym stadium chemioterapii pierwszej linii z udziatem fluoropirymidyny
i oksaliplatyny,

e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w drugiej albo kolejnych liniach leczenia
systemowego pacjentdw z potwierdzong niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego
stopnia (MSI-H) lub zaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzernn DNA o typie
niedopasowania (dAMMR),

e triflurydyna z typiracylem w drugiej albo kolejnych liniach chemioterapii po
udokumentowanej nieskutecznosci wczesniejszej chemioterapii opartej na
fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF oraz anty-EGFR lub
braku mozliwosci zastosowania wymienionych metod.

Kryteria kwalifikacji do omawianego programu lekowego wykluczajg aflibercept w skojarzeniu
ze schematem FOLFIRI jako technologie rownowazng dla wnioskowanej interwencji, gdyz
wspomniany schemat FOLFIRI zawiera w swoim sktadzie irynotekan — preparat, co do ktérego
trzeba udokumentowa¢ nieskutecznos¢, aby moéc skorzysta¢ ze skojarzenia

triflurydyna/typiracyl z bewacyzumabem.

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji nie moze by¢ rowniez niwolumab
z ipilimumabem, gdyz leki te sg stosowane w ramach immunoterapii a nie leczenia
celowanego molekularnie i populacje docelowg stanowig dla nich tylko pacjenci
z potwierdzong niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia Ilub zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (stanowig oni tylko ok. 5%
wszystkich chorych na przerzutowego raka jelita grubego) [77].

Jedyng terapig, ktéra moze stanowi¢ komparator w drugiej albo kolejnych liniach leczenia
pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego jest triflurydyna/typiracyl stosowany bez

skojarzenia.

55
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza problemu decyzyjnego dia produktu leczniczego Lonsurf® (triflurydynastypiracyl) w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu
dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego

Bewacyzumab ma stanowi¢ terapie typu add on, stosowang rownolegle do terapii prowadzonej
za pomocg kombinacji T/T, a jego skutecznos¢ i bezpieczenstwo nalezy poréwnac wytacznie

z analogicznym leczeniem prowadzonym bez jego udziatu (czyli z placebo).

W praktyce oznacza to, ze w ramach analizy klinicznej poszukiwane bedg badania kliniczne

poréwnujgce pacjentéw leczonych terapig T/T skojarzone z bewacyzumabem, badz terapig

T/T z placebo:
. Interwencja: triflurydynal/typiracyl skojarzony z bewacyzumabem,
. Komparator: triflurydynaltypiracyl z placebo.
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8. Punkty koncowe

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi AOTMIT, w celu oceny korzysci zdrowotnej nalezy
uwzglednic istotne klinicznie punkty koncowe odnoszgce sie do smiertelnosci, przebiegu
i nasilenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia [76]. EMA oraz FDA zalecajg, aby podczas
oceny lekéw przeciwnowotworowych w ramach punktow koncowych uwzgledniaé parametry,
takie jak [78,79]:

e catkowite przezycie, czyli czas jaki uptyngt od daty randomizacji do daty $mierci
z dowolnej przyczyny (ang. overall survival, OS),

e czas przezycia wolny od progresji, czyli czas jaki uptyngt pomiedzy randomizacja
a datag radiologicznej progresji nowotworu lub Smierci z dowolnej przyczyny,
w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej (ang. progression-free survival, PFS).
Podobne parametry to czas przezycia bez choroby (ang. disease-free survival, DFS,
event-free survival, EFS oraz relapse-free survival, RFS),

e 0gdlny wspotczynnik odpowiedzi to odsetek pacjentéw z obiektywnymi dowodami
catkowitej lub czesciowej odpowiedzi oraz czasu trwania tej odpowiedzi (ang. overall
response rate, ORR),

e jakosc¢ zycia pacjentéw (ang. quality of life, QoL) oraz wyniki zorientowane na pacjenta

(ang. patient-related outcomes, PROs),

bezpieczenstwo.

Zgodnie z powyzszymi zafozeniami, ocena efektywnosci klinicznej  terapii
triflurydyna/typiracylem w skojarzeniu z bewacyzumabem w drugiej i kolejnych liniach leczenia
pacjentéw chorych na przerzutowego raka jelita grubego, oparta bedzie na punktach
koncowych takich jak: przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby, odpowiedz
na leczenie i czas jej trwania. Analizowane bedg tez punkty koncowe dotyczace
bezpieczenstwa terapii oraz oceniony zostanie wptyw proponowanej kombinacji lekéw na
poprawe jakosci zycia pacjentéw, ktdrzy tg terapie stosuja.
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9. Typ badania

Do analizy gtéwnej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [76],
zostang wigczone w pierwszej kolejnosci badania pierwotne o najwyzszej wiarygodnosci,
zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych: kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg
(ang. randomised controlled trial, RCT) umozliwiajgce ocene skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa triflurydynal/typiracyl w skojarzeniu z bewacyzumabem w drugiej albo
kolejnych liniach leczenia przerzutowego raka jelita grubego. W przypadku nieodnalezienia
badan typu RCT, do analizy wigczone zostang rowniez badania o nizszym poziomie
wiarygodnosci tj. badania z grupg kontrolng bez randomizacji oraz badania obserwacyjne.

Do analizy zostang takze wigczone badania pozwalajgce na ocene efektywnosci praktycznej
T/T w skojarzeniu z bewacyzumabem (bez ograniczenia ze wzgledu na rodzaj badania, w tym
réwniez bez grupy kontrolnej, przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej)

w populacji dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego.
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10. Podsumowanie — PICOS i zakres analiz

10.1. Zakres analizy klinicznej oraz schemat PICOS

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy klinicznej, ktérym jest
ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania triflurydyny/typiracylu
w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego u dorostych

pacjentow.

Whioskowane warunki refundacji obejmujg dostepnosé terapii w ramach programu lekowego
B.4 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”

Celem wprowadzenia refundacji dla stosowania skojarzonych lekéw T/T + BEW jest
zwiekszenie dostepnosci skutecznych i bezpiecznych opcji terapeutycznych do stosowania
w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego u dorostych pacjentow.

