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Wykaz skrotéw i akroniméw

5-FU
ACPS

AKT/PKB
AOTMIT
APD
AWMSG
b.d.
BRAF

BRAF V600OE
BRAF-WT
CDA-AMC

ChPL
Cl
CoviD-19

CRC
mCRC
DALY

dMMR

ECOG
EGFR

EMA
EPAR

ERK
G-BA
GRADE

HAS
HER2

HR
HTA
IQWIG

5-Fluorouracyl

Australijski system klasyfikacji kliniczno-patologicznej (ang. Austrafian
Clinico-Pathological Staging)

kinaza biatkowa B (ang. protein kinase B)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego

Walijska agencja HTA - All Wales Medicines Strategy Group
Brak danych

Gen kodujacy biatko BRAF, bedace kinaza serynowo-treoninowg (ang. B-
rapidly accelerated fibrosarcoma)

Mutacja genu BRAF w pozycji 600 (z zamiana na kwas glutaminowy - E)
Mutacja BRAF dzikiego typu (ang. BRAF wild-type)

Kandadyjska agencja HTA - Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health

Charakterystyka produktu leczniczego
Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

choroba zakazna uktadu oddechowego wywotana przez koronawirusa SARS-
CoV-2 (ang. coronavirus disease 2019)

Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)
Przerzutowy rak jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer)

Wskaznik okreslajacy lata Zzycia skorygowane niesprawnoscia (ang. disability
adjusted life-years)

Defekt systemu naprawy deficytu dopasowania DNA (ang. deficiency in
mismatch repair)

Eastern Cooperative Oncology Group

Receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor
receptor)

Europejska Agencja ds. Lekow (European Medicines Agency)

Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajace (ang. european public
assessment report)

kinaza serynowo-treoninowa (ang. extracellular signal-regulated kinase)
Niemiecka agencja HTA - Gemeinsamer Bundesausschuss

System oceny dowodow i zalecen - Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation

Francuska agencja HTA - Haute Authorite de Sante

Receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human
epidermal growth factor receptor 2)

ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)
Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Niemiecka agencja HTA - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

populacja pacjentow leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem
{(ang. intention to treat)




KRAS Homolog wirusowego onkogenu miesaka Kirsten u szczura (ang. Kirsten Rat
Sarcoma Viral Oncogene Homolog)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

MAPK Szlak kinazy aktywowanej mitogenami (ang. mitogen-activated protein
kinase)

MEK Kinaza aktywowana przez mitogeny i regulowana sygnatem

zewnatrzkomorkowym, bedaca kluczowym elementem szlaku sygnatowego
MAPK/ERK (ang. mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase)

MLH-1 Gen "MutL homolog 1", koduje biatko uczestniczace w mechanizmie naprawy
DNA.

MSI-H Nowotwor o wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite
instability-high)

MZ Ministerstwo Zdrowia

n.d. nie dotyczy

n.r. nie raportowano

NCPE Irlandzka agencja HTA - National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Brytyjska agencja HTA - National Institute for health and Care Excellence

NIHR Brytyjski narodowy instytut badawczy - National Institute for Health
Research

NNTB liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc w celu uzyskania dodatkowego

korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an
additional beneficial outcome)

NNTH liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc w celu uzyskania dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an
additional harmful outcome)

NRAS biatko nalezgce do rodziny biatek RAS (ang. neuroblastoma RAS viral
oncogene homolog)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

ORR odpowiedz obiektywna (ang. objective response rate)

os przezycie ogélne (ang. overall survival)

p istotnosc statystyczna

PBS Australijska agencja HTA - Pharmaceutical Benefits Scheme

PD-L1 Ligand 1 dla receptora programowanej smierci komorki (ang. programmed
death-ligand 1)

PET Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)

PI3K Kinaza fosfatydyloinozytolu 3 (ang. phosphoinositide 3-kinase)

PICOS Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne i typ badan (ang.
population, intervention, comparison, outcomes, study)

PIK3CA Gen kodujacy podjednostke katalityczng alfa enzymu kinazy

fosfatydyloinozytolu 3-kinazy (ang. Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate
3-kinase catalytic subunit alpha)

QoL jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)

RAS-WT Mutacja RAS dzikiego typu (ang. RAS wild-type)

RCT Randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolna (ang. randomised
controlled trial)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)




RSS
RTG
sD
SIGN
SMC
SR
TGF-B

TK

UK
UsG
V600E

wnt

YLD

YLL
ZN

Schemat podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Zdjecie rentgenowskie (ang. X-ray)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Szkocka agencja HTA - Scottish Medicines Consortium
Przeglad systematyczny (ang. systematic review)

Transformujacy czynnik wzrostu beta (ang. transforming growth factor
beta)

Tomografia komputerowa
Zjednoczone Krolestwo, Wielka Brytania
Ultrasonografia (ang. ultrasound sonography)

Zmiana w genie BRAF, w ktérej na pozycji 600 w biatku BRAF dochodzi do
zamiany aminokwasu waliny (V, ang. valine) na kwas glutaminowy (E, ang.
glutamic acid)

Szlak Wnt (ang. Wnt pathway)

Mutacja typu dzikiego (ang. wild-type)

Lata zycia spedzone w stanie niepetnosprawnosci (ang. vears lived with
disability)

Utracone lata zycia (ang. yvears of life lost)

Niderlandzka agencja HTA - Zorginstituut Nederland




Streszczenie

Cel

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii medycznej
przygotowywanego w zwiazku z wnioskiem o finansowaniem w ramach srodkow publicznych
enkorafenibu (Braftovi®) w skojarzeniu z cetuksymabem (Erbitux®) w leczeniu przerzutowego raka
jelita grubego z mutacjg BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu systemowym.