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzone poréwnanie wnioskowanej kombinacji
lekéw z dostepnym obecnie leczeniem pacjentow w obecnym programie lekowym, jakim jest
podanie im triflurydyny z typiracylem po udokumentowanej nieskutecznosci wczesniejszej
chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF
i anty-EGFR. Zostang ocenione efekty zastosowania bewacyzumabu jako terapii add on
u pacjentow leczonych triflurydyna/typiracylem i poréwnane z efektami leczenia tylko przy

wykorzystaniu T/T (zamiast BEW wystapi w tym miejscu placebo).

W ramach analizy klinicznej, w pierwszej kolejnosci poszukiwane beda badania kliniczne
bezposrednio poréwnujgce Lonsurf + bewacyzumab vs Lonsurf + placebo. Biorgc pod
uwage niedawne zatwierdzenie przez EMA i FDA stosowania rozpatrywanych lekéw
w skojarzeniu, rozwaza sie wigczenie do analizy poza badaniami randomizowanymi rowniez
badania nierandomizowane oraz badania potwierdzajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo

terapii uzyskane w praktyce klinicznej (badania typu real-world data).

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

Tabela 15. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kontekst kliniczny wg schematu PICO(S)

Parametr Kryteria wigczenia

Dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego, majacy udokumentowang
Populacja nieskutecznos¢ wezesniejszej chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie
P - population i irynotekanie, lekach anty-VEGF i anty-EGFR lub braku mozliwosci zastosowania
wymienionych metod
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Parametr Kryteria wigczenia

¢ Lonsurf® (triflurydynaltypiracyl) w skojarzeniu z bewacyzumabem

Interwencja

(S Aish entol Dawkowanie T/T + BEW zgodnie z ChPL [1]

Komparator e Lonsurf® (triflurydynaltypiracyl) w monoterapii (brak leczenia dodatkowego
C - comparator bewacyzumabem u pacjentow otrzymujgcych T/T)

» Skutecznos¢: catkowite przezycie (OS), czas przezycia wolny od progres;ji (PFS), oraz
Punkty koncowe ogolny wspotczynnik odpowiedzi (ORR) — w tym wspotczynnik kontroli choroby (DCR)
O - oufcomes e Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozadane, zgony

« Jakos¢ Zycia i wyniki zorientowane na pacjenta (PROs)

Typ badan + Badania eksperymentalne randomizowane i nierandomizowane z grupa kontrolng
S - studies « Badania obserwacyjne z grupg kontrolng

Badania opublikowane w formie petnotekstowej oraz abstrakty konferencyjne wnoszace
dodatkowe dane dla tych badan

Kryteria wykluczenia

Pacjenci ponizej18 lat;

Pacjenci, u ktérych podstawowe leczenie opiera sie na lekach innych niz triflurydyna/typiracyl;
Punkty koricowe niedotyczace skutecznosci lub bezpieczenistwa wnioskowanej interwencii;

Prace przegladowe, listy, komentarze etc.;

Populacja badana <10 oséb;

Abstrakty konferencyjne podajgce dane, ktdre nie pochodzg z badan opublikowanych juz w peinej
formie

Typ publikacji

DCR - wspdtczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); EGFR - receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor); ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; ORR - ogdiny wspoétczynnik odpowiedzi (ang.
overall response rate); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression free
survival); PICOS - Schemat oceny badan klinicznych: Populacja, Interwencja, Komparatory, Punkty koricowe, Typ badan (ang.
Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study); PROs — wyniki zorientowane na pacjenta (ang. patient-related
outcomes); VEGF - czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)

10.2. Zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej bedzie ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania
triflurydyny/typiracylu w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu przerzutowego raka jelita

grubego u dorostych pacjentow.

Zaawansowany rak jelita grubego ma znaczacy wptyw na jakosc¢ i dtugos¢ zycia chorego.
Z tego powodu, ocena ekonomiczna triflurydyny/typiracylu w skojarzeniu z bewacyzumabem
zostanie przeprowadzona z uzyciem techniki analizy koszty-uzytecznosc¢, gdzie miarg wyniku
zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane o jakosé. Wynik analizy zostanie przedstawiony
w postaci inkrementalnego wspotczynnika koszty-uzytecznos¢. Zastosowany zostanie takze
dozywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia CRC ujawniajg sie w ciggu catego
zycia chorego.

Komparatorami w analizie ekonomicznej, podobnie jak w czesci klinicznej, bedzie placebo —

tylko terapia triflurydyna/typiracylem bez stosowania bewacyzumabu.
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Analiza koszty-uzytecznosc¢ zostanie przeprowadzona z wykorzystaniem stworzonego modelu

ekonomicznego typu model Markowa.

Analiza zostanie przygotowana z perspektywy ptatnika publicznego. Perspektywa wspdlna
(ptatnika publicznego i pacjenta) nie zostanie uwzgledniona, gdyz jest tozsama z perspektywa
NFZ — najbardziej kosztochtonne kategorie uwzglednionych kosztow, tj. koszty programu

lekowego i chemioterapii ponoszone sg w cafosci przez ptatnika publicznego.

Dla kluczowych parametrow modelu zostanie przeprowadzona analiza wrazliwosci.
10.3. Zakres analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie prognoza wydatkéw budzetu
ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia decyzji o refundaciji triflurydyny/typiracylu
w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego u dorostych

pacjentow w ramach istniejgcego programu lekowego B.4.
Analiza zostanie przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Analiza wptywu na budzet zostanie przeprowadzona z uwzglednieniem nastepujacych

aktywnosci:

e oszacowanie wielkosci populacji docelowej pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii T/T
+ BEW, w rozwazanym horyzoncie czasowym;

e 0szacowanie udziatow w rynku dostepnych opcji terapeutycznych zaréwno aktualnych
(scenariusz istniejacy), jak i przysztych (scenariusz nowy);

o kalkulacja kosztdéw zwigzanych z leczeniem rozwazanej populacji;

e obliczenie prognozowanych wydatkéw pfatnika publicznego w poréwnywanych

scenariuszach analizy oraz inkrementalnych wydatkow.

Analiza wpltywu na budzet przetestuje takze niepewno$¢ zwigzang z rozwazanymi
parametrami analizy poprzez uwzglednienie wariantu minimalnego i maksymalnego (analiza

scenariuszy skrajnych) oraz analizy wrazliwosci.

Analiza oceni takze wptyw refundaciji triflurydyny/typiracylu w skojarzeniu z bewacyzumabem
na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne z tym

zwigzane.
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11. Aneks

11.1. Program lekowy B.4

Tabela 16. Program lekowy B.4 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)” [51]

Swiadczeniobiorcy

Schemat dawkowania lekow w
programie

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach
programu

W programie finansuje sie leczenie systemowe pacjentéw z zaawansowanym rakiem
jelita grubego (RJG) substancjami:

l. w zakresie chemioterapii i leczenia celowanego:

1) cetuksymab;

2) panitumumab;

3) aflibercept;

4) triflurydyna z typiracylem.

Il. w zakresie immunoterapii:

1) pembrolizumab;

2) niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.

W leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego stosowane s3:

1) cetuksymab lub panitumumab (leki anty-EGFR) w skojarzeniu z chemioterapig
wedlug schematu FOLFOX lub FOLFIRI w pierwszej linii chemioterapii pacjentow z
potwierdzona nieobecnoscig mutacji w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w
eksonach 2., 3. 4. obu gendw) oraz niecbecnoscia mutacji BRAF VB00E. Dopuszczalne
jest wczesniejsze zastosowanie immunoterapii z powodu RJG.

W przypadku skojarzenia leku anty-EGFR z chemioterapia wedtug schematu FOLFOX,
u pacjentow, kitdrzy otrzymali oksaliplatyne w ramach uzupelniajacej chemioterapii
pooperacyjnej, konieczne jest zachowanie co najmniej 12-miesiecznego odstepu od
zakonczenia uzupeiniajgcej chemioterapii pooperacyjnej zawierajgcej oksaliplatyne.

2) pembrolizumab w monoterapii w pierwszej linii leczenia systemowego pacjentow z
potwierdzona niestabilnoscig mikrosatelitarsna wysokiego stopnia (ang. MSI-H) lub
zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang.
dMMR). Pembrolizumab nie moze byé zastosowany, jesli pacjent wczesniej otrzymat
immunoterapie z powodu RJG.

3) aflibercept w skojarzeniu z chemioterapig wedlug schematu FOLFIRI w drugiej linii
chemioterapii po udokumentowanej nieskutecznosci zastosowanej w zaawansowanym
stadium chemioterapii pierwszej linii z udziatem fluoropirymidyny i oksaliplatyny.
Dopuszczalne jest zastosowanie immunoterapii z powodu RJG przed albo po
chemioterapii pierwszej linii. Do terapii nie moga byé kwalifikowani pacjenci leczeni
wczesnie] irynotekanem lub afliberceptem.

4) niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w drugiej albo kolejnych liniach leczenia
systemowego pacjentow z potwierdzong niestabilnoscig mikrosatelitarna wysokiego

stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzeri DNA o typie |

1. Dawkowanie

cetuksymab, panitumumab

Zalecana dawka cetuksymabu wynosi:

1) 400 mg/m2 powierzchni ciata
(pierwsza dawka) oraz 250 mg/m?
powierzchni ciata (kolejne dawki) w
odstepach 7-dniowych

lub

2) 500 mg/m?® powierzchni ciata w
odstepach 14-dniowych.

Zalecana dawka panitumumabu wynosi 6
mg/kg masy cialta w odstepach 14-
dniowych.

Cetuksymab lub panitumumab
stosowany jest w monoterapii lub wraz z
chemioterapig wedlug schematu
FOLFIRI lub FOLFOX (pierwsza linia
chemioterapii). W  pierwszej linii
chemioterapii mozliwe jest przerwanie
leczenia calkowicie Iub czesciowo
(monoterapia anty-EGFR, sama
chemioterapia, w tym deeskalowana) w
sytuacji  potwierdzenia  obiektywnej
odpowiedzi lub stabilizacji choroby
(ocena na podstawie wynikéw dwoch

kolejnych badan obrazowych).
Chemioterapia wedlug schematu
FOLFIRI i FOLFOX - stosowana w

odstepach 14-dniowych.

W uzasadnionych przypadkach mozna
zredukowac dawki lekow
cytotoksycznych, a takze wydtuzy¢
przerwe pomiedzy cyklami leczenia (w

1. Badania przy kwalifikacji

1) histologiczne potwierdzenie raka jelita grubego;

2) ocena stanu gendw KRAS i NRAS (wykluczenie
obecnosci mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu gendw) oraz
wykluczenie mutacji w genie BRAF VB00E - dla
cetuksymabu i panitumumabu;

3) ocena i potwierdzenie niestabilnosci mikrosatelitarnej
wysokiego stopnia  (ang. MSI-H) lub  zaburzen
mechanizméw  naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (ang. dMMR) - dla pembrolizumabu oraz
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem;

4) morfologia krwi z rozmazem;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny we krwi;

6) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;

7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;

8) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

9) oznaczenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT) oraz
INR lub czasu protrombinowego (PT) — dla afliberceptu;
10) oznaczenie stezenia magnezu - dla cetuksymabu
i panitumumabu;

11) oznaczenie stezenia fT4 i TSH - dla pembrolizumabu
oraz niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem;

12) elektrokardiogram (EKG);

13) pomiar cisnienia tetniczego — dla afliberceptu;

14) badanie ogdlne moczu — dla afliberceptu;

15) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

16) badanie TK jamy brzusznej, miednicy i klatki piersiowej;
inne badania obrazowe w zaleznosci od sytuacji klinicznej;
17) badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest
wykonywane badanie KT klatki piersiowej (u chorych,
u ktérych mozliwa jest na tej podstawie ocena odpowiedzi
wg RECIST);

18) badanie TK lub MR moézgu w przypadku wskazan
klinicznych, w celu wykluczenia przerzutow;

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu

62



Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Lonsur® (triflurydyna/typiracyl) w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

Swiadczeniobiorcy

Schemat dawkowania lekow w
programie

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach
programu

niedopasowania (ang. dMMR), u ktérych stwierdzono nieskutecznosé¢ Ilub
nieakceptowalng toksycznos¢ wczesniejszej chemioterapii co najmniej dwulekowej
zawierajgcej fluoropirymidyne w skojarzeniu z oksaliplatyng lub irynotekanem.
Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem nie moga by¢ zastosowane, jesli pacjent
wczesniej otrzymat immunoterapie z powodu RJG.