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego jest wywotywany przez wiele czynnikéw, takich jak historia genetyczna i rodzinna,
narazenie srodowiskowe i stany zapalne przewodu pokarmowego. Przezywalnos$c raka jelita grubego
w duzym stopniu zalezy od stadium choroby w momencie diagnozy i wiaze sie z gorszym rokowaniem
w przypadku przerzutéw do weztow chtonnych lub odlegtych narzadow. Okoto 25% pacjentow jest
diagnozowanych w stadium przerzutowym, a ponad 50% nowych pacjentow z CRC (stadium I, II, III)
ewoluuje do stadium przerzutowego (stadium V) w trakcie trwania choroby.

Mutacje BRAF sa najbardziej agresywnymi formami mCRC (przerzutowy rak jelita grubego, ang.
metastatic colorectal cancer) iwystepuja u okoto 8-12% europejskich pacjentow z mCRC i u 13%
australijskich pacjentow z mCRC. Mutacja BRAF V600E stanowi ponad 90% mutacji BRAF w CRC. Ten
konkretny typ mutacji wystepuje czesciej u kobiet, pacjentow powyzej 65 roku zycia oraz pacjentow
Z guzem po prawej stronie i wigZe sie z gorszym rokowaniem w porownaniu z mutacjami BRAF innymi
niz V60OE. W Polsce szacuje sie, Ze u 6,8% pacjetnow z CRC stwierdza sie mutacje BRAF V60OE.

Epidemiologia

Rak jelita grubego (ICD-10: C18 - C20, ang. colorectal cancer, CRC) jest drugim najczesciej
wystepujacym nowotworem w Europie, z okoto 500 000 nowych przypadkow w 2018 roku, przy czym
czestos¢ wystepowania wsrod mezczyzn i kobiet jest poréwnywalna.

W ciagu ostatnich 20 lat w Polsce co roku stwierdzano srednio 16,8 tys. nowych zachorowan, z czego
9,3 tys. przypadkow choroby rozpoznawano wsrod mezczyzn a 7,5 tys. wsrod kobiet. Jednoczesnie
czestos¢ zachorowan na ten nowotwor w Polsce stale rosnie — na poczatku XXI wieku raportowano
11,5 tys. nowych przypadkow raka jelita grubego, a w 2022 r. — az 18,8 tys. W Polsce, podobnie jak w
wiekszos'ci krajow na swiecie, wspdtczynniki zachorowalnosci sa niisze u kobiet niz u mezczyzn.

Nowotwor ztosliwy jelita grubego wigze sie z duzym obciazeniem, zaréwno dla pacjenta, jak i jego
opiekuna. Obcigzenie choroba wyrazone jako wspotczynnik DALY (ang. disability adjusted life-years),
okreslajacy lata zycia skorygowane niesprawnoscia szacuje sie w Polsce na 350 819. Lata zycia
spedzone w stanie niepetnosprawnosci (YLD, ang. years fived with disability) oszacowano na 9 981,
natomiast utracone lata zycia (YLL, ang. years of life lost) na 340 839.

Metody leczenia

Wytyczne europejskie (ESMO) oraz wytyczne amerykanskiej sieci National Comprehension Cancer
Netwoark (NCCN) zalecaja ocene statusu mutacji BRAF wraz ze statusem mutacji RAS u wszystkich
pacjentéw w momencie rozpoznania mCRC.

W przypadku leczenia pierwszego rzutu pacjentow z mCRC z mutacjg BRAF, wytyczne ESMO, w
przypadku braku dostepu do terapii potréjnej encorafenib-cetuximab-mFOLFOX6 (niezarejestrowanej
w Europie) - zalecaja stosowanie podwoéjnych schematéw chemioterapii, takich jak FOLFOX (5-
fluorouracyl, leukoworyna i oksaliplatyna) lub FOLFIRI (5-fluorouracyl, leukoworyna i irynotekan), z
dodatkiem bewacyzumabu, przeciwciata anty-VYEGF. W przypadku pacjentow z mCRC z mutacja BRAF
V600E, ktorzy byli wczesniej leczeni, jako najlepsza opcje w drugiej linii leczenia zaleca sie
stosowanie enkorafenibu w potaczeniu z cetuksymabem. Amerykanska organizacja NCCN zaleca
potaczenie enkorafenibu z cetuksymabem lub panitumumabem jako terapie ukierunkowang na
biomarkery u pacjentow z mCRC z mutacja BRAF V60OE w ramach terapii drugiego rzutu lub kolejnej




opcji terapeutycznej po wczesniejszym leczeniu preparatem FOLFOX/CAPEOX w ciggu ostatnich 12
miesiecy jako leczenie poczatkowe.