5) cetuksymab lub panitumumab (leki anty-EGFR) w monoterapii u chorych z progresja
po wczesniejszej chemioterapii zawierajacej fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan
(stosowanych sekwencyjnie lub réwnoczasowo) Ilub 2z udokumentowanymi
przeciwskazaniami do =zastosowania wymienionych lekéw oraz z potwierdzong
nieobecnoscig mutacji w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3.
i 4. obu genow) oraz nieobecnoscig mutacji BRAF V600E. Dopuszczalne jest
wczesniejsze zastosowanie immunoterapii z powodu RJG. Do terapii anty-EGFR nie
moga by¢ kwalifikowani pacjenci leczeni wczesniej cetuksymabem lub panitumumabem
z powodu RJG.

6) triflurydyna z typiracylem w drugiej albo kolejnych liniach chemioterapii po
udokumentowanej nieskutecznosci wczesniejszej chemioterapii  opartej na
fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF oraz anty-EGFR lub
braku mozliwosci zastosowania wymienionych metod. Dopuszczalne jest wczesniejsze
zastosowanie immunoterapii z powodu RJG. Do terapii nie moga by¢ kwalifikowani
pacjenci leczeni wezesniej triflurydng z typiracylem z powodu RJG.

W przypadku stwierdzenia nieakceptowalnej toksycznosci leku anty-EGFR, ktéra
skutkuje koniecznoscig zakonczenia tego leczenia, mozliwa jest w uzasadnionych
przypadkach zmiana terapii na inny lek z grupy anty-EGFR, przy czym taka zmiana nie
zmienia linii leczenia. Progresja choroby w trakcie pierwotnie wdrozonego leczenia
uniemozliwia takg procedure.

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

Musza zostac spetnione tacznie kryteria ogélne (1.1.) oraz kryteria szczegotowe (1.2.)
dla poszczegolnych substancji czynnych (jesli dotyczy).

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;

3) uogdlnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania);

4) niemozliwe radykalne leczenie miejscowe;

5) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedilug aktualnej
klasyfikacji RECIST;

6) stan sprawnosci 0-1 wedlug skali ECOG (dla lekéw anty-EGFR stosowanych w
monoterapii 0-2);

7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie
terapii;

8) brak przeciwskazan do stosowania kazdego z lekow zgodnie z aktualng
Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL);

szczegolnosci w przypadku powikian
hematologicznych).

W przypadku uzyskania w co najmnigj
dwoch kolejnych ocenach obrazowych
obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji na
leczenie pierwszej linii, leczenie mozna
przerwac¢ catkowicie lub czesciowo pod
warunkiem kontynuowania oceny
odpowiedzi na leczenie zgodnie z
zapisami  programu  (monitorowanie
bezpieczenstwa zalezy od sytuacji
klinicznej). Po stwierdzeniu progresji
choroby lub z innych powoddw leczenie
moze by¢é wznowione, o ile nadal
spetnione sg kryteria kwalifikowania.
Jezeli przerwano stosowanie
cetuksymabu lub panitumumabu z innych
powodow np. z powodu dziatan
niepozadanych, to maksymalny czas
opdznienia podania kolejnej dawki nie
moze byé diuzszy niz 8 tygodni.

pembrolizumab

Zalecana dawka pembrolizumabu wynosi
200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6
tygodni.

Jezeli przerwano stosowanie
pembrolizumabu np. z powodu dziatan
niepozadanych to maksymalny czas
opoznienia podania kolejnej dawki nie
moze by¢ diuzszy niz 12 tygodni.

aflibercept

Zalecana dawka afliberceptu wynosi 4
mg/kg masy ciata podawana wytacznie w
skojarzeniu z chemioterapia wedlug
schematu FOLFIRI — jeden cykl leczenia.
Cykl leczenia powtarza sie co dwa
tygodnie.

Jezeli przerwano stosowanie afliberceptu
np. z powodu dziatan niepozadanych to
maksymalny czas opoznienia podania
kolejnej dawki nie moze by¢ diuzszy niz 8
tygodni.

19) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejsza
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych
kryteriow RECIST.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny we krwi;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowe;j;

6) oznaczenie stezenia magnezu — dla cetuksymabu
i panitumumabu;

7) oznaczenie poziomu TSH i fT4 — dla pembrolizumabu
oraz niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem;

8) elektrokardiogram (EKG) — dla pembrolizumabu oraz
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem;

9) pomiar ci$nienia tetniczego — dla afliberceptu;

10) badanie ogdlne moczu — dla afliberceptu;

11) ocena powiklan skérnych - dla cetuksymabu
i panitumumabu;

W przypadku leczenia:

1) cetuksymabem lub panitumumabem skojarzonego
z chemioterapia w pierwszej linii leczenia powyzsze
badania w ppkt 1), 2) oraz 11) wykonuje sie przed
rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia. Pozostate badania
wykonuje sie przed rozpoczeciem co drugiego cyklu
leczenia;

2) cetuksymabem lub panitumumabem w monoterapii
powyzsze badanie w ppkt 11) wykonuje sie przed kazdym
podaniem leku. Pozostate badania wykonuje sie nie
rzadziej niz co miesiac;

3) pembrolizumabem oraz niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem powyzsze badania wykonuje sie nie
rzadziej niz co 6-12 tygodni;

4) afliberceptem powyzsze badania w ppkt 1), 3) wykonuje
sie przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia. Pozostate
badania wykonuje sie przed rozpoczeciem co drugiego
cyklu leczenia;

5) triflurydyna z typiracylem powyzsze badania wykonuje
sie przed kazdym cyklem leczenia.
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Swiadczeniobiorcy

Schemat dawkowania lekow w
programie

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach
programu

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspolistniejgcych Iub  stanéw klinicznych
stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w
oparciu o aktualng ChPL;

10) nieobecno$¢ aktywnych przerzutow w osrodkowym ukladzie nerwowym
(dopuszczalne wczesniejsze wyciecie przerzutow lub stereotaktyczna radioterapia, o ile
po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

11) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotwordow kwalifikacja do leczenia
musi uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze wspdlistniejgcym nowotworem;

12) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL; 13)
wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci wymagaijacy
kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w
programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem
trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii

1.2.1. cetuksymabem, panitumumabem

1) nieobecne mutacje w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3. i
4. obu gendw) oraz nieobecna mutacja w genie BRAF V600E.

1.2.2. pembrolizumabem, niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem

1) potwierdzenie niestabilnosci mikrosatelitarnej wysokiego stopnia (ang. MSI-H) lub
zaburzen mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang.
dMMR);

2) brak leczenia glikokortykosteroidami w dawce wiekszej niz ekwiwalent 10 mg
prednizonu dziennie w ciggu ostatniego miesigca;

3) nieobecnosé aktywnej choroby autoimmunologiczne] wymagajacej aktywnego
leczenia immunosupresyjnego.

2. Okreslenie czasu leczenia
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylgczenia z programu.

3. Kryteria wytgczenia z programu

1) progresja choroby w trakcie leczenia oceniona na podstawie aktualnych kryteriow
klasyfikacji RECIST. W przypadku terapii pembrolizumabem albo niwolumabem z
ipilimumabem, w sytuacji watpliwej klinicznie mozliwe jest kontynuowanie leczenia az
do potwierdzenia progresji w nastepnym badaniu obrazowym wykonanym w ciagu 4 do
8 tyg. Jesli calkowicie lub czesciowo przerwano leczenie lekiem anty-EGFR
skojarzonym z chemioterapig pierwszej linii, wylaczenie z programu nastepuje jedynie
w sytuacii, kiedy lekarz prowadzacy uzna, ze wznowienie leczenia po progresji jest
niewskazane;

2) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

3) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynng lub
substancje pomocnicza;

niwolumab w
ipilimumabem
Leczenie skiada sie z fazy indukujgcej
oraz fazy podtrzymujagcej.

1) w fazie indukujgcej (leczenie
skojarzone) zlecane dawkowanie wynosi:
niwolumab w dawce 3 mg/kg masy ciata
w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1
mg/kg masy ciata co 3 tygodnie w
przypadku pierwszych 4 dawek;

2) w fazie podtrzymujacej (monoterapia)
zalecana dawka niwolumabu wynosi 240
mg co 2 tygodnie.

W fazie monoterapii, pierwszg dawke
niwolumabu nalezy poda¢ 3 tygodnie po
ostatniej dawce niwolumabu
stosowanego w skojarzeniu z
ipilimumabem.

Jezeli przerwano
niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem  lub  niwolumabu w
monoterapii w fazie podtrzymujgcej np. z
powodu dziatan niepozadanych to
maksymalny czas opoOznienia podania
kolejnej dawki nie moze by¢ diuzszy niz
12 tygodni.

skojarzeniu z

stosowanie

triflurydyna z typiracylem

Zalecana dawka poczagtkowa triflurydyny
z typiracylem to 35 mg/m2 powierzchni
ciata podawana dwa razy na dobe od 1.
do 5. dnia oraz od 8. do 12. dnia kazdego
28-dniowego cyklu leczenia.
Dawkowanie oblicza sie na podstawie
powierzchni ciata pacjenta zgodnie z
ChPL. Dawke nalezy zaokraglic do
najblizszej wartosci zwiekszanej o 5 mg.
Nie nalezy przekracza¢ 80 mg/dawke.
Jesli dawki pominigto lub wstrzymano,
pacjent nie powinien przyjac pominietych
dawek.

Jezeli przerwano stosowanie triflurydyny
z typiracylem np. z powodu dziatan
niepozadanych to maksymalny czas

Ponadto, niezaleznie od stosowanej terapii, badania
monitorujgce bezpieczenstwo leczenia nalezy wykonaé
zawsze w przypadku wskazan klinicznych.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

W celu monitorowania skutecznosci leczenia wykonywane
sg badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug
aktualnie obowigzujacych kryteriow RECIST: badanie TK
odpowiednich obszaréw ciata (ewentualnie RTG klatki
piersiowej) lub inne badania w razie wskazan klinicznych.
Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno byc¢
wykonywane z wykorzystaniem metody identycznej do
wykorzystanej podczas kwalifikowania do leczenia.
Wykonane badania obrazowe muszg umozliwié
obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie.

Badania wykonuje sie:

1) w przypadku cetuksymabu, panitumumabu, afliberceptu,
pembrolizumabu i  niwolumabu w  skojarzeniu
z ipilimumabem nie rzadziej niz co 12 tygodni
z mozliwoscig 2-tygodniowego opdzZnienia daty wykonania
w przypadkach uzasadnionych przesunie¢ w realizowaniu
leczenia;

2) w przypadku triflurydyny z typiracylem nie rzadziej niz co
8 tygodni z mozliwoscia 2-tygodniowego opoznienia daty
wykonania w przypadkach uzasadnionych przesunieé
w realizowaniu leczenia.

Ponadto, niezaleznie od stosowanej terapii badania
monitorujgce skutecznos¢ leczenia nalezy wykonac
zawsze w przypadku wskazan klinicznych oraz w chwili
wylaczenia z programu 2z przyczyn innych niz
udokumentowana progresja choroby.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania
skutecznosci leczenia przekazywane sg dane dotyczace
wybranych wskaznikow skutecznosci terapii, dla ktorych
jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza prowadzacego
dla indywidualnego pacjenta, sposréd:

- catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedZz (PR) na
leczenie,

- stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD),

- catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych

| dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
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4) obnizenie sprawnosci:

-0 1 lub 2 stopnie w zaleznosci od wartosci przy kwalifikacji, ale maksymalnie do
wartosci 2 wedlug kryteriow ECOG — dla wszystkich terapii z wyjatkiem lekéw anty-
EGFR stosowanych w monoterapii,

-0 1lub 2 lub 3 stopnie w zaleznosci od wartosci przy kwalifikacji, ale maksymalnie do
wartosci 3 wedtug kryteriow ECOG — dla lekow anty-EGFR stosowanych w monoterapii;
5) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci, pomimo
zastosowania adekwatnego postepowania;

6) wystapienie choréb lub standw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg
dalsze prowadzenie leczenia;

7) okres cigzy lub karmienia piersia;

8) brak wspdipracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza
dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych skutecznosé i
bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.

programie

opdznienia podania kolejnego cyklu nie |

moze by€ diuzszy niz 8 tygodni.

2. Modyfikacje dawkowania
Sposob podawania oraz ewentualne

czasowe wstrzymania leczenia,
prowadzone zgodnie =z aktualnymi
Charakterystykami Produktu
Leczniczego (ChPL) Ilub  przyjeta

praktyka kliniczna.