Sytuacja refundacyjna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 drudnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkaw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2026 r., aktualnie w Polsce pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita
grubego z obecnoscia mutacji BRAF Y600E (mCRC) moga by¢ leczeni w programie lekowym B.4 pod
warunkiem potwierdzenia obecnosci mutacji BRAF V600E w badaniu molekularnym oraz spetnienia
wszystkich pozostatych kryteriow kwalifikacji programu, zgodnie z obowiazujaca lista refundacyjng i
opisem programu lekowego.

Wedtug zapisow programu lekowego B.4. “Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 - C20)”
refundowane sa nastepujace terapie w tym wskazaniu w 2. i kolejnej linii leczenia:

» triflurydyna + typiracyl,
» triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab,
» frukwintynib (od 10.2025).

Dodatkowo, na podstawie danych pochodzacych z katalogu chemioterapii dostepne sa nastepujgce
terapie zalecane w wytycznych klinicznych:

» aflibercept,

» FOLFIRI,

» FOLFOX,

» FOLFIRI + bewacyzumab,
»  FOLFOX + bewacyzumab.

W niniejszej analizie uwzgledniono réwniez opinie ekspertow klinicznych, ktorzy przedstawili
aktualnie stosowane schematy terapii opcjonalnych w danym wskazaniu. Oprocz wyzej wymienionych
terapii w 3 i dalszej linii leczenia zostat uwzgledniony regaorafenib (tylko leczenie 3 i kolejnych linii
leczenia).

Schemat PICOS

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study type) cbejmuje:

e (P) populacje docelowa, ktéra stanowia pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego
z obecnoscig mutacji BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu systemowym;

e (1) wnioskowana interwencje, ktorg stanowi enkorafenib (Braftovi®) w skojarzeniu
z cetuksymabem (Erbitux®);

e (C) komparatory, do ktorych nalezy:
o FOLFIRI (kwas folinowy + fluorouracyl + irynotekan);
o FOLFOX (kwas folinowy + fluorouracyl + oksaliplatyna);
o FOLFIRI + bewacyzumab;
o FOLFOX + bewacyzumab;
o FOLFIRI + aflibercept;
o triflurydyna + typiracyl;
o triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab,

o regorafenib (3 i kolejne linie leczenia),




o frukwintynib (3 i kolejne linie leczenia).
e (0) wyniki zdrowotne, ktore obejmuja;
oz zakresu skutecznosci klinicznej:
= przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);
» przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free survival);
= obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR, ang. objective response rate).
o bezpieczenstwo i tolerancja terapii, tj. zdarzenia oraz dziatania niepozadane;
o jakos¢ zycia.
e (S)typ badan, tj.:
o Opracowania pierwotne:

= randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng lub w przypadku ich
braku - badania obserwacyjne.

o Opracowania wtorne:

= przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria przegladu
systematycznego.

o Badania efektywnosci praktycznej:

» jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnos¢ leku w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej.




1 Cel analizy

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii
medycznej przygotowywanego w zwigzku z wnioskiem o finansowaniem w ramach srodkéw
publicznych enkorafenibu (Braftovi®) w skojarzeniu z cetuksymabem (Erbitux®) w leczeniu
dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscig mutacji BRAF V600E
po wczesniejszym leczeniu systemowym.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study type)
w odniesieniu do zastosowania lenwatynibu w docelowej populacji chorych:

populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
interwencja (I},

komparatory (C),

wyniki zdrowotne (O),

rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanego
preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

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

prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

wybor opcji terapeutycznych, z ktéorymi nalezy poréwnac analizowany produkt
w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

prezentacje efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych;

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

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak jelita grubego (ICD-10: C18 - C20, ang. colorectal cancer, CRC) jest drugim najczesciej
wystepujacym nowotworem w Europie, z okoto 500 000 nowych przypadkow w 2018 roku,
przy czym czestos¢ wystepowania wsrod mezczyzn i kobiet jest poréwnywalna [Ouakrim
2015]. Obecnie rak jelita grubego stanowi druga najczestsza przyczyne zgonow z powodu
raka w Europie, Australii i na catym $wiecie, odpowiadajac za ponad 880 000 zgonow w 2018
roku [Bray 2018, WHO-GCO].