Dopuszczalne jest Zmniejszenie
wymienionych powyzej dawek zgodnie z
aktualng ChPL poszczegolnych lekow

programu

przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupeknianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programéw lekowych, w tym
przekazywanie  danych  dotyczacych  wskaznikow
skutecznosci terapii zawartych w pkt. 3 dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakoniczenie leczenia;

1) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej zgodnie
z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ
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dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego

11.2. Gradacja rekomendacji w wytycznych

Tabela 17. Poziomy dowodow i stopnie rekomendacji obowiazujace w ustalaniu wytycznych postepowania
klinicznego PTOK [68]

Wytyczne PTOK

Poziomy dowodow

I. Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg

Il. Dowody pochodzace z prawidlowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych

lll. Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV. Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertow
Stopnie rekomendacji

A. Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B. Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C. Wskazania okreslane indywidualnie

Tabela 18. Poziomy dowodow i stopnie rekomendacji obowigzujace w ustalaniu wytycznych postepowania
klinicznego SIGN [71]

Wytyczne SIGN

Poziomy dowodow

1++ Dowody pochodzgce z wysokiej jakosci metaanaliz, przeglagdéw systematycznych randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych oraz z randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych o niskim ryzyku
btedu

1+ Dowody pochodzace z prawidlowo przeprowadzonych metaanaliz, przegladow systematycznych oraz
z randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych o niskim ryzyku btedu

1- Dowody pochodzgce z metaanaliz, przegladow systematycznych oraz z randomizowanych, kontrolowanych
badan klinicznych o duzym ryzyku bitedu

2++ Dowody pochodzace z wysokiej jakosci przeglgdow systematycznych opartych na pojedynczych pacjentach
lub na kohortach pacjentow, lub z samych badan opartych na pojedynczych pacjentach lub na kohortach
pacjentow, jesli te sg obarczone niskim ryzykiem btedu i stronniczosci

2- Dowody pochodzace z badan opartych na pojedynczych pacjentach lub na kohortach pacjentow, ktére to
badania sg obarczone ryzykiem stronniczosci lub btedu, ewentualnie to ryzyko jest niejasne

3 Dowody pochodzgce z badan nieanalitycznych (pojedyncze przypadki lub serie przypadkoéw)

4 Opinie ekspertow

Stopnie rekomendacji

A. Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT dostarczajgce dowodow stopnia 1++
i oparte doktadnie na rozpatrywanej populacji docelowej, ewentualnie wszystkie badania dostarczajg dowodow
w stopniu 1+ i sg oparte doktadnie na populacji docelowej i dostarczajg spojnych wynikéw koncowych

B. Badania dostarczajgce dowodéw w stopniu 2++ oparte doktadnie na populacji docelowej i dostarczajgce
spojnych wynikow koncowych, ewentualnie ekstrapolacja dowodow pochodzacych z badan 1++ lub 1+

C. Badania dostarczajgce dowodow w stopniu 2+ oparte doktadnie na populacji docelowej i dostarczajgce
spojnych wynikow koncowych, ewentualnie ekstrapolacja dowodéw pochodzacych z badan 2++

D. Dowody z poziomu 3 lub 4, ewentualnie ekstrapolacja dowodow pochodzgcych z badan 2+
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Tabela 19. Jakos¢ dowodow i kategorie rekomendacji obowigzujgce w ustalaniu wytycznych postepowania
klinicznego ESMO [9]

Wytyczne ESMO

Jakos¢ dowodow

I. Dowody pochodzace z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o wysokiej
jakosci (niskie potencjalne ryzyko btedu systematycznego) lub meta-analizy prawidtowo przeprowadzonych
badan RCT bez cech heterogenicznosci

Il. Dowody pochodzgce z matych badan randomizowanych lub duzych randomizowanych badan z potencjalnym
ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna badania) lub meta-analizy takich badan lub
badan z heterogenicznoscig

lll. Prospektywne badania kohortowe

IV. Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

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

Kategorie rekomendacji

A. Silne dowody wskazujgce na skutecznos$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng - silna rekomendacja

B. Silne lub umiarkowane dowody wskazujace na skutecznosc, ale z ograniczong kliniczng korzyscia - ogolnie
rekomendowane

C. Niewystarczajgce dowody wskazujgce na skutecznosc lub korzysci kliniczne przewyzszajace ryzyko lub
wady wdrozenia terapii (zdarzenia niepozadane, koszty, itd.) — opcjonalnie

D. umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci terapii lub wskazujgce na zdarzenia niepozgdane — ogolnie
nie rekomendowane

E. silna rekomendacja, dowody wskazujace przeciwko skutecznosci terapii lub zdarzenia niepozadane — nigdy
nie rekomendowana

Tabela 20. Kategorie dowodow naukowych i konsensusu oraz kategorie preferencji obowigzujace
w ustalaniu wytycznych postepowania klinicznego NCCN [69]

Wytyczne NCCN

Kategorie dowodow naukowych i konsensusu

1. Zgodny konsensus ekspertow NCCN oparty na dowodach naukowych wysokiej jakosci, ze zastosowanie
interwencji jest wtasciwe

2A. Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci, ze zastosowanie
interwencji jest wiasciwe

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

3. Bez wzgledu na jakos¢ dostepnych dowodéw naukowych, eksperci NCCN sg zasadniczo niezgodni co do
tego, czy zastosowanie interwenciji jest wlasciwe

Kategorie preferencji

Interwencja preferowana. Interwencje wskazane na podstawie wyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i na
podstawie dowodow naukowych; oraz — jezeli jest to zasadne — na podstawie dostepnosci finansowej

Inna rekomendowana interwencja. Inne interwencje, kiére moga by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej
toksyczne lub gorzej udokumentowane (dane niedojrzate) albo przy poréwnywalnej skutecznosci istotnie mniej
dostepne finansowo

Interwencja przydatna w szczegolnych przypadkach. Inne interwencje, ktdére mogg by¢ zastosowane
w wyselekcjonowanych populacjach pacjentow (okreslonych w rekomendacji)
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11.3. Ceny lekéw refundowanych w leczeniu raka jelita grubego

Tabela 21. Ceny lekow refundowanych w ramach programu lekowego B.4 [51]