Rak jelita grubego jest wywotywany przez wiele czynnikdw, takich jak historia genetyczna
i rodzinna, narazenie Srodowiskowe i stany zapalne przewodu pokarmowego [Medscape
2019]. Przezywalnos¢ raka jelita grubego w duzym stopniu zalezy od stadium choroby
w momencie diagnozy i wiaze sie z gorszym rokowaniem w przypadku przerzutéw do weztow
chtonnych lub odlegtych narzadow [Ouakrim 2015, CNET 2019]. Okoto 25% pacjentow jest
diagnozowanych w stadium przerzutowym, a okoto 50% nowych pacjentow z CRC (stadium I,
Il, llI) ewoluuje do stadium przerzutowego (stadium IV) w trakcie trwania choroby [Van
Cutsem 2014].

Mutacje BRAF sa najbardziej agresywnymi formami mCRC (przerzutowy rak jelita grubego,
ang. metastatic colorectal cancer) i wystepuja u okoto 8-12% europejskich pacjentéw z mCRC
i u 13% australijskich pacjentow z mCRC [Troinani 2019, Sanz-Garcia 2017, Tie 2011].

Mutacja BRAF V600E stanowi ponad 90% mutacji BRAF w CRC. Ten konkretny typ mutacji
wystepuje czesciej u kobiet, pacjentow powyzej 65 roku zycia oraz pacjentow z guzem po
prawej stronie i wigze sie z gorszym rokowaniem w porownaniu z mutacjami BRAF innymi
niz Y600E [Luu 2019, Margonis 2018].

2.2 Etiologia i patogeneza

Wiekszos¢ przypadkow CRC dotyczy okreznicy, ktora jest dotknieta choroba dwukrotnie
czesciej niz odbytnica [Arnold 2017]. Wiekszos¢ przypadkdéw CRC ma charakter spontaniczny
i wynika z tagodnych nowotwordw zwanych polipami, ktore z czasem moga przeksztatcic sie
w raka w wyniku wieloetapowego mechanizmu (Rys. 1) [CC 2022]. Prawdopodobienstwo
przeksztatcenia sie polipa w raka zalezy od jego klasyfikacji [Institute NC 2018, Barone 2013]:

e Polipy gruczolakowate (gruczolaki) sa uwazane za zmiany przedrakowe.

¢ Polipy hiperplastyczne i polipy zapalne zazwyczaj nie sg stanami przedrakowymi.
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Rys. 1. Patofizjologia i czynniki ryzyka raka jelita grubego [Carini 2017].
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Przerzutowy rak jelita grubego powstaje ze zmiany poprzedzajacej, czyli polpa
gruczolakowatego, ktory tworzy si¢ w obszarze nadmiernej proliferacji komoérek
nabtonkowych. Progresja od tej zmiany przedrakowej do CRC jest procesem wieloetapowym,
ktoremu towarzyszg zmiany w kilku genach supresorowych, powodujgce nieprawidtowosci
w regulacji komorek, i trwa naturalnie 10-15 lat. Komorki raka jelita grube go mogg nastepnie
rozprzestrzeniac si¢ do innych narzadow, przeksztatcajgc CRC w mCRC (Rys. 1). Narzady te
obejmujg ptuca, kosci, mozg lub rdzen kregowy. Jednak najczestzym miejscem przerzutow
raka jelita grubego lub odbytnicy jest watroba [LCA 2014, Winawer 1999, NICE 2914].

Iidentyfikowano kilka kluczowych gendéw i szzlakow istotnych dla inicjacji i progresji CRC,
w tym szlaki Wnt, TGF-B, P13K-AKT /PKB i MAPK, jak pokazano na Rys. 2. Nadaktywacja RAS
lub BRAF kaskady sygnalowej MAPK (kinaza RAS/RAF/MEK/ERK) jest najczest=ym
zdarzeniem onkogennym w procesie powstawania nowotworow CRC (Rys. 2); moze byc
nadaktywowana poprzez kilka mechanizmow, w tym mutacje. Aktywacja szlaku MAPK
nastepuje zwykle poprzez receptor EGFR w procesie rownoczesnym. 5zlak MAPK stymuluje
proliferacje komérek, roZnicowanie, migracje, przezywalnos¢ i angiogeneze. Imiany
genetyczne w =lakach sygnatowych kontrolujacych proliferacje komorek, réZnikowanie,
migracje, przezywalnos¢ i angiogeneza s3 czestymi cechami charakterystycznymi CRC [AGO,
Santarpia 2012, Lea 2007, CGAN 2012, Tiwari 2018].
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Rys. 2. Szlak molekularny zwigzany z rakiem jelita grubego [KEGG].
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Objawy kliniczne gtownych symptomow CRC czesto obejmuja zmiane nawykow
wyprozniania. W zaleznosci od stadium choroby CRC moze mie¢ objawy miejscowe lub
ogolnoustrojowe (Tab. 1). Objawy miejscowe wystepuja zazwyczaj we wczesnym stadium
choroby, a objawy ogélnoustrojowe sa oznaka zaawansowanego stadium CRC. Jednak CRC
we wczesnym stadium czesto przebiega bezobjawowo i nie wykazuje konkretnych objawoéw,
co prowadzi do opdznienia diagnozy lub nawet btednej diagnozy [Ait Ouakrim 2015, CTCO
2019, Institute NC 2018].

Tab. 1. Najczestsze objawy raka jelita grubego [Ait Ouakrim 2015, CTCO 2019,
Institute NC 2018].

Miejscowe objawy CRC Trawienie » Zmiana rytmu wyproznien.
« Biegunka.

» Zaparcia.

« Zmiany w stolcu.

¢ Tenesmus.

« Krwawienie z odbytu lub
krew w stolcu.

« Wzdecia.

Bol « Bol brzucha lub dyskomfort.
» Bol odbytnicy.

Ogolnoustrojowe objawy CRC | Hematologiczne « Anemia.

Pogorszenie ogolnego stanu « Utrata wagi.
zdrowia « Anoreksja.

» Nudnosci i wymioty.
« Z6ttaczka.

« 7meczenie.

CRC - rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

Czynniki ryzyka
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Rak jelita grubego jest wywotywany przez wiele czynnikdw, takich jak historia genetyczna
i rodzinna, narazenie srodowiskowe i stany zapalne przewodu pokarmowego [Medscape
2019]. Istotng role w rozwoju i progresji raka jelita grubego odgrywa réwniez szereg
czynnikow srodowiskowych i zwiazanych ze stylem zycia. Nalezg do nich otytos¢, brak
aktywnosci fizycznej, spozywanie alkoholu i/lub tytoniu oraz wysokie spozycie czerwonego
miesa i ttuszczéw nasyconych [Haggar 2009].

Mutacje RAS i BRAF

Nadmierna aktywacja kaskady sygnatowej kinazy RAS/RAF/MEK/ERK powoduje intensywng
proliferacje komorek, réznicowanie, migracje, przezywalnosc i angiogeneze w CRC, a dzieje
sie to poprzez kilka réznych mechanizméw, w tym mutacje aktywujace w RAS lub BRAF.
Mutacje RAS i BRAF (najczesciej BRAF V600E) zaktdcaja funkcje kinazy [Ducreux 2019],
prowadzac do hiperaktywacji szlaku MEK i ERK, co indukuje proliferacje komorek (Rys. 3).
Mutacje KRAS i NRAS wystepuja w 50% przypadkow CRC. Natomiast status mutacji BRAF stat
sie ostatnio biomarkerem prognostycznym i wystepuje w okoto 10% przypadkéw CRC
[Clarke 2015]. W rzeczywistosci BRAFV600E (pojedyncza mutacja missense V600E, ktéra
znajduje sie w domenie kinazy genu) stanowi ponad 90% wszystkich mutacji BRAF
obserwowanych w mCRC [Luu 2019, ESMO Consensus 2016].

Mutacje BRAF i RAS niemal catkowicie sie wykluczaja w przypadku mCRC [Tie 2011,
Rajagopalan 2002, Fransen 2004]. Niemniej jednak, poniewaz BRAF znajduje sie ponizej RAS
w szlaku MAPK (Rys. 3), mutacje w obu genach RAF lub RAS, moga powodowad odchylenia
od pierwotnej roli kaskady MAPK (proliferacja komdrek) w kierunku nowotworzenia [Clarke
2015].

Rys. 3. Mutacje w genach KRAS i BRAF powodujace CRC [Clarke 2015].
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Wykazano rowniez, ze mutacja BRAF identyfikuje podgrupe pacjentow z mCRC o odmiennym
zachowaniu biologicznym, cechach klinicznych i patologicznych [Saridaki 2013, Li 2006].
Mutacje BRAF sa zwiazane z nieodtaczng agresywnoscia biologiczng i stanowia
najbardziej agresywna forme CRC, powodujac zwiekszona proliferacje komorek i 138-
krotny wzrost aktywnosci onkogennej [Haggar 2009].
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Obecnos¢ mutacji BRAF w mCRC wiaze sie rowniez z gorszym rokowaniem w porownaniu
Z innymi podgrupami mutacji, w tym mutacja KRAS i mutacjag NRAS [Seymour 2013]. Mutacja
BRAF wiaze sie z wiekszym prawdopodobienstwem zajecia wielu narzadow, a tym samym ze
zwiekszong czestoscig wystepowania przerzutéw do otrzewnej lub weztow chtonnych
[Ducreux 2019]. mCRC z mutacja BRAF jest silnie zwiazany z krotszym czasem przezycia
w poréwnaniu z choroba typu dzikiego BRAF (BRAF-WT) [Strickler 2017] oraz ze zwiekszonym
ryzykiem nawrotu choroby [Margonis 2018, Oikonomou 2009, Schirripa 2015]. Stwierdzono,
7ze mCRC z mutacja BRAF koreluje z wyzszym wiekiem w momencie rozpoznania, ptcig zenska
i lokalizacja guza pierwotnego po prawej stronie [Schirripa 2015, Gonsalves 2014, Richman
2009, Tran 2011].

Ponadto wiadomo, ze mutacja BRAF Y600E wigze sie z gorszym rokowaniem w poréwnaniu
z mutacjami BRAF innymi niz V60OE [Luu 2019, Margonis 2018]. Mutacje V600E wykazuja 700-
krotnie wiekszg aktywnosc¢ kinazowa w porownaniu z mutacjami innymi niz Y600E [Margonis
2018].