Zawartosc Cena zbytu Urzgdowa Gona Wysokos¢ limitu Eesiom
Substancja czynna Nazwa postac i dawka leku < Numer GTIN netto [z1] cena zbytu hurtowa finansowania [24] odptatnosci
P [z1] brutto [z] pacjenta
Aflibercept Zaltrap, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 6y 4 05909991039400 | 968,85 1046,36 | 1109,14 1109,14 bezptatny
do infuzji, 25 mg/ml
Aflibercept Zzltrag, konceniat te aporrecrenia IWORE | 60 05909991039462 | 1937,70 | 209272 | 221828 2218,28 bezplatny
do infuzji, 25 mg/ml ! ! ' ! !
Cetuximabum Erbitux, roztwér do infuzji, 5 mg/ml 1fiol.po 100 ml | 05909990035946 | 354500 | 382860 | 4 058,32 4058,32 bezptatny
Cetuximabum Erbitux, roztwor do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.po 20 mi 05909990035922 709,00 765,72 811,66 811,66 bezptatny
- Yervoy, koncentrat do sporzgdzania roztworu '
Ipilimumabum 40 WSl akokiy Kbreen ety 5 maim 1fiol.po 10ml | 05909990872442 | 12 613,80 | 13622,90 | 14 440,28 14 162,90 bezptatny
Ipilimumabum Yervoy, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 g0 oo 40 mi | 05009990872459 | 5045519 | 54 491,61 | 56 651,61 56 651,61 bezplatny
do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml
Nivolumabum Opdivo, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 6\ oo 10 mi | 05909991220518 | 591561 | 638886 | 677219 6 772,17 bezptatn
do infuzji, 10 mg/ml : ' ' ' ' Y
Nivolumabum Qpdor, koneorirat do sparcadennia 2R | g s 05909991220501 | 2366,24 | 255554 | 270887 2708,87 bezptatn
do infuzji, 10 mg/ml P ' ' : : Y
: Vectibix, koncentrat do sporzadzania roztworu 3
Panitumumabum do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 20 mi 05909990646555 4 800,00 5 184,00 5 495,04 5 495,04 bezplatny
. Vectibix, koncentrat do sporzadzania roztworu )
Panitumumabum do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 059099890646531 1200,00 1296,00 1373,76 1373,76 bezptatny
Pembrolizumabum Heylrads, kexicentral do gporzgdzeinia 1 fiol. 4 ml 05901549325126 | 13039,48 | 14 082,64 | 14 927,60 14 927,60 bezptatny
roztworu do infuzji, 25 mg/ml ! ! ! ! J
L’;‘;’éﬂ:ﬂ‘:‘m * Lonsurf, tabl. powl., 15+6,14 mg 20 szt. 05901571320618 | 2120,98 | 2290,66 | 242810 2 428,10 bezptatny
Trifluridinum +
Tipiracilum Lonsurf, tabl. powl., 15+6,14 mg 60 szt. 05901571320625 | 6362,93 | 687196 | 7284,29 7 284,29 bezplatny
L’;ﬂ;’;ﬁ:’l‘n‘f‘"‘ * Lonsurf, tabl. powl., 20+8,19 mg 20 szt. 05901571320632 | 282797 | 305421 | 323746 323746 bezplatny
El')‘:'r‘;"':‘l’l'l:‘n‘:"‘ g Lonsur, tabl. powl., 20+8,19 mg 60 szt. 0590157132064 | 848390 | 9162,61 | 971236 9712,36 bezptatny
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Tabela 22. Ceny lekéow refundowanych w ramach katalogu chemioterapii w leczeniu raka jelita grubego [51]

Substancja czynna

Nazwa postac i dawka leku

Calcium folinate Sandoz, roztwor do

Zawartos¢
opakowania

Numer GTIN

Cena zbytu
netto [zi]

Urzedowa
cena zbytu

[1]

Cena
hurtowa
brutto [zf]

Wysokos¢ limitu
finansowania [zi]

Poziom

odptatnosci

pacjenta

Calcii folinas wstrzykiwaf | infuzji, 10 mg/mi 1 fiol. 10 ml 05907626707564 | 15,00 16,20 17,17 17,12 bezptatny
Calcii folinas Calcim folinate Sandoz, raziwor. o 1fiol. 100 ml | 05907626707601 | 150,00 162,00 171,72 171,15 bezptatny
wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml ) ! : 2 2
Calcii folinas Calcium folinate Sandoz, roztwor do 1fiol. 20ml | 05907626707571 | 30,00 32,40 34,34 34,23 bezplatny
wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml : : |
— Calcium folinate Sandoz, roztwor do
Calcii folinas watrzykiwath | infiizji, 10 mgimi 1 fiol. 50 ml 05907626707595 | 75,00 81,00 85,86 85,58 bezptatny
Capecitabinum Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg 60 szt. . 05055565707531 | 69,00 . 74,52 . 78,99 67,83 bezptatny
Capecitabinum Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 05055565709153 | 138,00 149,04 157,98 135,66 bezptatny
Capecitabinum Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg 120 szt. | 05055565707548 | 400,00 | 432,00 | 457,92 452,20 bezptatny
Capecitabinum Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 05909991004736 | 59,25 63,99 67,83 67,83 bezptatny
Capecitabinum Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909991004699 | 395,00 426,60 452,20 452,20 bezptatny
Capecitabinum Ecansya, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 05909991011079 | 80,00 . 86,40 91,58 67,83 bezptatny
Capecitabinum Ecansya, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909991011239 | 533,33 576,00 610,56 452,20 bezptatny
: 5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do ' : '
Fluorouracilum wstrzykiwan i infuzii, 1000 mg 1 fiol.po 20 ml | 05909990450633 | 13,49 14,57 15,44 13,18 bezptatny
: 5-Fluorouracil-Ebewe, roztwér do 1 fiol.po 100
Fluorouracilum wstrzykiwan | infuzji, 500 mg i 05909990336258 | 67,00 | 72,36 76,70 65,88 bezptatny
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan | 4 gy 2 10 mi | 05900900774784 | 5,60 6,05 6,50 6,59 bezplatny
lub infuzji, 50 mg/ml
. Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan | 1 fiol. a 100
Fluorouracilum lub infuzji, 50 mg/mi i . 05909990774807 | 56,00 . 60,48 . 64,11 64,11 bezplatny
: Fluorouracil Accord, roztwdr do wstrzykiwan
Fluorouracilum \ub infuzii, 50 ma/mi 1fiol.a20ml | 05909990774791 | 11,20 12,10 12,82 12,82 bezptatny
Fluorouracilum g:]u?;;;;n:?cn medac, roztwdr do wstrzykiwan, | 4 g0 0610 ml | 05909990477814 | 6,90 7,45 7,99 6,59 bezptatny
Fluorouracilum Fluorouracil medac, roztwér do wstrzykiwan, | 1fiol.po 100 | 5909090478019 | 67,00 72,36 76,70 65,88 bezptatny
50 mg/ml ml
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Substancja czynna