Zgodnie z wytycznymi konsensusowymi ESMO z 2016 r. mutacje RAS i BRAF sga istotnymi
negatywnymi markerami prognostycznymi dla pacjentow z mCRC. W zwiazku z tym wytyczne
ESMO zalecajg ocene statusu mutacji BRAF wraz ze statusem mutacji RAS u wszystkich
pacjentow w momencie rozpoznania mCRC [ESMO Consensus 2016].

2.3 Rozpoznawanie

Wczesne rozpoznanie raka jelita grubego moze poprawic rokowania pacjenta, poniewaz guzy
rosna i z czasem maja tendencje do tworzenia przerzutow. W licznych badaniach kliniczno-
kontrolnych i kohortowych wykazano, ze badania kolonoskopowe maja znaczacy wptyw na
zZmniejszenie ryzyka zachorowania na CRC i $miertelnosci z tego powodu. Badanie kliniczno-
kontrolne przeprowadzone w Niemczech na populacji ogolnej wykazato, ze badania
kolonoskopowe zmniejszyty ryzyko mCRC o 77% w ciggu ostatnich 10 lat [CCA 2019, Brenner
2014, Jacob 2012, Kahi 2009, Provenzale 2018, Brenner 2011].

2.3.1 Diagnostyka i klasyfikacja

Diagnoza CRC jest czesto opdzniona, poniewaz we wczesnym stadium choroby zazwyczaj nie
wystepuja zadne objawy, a najwczesniejsze symptomy nie sg specyficzne dla tej choroby,
lecz wspolne dla innych zaburzen zotadkowo-jelitowych [CTCO 2019, Institute NC 2018].
Narzedzia diagnostyczne stosowane do rozpoznawania CRC u pacjentow z chorobami
wspotistniejacymi obejmuja:

» Kolonoskopie

Standardem referencyjnym w diagnostyce patologii jelita grubego jest ogdlnie
kolonoskopia. Jest to najskuteczniejsza metoda diagnostyki CRC, poniewaz
w poréwnaniu z innymi metodami jest to procedura najbardziej kompleksowa [CCA
2018, NICE Dec 2014, Aranda 2015, GGPO 2017, Provenzale 2018].

Kolonoskopie wykonuje sie w przypadku guza pierwotnego, a pacjenci rzadko
wymagaja wiecej niz jednego badania (<1%). Badanie to pozwala lekarzowi okresli¢
lokalizacje guza i przeprowadzi¢ biopsje kazdej zmiany podejrzanej o nowotwor.
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Pozwala rowniez na catkowite usuniecie zmian tagodnych podczas tej samej
procedury [NICE Dec 2014, Kuipers 2015].

« Biopsje

W przypadku wykrycia podejrzanej zmiany nowotworowej czesto konieczne jest
wykonanie biopsji w celu postawienia ostatecznej diagnozy CRC. Biopsja polega na
pobraniu niewielkiej ilosci tkanki do analizy histologicznej przez patologa. Mozna ja
rowniez wykona¢ na dowolnej tkance usunietej podczas operacji, jesli
przeprowadzono pilna resekcje [NICE Dec 2014].

« Tomografie komputerowa (TK)/pozytonowa tomografie emisyjna (PET):

Zgodnie z wytycznymi ESMO kliniczne lub biochemiczne podejrzenie choroby
przerzutowej powinno zawsze zostaC potwierdzone odpowiednim badaniem
radiologicznym, za pomoca tomografii komputerowej (TK) lub, alternatywnie,
rezonansu magnetycznego (MRI} [ESMO Consensus 2016]. Badania TK klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy sa rutynowo wykonywane przez radiologa
w celu wstepnego okreslenia stopnia zaawansowania choroby i monitorowania jej
przebiegu, poniewaz pozwalajg one okresli¢ postep choroby oraz obecnosé lub
rozlegtos¢ przerzutéw [ESMO 2014, NICE Dec 2014, RCR 2014, CCA 2019].

Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej z uzyciem fluorodeoksyglukozy (FDG-PET)
moze by¢ rowniez przydatne w okreslaniu ztosliwosci zmian nowotworowych,
zwlaszcza w potaczeniu z tomografig komputerowa. Jest ono przydatne do okreslenia

stopnia zaawansowania choroby przerzutowej i poszukiwania przerzutow
pozawatrobowych (lub pozaptucnych), gdy przerzuty sg potencjalnie operacyjne
[ESMO 2014].

Badania biomarkeréw sa réwniez wykorzystywane do celéw diagnostycznych
i klasyfikacyjnych w przypadku raka jelita grubego.

Najczesciej stosowane i odpowiednie biomarkery u pacjentéw z mCRC obejmuja: [CC
Alliance]

» RAS (NRAS i KRAS),

« BRAF,

. MSI,

» Testy zlecane w niewielkiej mniejszosci przypadkow obejmuja PIK3CA, PD-L1, HER2.

Wytyczne ESMO zalecaja sprawdzanie biomarkerow takich jak status mutacji BRAF i RAS,
u wszystkich pacjentéw podczas diagnozowania mCRC. Jednak przy braku terapii
specyficznych dla mutacji BRAF, jej status jest obecnie oceniany w celu oceny rokowania
i/lub wyboru do badan klinicznych [ESMO Consensus 2016]. Ponadto doniesiono, ze
w praktyce klinicznej badania biomarkeréw BRAF sa powszechnie wykonywane u prawie
wszystkich pacjentow z mCRC w trakcie przebiegu choroby. Badania BRAF sa ponadto
Zalecane w wybranych krajowych wytycznych w Europie i Australii [CCA 2018, AIOM 2020,
TNCD 2019,NICE Dec 2014, Aranda 2015, GGPQO 2017]. Zaréwno wytyczne AIOM, jak i CCA
wskazuja, Ze nalezy ocenic status BRAF w celu ustalenia strategii leczenia mCRC [CCA 2018,
AIOM 2020]. Francuski Thésaurus National de Cancérologie Digestive (TNCD) réwniez zaleca
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ocene statusu BRAF w przypadku mCRC, wskazujac, ze moze to mieC duze znaczenie
prognostyczne [TNCD 2019]. Ponadto wytyczne obowiazujace w Niemczech, Hiszpanii
i Wielkiej Brytanii uwzgledniajg ocene statusu BRAF w okreslonym podtypie [NICE Dec 2014,
Aranda 2015, GGPO 2017]. Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (SEOM) okresla
rowniez, ze status BRAF moze byc brany pod uwage w przypadku guzow RAS-typu dzikiego
ze wzgledéw prognostycznych [Aranda 2015]. Natomiast Narodowy Instytut Zdrowia
i Doskonatosci Klinicznej (NICE) oraz Niemiecki Program Wytycznych Onkologicznych (GGPO)
wskazuja, Ze status BRAF jest brany pod uwage w przypadkach podtypu nowotworu
o wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI) oraz przy braku biatka MLH-1 (w celu
wykluczenia dziedzicznego raka jelita grubego bez polipowatosci [HNPCC]) [NICE Dec 2014,
GGPO 2017].

Rys. 4. Podejscie diaghostyczne do badania BRAF MT w mCRC w oparciu
o wytyczne ESMO i krajowe wytyczne.

Diagnostic approach for BRAF MT testing in mCRC based on ESMO and national guidelines
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Inne narzedzia diagnostyczne obejmuja panele genowe, ktére moga analizowac wiele
markeréw molekularnych z potencjalnie niewielkich prébek nowotwordow. Na przyktad
panele nowotworowe sekwencjonowania nowej generacji (NGS) moga przetwarzac testy od
kilku do setek gendéw i amplikondow ze znanymi mutacyjnymi punktami aktywnymi
w nowotworach. Istnieja rowniez mniej inwazyjne metody stosowane w czasie
rzeczywistym, takie jak biopsje ptynne, ktore stanowig alternatywe dla biopsji tkankowych
i polegaja na wykrywaniu krazacych komorek nowotworowych, krazacego DNA
nowotworowego, egzosomoéw i powiazanych biomarkerow nowotworowych w ptynach
biologicznych. Jednak przed zastosowaniem biopsji ptynnych nalezy przeprowadzc ich
walidacje w porownaniu z konwencjonalnymi biomarkerami [Sepulveda 2017, Wills 2018,
Palmirotta 2018].

Po postawieniu diagnozy mozna wyrdzni¢ wiele podgrup populacji mCRC, ktére wymagaja
klasyfikacji na podstawie statusu mutacji [Price 2018].

Status mutacji jest kluczowym kryterium, ktore nalezy wzia¢ pod uwage w leczeniu CRC,
poniewaz niektdére biomarkery maja wartos¢ diagnostyczna, prognostyczng i/lub
predykcyjna. Biomarkery predykcyjne byty przedmiotem wielu ostatnich badan ze wzgledu
na ich znaczenie w podejmowaniu decyzji dotyczacych strategii leczenia CRC, poniewaz
niektére z nich mogq przewidywac odpowiedz na konkretng terapie lub schemat leczenia
[ESMO Consensus 2016, Seymour 2013].

17



2.3.2 Ocena stopnia zaawansowania

Rak jelita grubego z przerzutami, podobnie jak kazdy rodzaj nowotworu, ma swoje wtasne
grupy stopni zaawansowania w zaleznoSci od miejsca rozwoju i rozprzestrzeniania sie
nowotworu [CCA 2019a]. Wytyczne ESMO nie zawieraja zadnych zalecen dotyczacych
stopniowania CRC, a ocena stopnia zaawansowania choroby odbywa sie przede wszystkim za
pomoca technik obrazowania, takich jak tomografia komputerowa klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy z kontrastem.