Nazwa postac i dawka leku

Fluorouracil medac, roztwdr do wstrzykiwan,

Zawartosc¢
opakowania

Numer GTIN

Cena zbytu
netto [z1]

Urzedowa
cena zbytu

[2]

14,36

Cena

hurtowa
brutto [zi]

Wysokosé limitu
finansowania [z1]

Poziom

odptatnosci
pacjenta

Fluorouracilum 50 mg/ml 1 fiol.po 20 ml | 05909990477913 | 13,30 15,23 13,18 bezplatny
Irinotecani hydrochloridum Irinotecan Accord, koncentrat do
trihydricum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 15 ml | 05055565731345 | 150,00 162,00 171,72 171,72 bezptatny
Irinotecani hydrochloridum Irinotecan Accord, koncentrat do
trihydricum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 2 ml 05055565731321 | 20,00 21,60 | 22,90 22,90 bezptatny
Irinotecani hydrochloridum | Irinotecan Accord, koncentrat do 1fiol.po 25 ml | 05055565731352 | 250,00 270,00 286,20 286,20 bezptatny
trihydricum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml [
Irinotecani hydrochloridum Irinotecan Accord, koncentrat do
e sporzadzania:oghwon doiuzii S0 maind 1 fiol.po 5 ml 05055565731338 | 50,00 54,00 57,24 57,24 bezptatny
Irinotecani hydrochloridum Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania
trihydricum roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 15 ml . 05909990796946 | 127,00 | 137,16 . 145,39 145,39 bezptatny
Ir!notepam hydrochloridum Irinotecan Kabn, K:_:nncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 2 mi 05909990726943 | 18,80 20,30 2152 21,52 bezptatny
trihydricum roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani hydrochloridum | Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania | 4 5o o 25 mi | 05909990796953 | 200,00 216,00 228,96 228,96 bezptatny
trihydricum roztworu do infuzji, 20 mg/ml _
Irinotecani hydrochloridum Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzgdzania
tihyelricasn cotworis 86 infuzil, 20 el 1 fiol.po 5 ml 05909990726950 | 41,50 44,82 47,51 47,51 bezptatny
e Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania
Oxaliplatinum roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.po 10 ml | 05909990798247 | 28,50 30,78 32,63 32,63 bezptatny
Oxaliplatinum Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania | 4 gy 0o 20 mi | 05909990798254 | 57,00 61,56 65,25 65,25 bezplatny
roztworu do infuzji, 5 mg/ml _ |
. Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania
Oxaliplatinum roztworu do infuzji, 5 mg/mi 1 fiol.po 40 ml | 05909990827381 | 114,00 123,12 130,51 130,51 bezptatny
e Oxaliplatinum Accord, koncentrat do ' ' '
Oxaliplatinum sporzadzania roztwory do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 05909990796151 | 29,50 31,86 33,77 32,63 bezptatny
e Oxaliplatinum Accord, koncentrat do
Oxaliplatinum sporzadzania roztwory do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 05909990796168 | 59,00 . 63,72 67,54 65,25 bezptatny
Oxaliplatinum Oxaliplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a40ml | 05909990827206 | 118,00 127,44 135,09 130,51 bezplatny
sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml
: Alymsys, koncentrat do sporzgdzania
Bevacizumabum roztworu do infuzji, 25 mg/ml 1 fiol.a 16 ml 08436596260047 | 1700,00 . 1836,00 1946,16 1946,16 bezptatny
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Poziom
odptatnosci
pacjenta

Urzedowa Cena
cena zbytu  hurtowa
[z1] brutto [zi]

Zawartosc¢
opakowania

Cena zbytu
netto [z1]

Wysokosé limitu

Numer GTIN finansowania [z1]

Substancja czynna

Nazwa postac i dawka leku

Alymsys, koncentrat do sporzadzania

459,00

Bevacizumabum resztworti do infuizil, 25-malmi 1 fiol.a 4 ml 08436596260030 | 425,00 486,54 486,54 bezplatny
. Avastin, koncentrat do sporzadzania
Bevacizumabum roztworu do infuzji, 100 mg/4 mi 1 fiol.po 4 ml 05909990010486 | 1085,00 1171,80 1242 11 486,54 bezptatny
Bevacizumabum Avastin, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 16 ml | 0509990010493 | 4340,00 4687,20 | 4968,43 1946,16 bezptatny
roztworu do infuzji, 400 mg/16 ml
Bevacizumabum Mvasi, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 g o 16 mi | 08715131021870 | 200540 | 216583 | 229578 | 1946,16 bezptatny
do infuzji, 25 mg/ml [
Bevacizumabum Mvasi, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 g a4l | 0875131021863 | 501,35 541,46 573,94 486,54 bezptatny
do infuzji, 25 mg/ml ’ ! ' ! !
- Oyavas, koncentrat do sporzgdzania
Bevacizumabum roztworu do infuzji, 25 mg/ml 1 fiol.a 16 ml . 05909991451349 | 1690,00 | 1825,20 . 1934,71 1934,71 bezptatny
Bevacizumabum Oyavas, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 4 ml 05909991451332 | 422,50 456,30 483,68 483,68 bezptatny
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Bevacizumabum Vigzeima, kehcantrat do. sporzadzania 1fiola16ml | 05996537007047 | 1100,00 | 1188,00 | 125928 | 1259,28 bezptatny
roztworu do infuzji, 25 mg/ml _
. Vegzelma, koncentrat do sporzadzania
Bevacizumabum Nt o Ihfuatl. 25 1 fiol.a 4 ml 05996537008044 | 275,00 297,00 314,82 314,82 bezptatny
Abevmy, koncentrat do sporzgdzania
Bewacyzumab roztworu do infuzji, 25 mg/ml 1 fiol.a 16 ml 05901797710989 | 1680,00 1814,40 1923,26 1923,26 bezptatny
Bewacyzumab Abevmy, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 4 ml 05901797710972 | 420,00 453,60 480,82 480,82 bezplatny
roztworu do infuzji, 25 mg/ml [
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