Ze wzgledu na roznorodnosc¢ objawow wystepujacych u pacjentéw, do klasyfikacji CRC
stosuje sie rézne systemy klasyfikacji kliniczno-patologicznej [CCA 2019b].

Gtownymi systemami klasyfikacji stopnia zaawansowania nowotworu dostepnymi dla lekarzy
w celu postawienia diagnozy roznicowej i podjecia decyzji dotyczacej odpowiedniego
leczenia sa system klasyfikacji TNM oraz australijski system klasyfikacji kliniczno-
patologicznej (ACPS). System klasyfikacji TNM jest zalecany zaréwno przez Miedzynarodowa
Unie ds. Walki z Rakiem (UICC), jak i Amerykanski Wspolny Komitet ds. Raka (AJCC) (Tab. 2).
Systemy te sg zmodyfikowanymi wersjami oryginalnej metody klasyfikacji Dukesa [CCA
2019b].

Krélewskie Kolegium Patologéw Australazji [RCPA 2016], a takze wytyczne hiszpanskie
i niemieckie [Aranda 2015, GGPO 2017], zalecaja stosowanie 7. edycji systemu TNM.
Krolewskie Kolegium Patologow Australazji zatwierdza rowniez stosowanie systemow ACPS
i Dukesa w Australii [RCPA 2016], natomiast Kréolewskie Kolegium Patologow (Wielka Brytania)
zaleca stosowanie zmodyfikowanej klasyfikacji Dukesa wraz z piata edycja systemu
klasyfikacji TNM [Loughrey 2014].

Niemniej jednak system klasyfikacji TNM pozostaje najczesciej stosowanym systemem
klasyfikacji stopnia zaawansowania CRC [Elfaedy 2019], poniewaz jest on najczesciej
zalecany w réznych krajowych wytycznych, jak przedstawiono w Tab. 2.

Tab. 2. Wybdr systemu klasyfikacji kliniczno-patologicznej zalecanego
w réznych krajowych i ponadnarodowych wytycznych.

Wytyczne Perspektywa System klasyfikacji
ESMO Consensus [ESMO Europa Brak wskazania systemu stopniowania
Consensus 2016]
TNCD [TNCD 2019] Europa TNM
AIOM [AIOM 2020] Europa Brak wskazania systemu stopniowania
SEOM [SEOM 2015] Europa 7. edycja systemu TNM
GGPO [GGPO 2017] Europa 7. edycja systemu TNM
NICE [NICE Dec 2014] Europa 5. edycja systemu TNM
Zmodyfikowany system stopniowania
Dukesa
CCA [CCA 2018] Australia 7. edycja systemu TNM
3. edycja systemu ACPS
System Dukesa
NCCN [NCCN 2020] us 8. edycja systemu TNM
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Wytyczne Perspektywa System klasyfikacji

AIOM - The [talian association of Medical Oncology; CCA - Cancer Council Australia; ESMO - European Society for Medical
Oncology; GGPO - German Guideline Programm in Oncology; NCCN - National Comprehensive Cancer Network; NICE - National
Institute for Health and Care Excellence; SEOM - Spanish Society of Medical Oncology; TNCD - Thesaurus National De Cancerologie
Digestive; TNM - system klasyfikacji stopnia zaawansowania nowotworu (ang. tumeor, nodes, metastases); ACPS - australijski
system klasyfikacji stopnia zaawansowania kliniczno-patologicznego nowotworu (ang. Australian Clinicopathological staging
system).

W systemie klasyfikacji TNM: [Fontanilla 2018]

« T oznacza guzi jest definiowane przez jego obecnosc oraz stopien rozprzestrzenienia
sie przez sciane jelita.

« N oznacza wezet i jest definiowane przez obecnosc¢ lub brak zajecia regionalnych
weztow chtonnych.

» M oznacza przerzuty i jest definiowane przez obecnos¢ lub brak odlegtych
przerzutow.

W zaleznosci od statusu TNM pacjenci sa przypisywani do jednego z czterech nastepujacych
stadiow: [NCI 2017]

» Stopien I: Na tym etapie nowotwor jest zlokalizowany i ograniczony do pierwotnego
ogniska; znajduje sie w najgtebszej warstwie wysciotki jelita.

o Stopien Ill: Nowotwér jest nadal zlokalizowany, ale rozrost sie przez warstwe
miesniowa jelita.

« Stopien lll: Nowotwor stat sie regionalny i rozprzestrzenit sie na co najmniej jeden
wezel chtonny w poblizu jelita.

« Etap IV: Na tym ostatnim etapie nowotwér osiggnat stadium przerzutowe
i rozprzestrzenit sie w organizmie.

Tab. 3. System klasyfikacji TNM.

Stopieni Grupowanie Charakterystyka

Zaawansowania | stopni

AJCC Zaawansowania

0 Tis Rak jest w najwczesniejszym stadium. Stadium to znane jest réwniez jako rak in situ lub
NO rak sluzéwkowy (Tis). Nie rozprzestrzenit sie poza wewnetrzng warstwe (btang sluzowa)
MO okreznicy lub odbytnicy.
TlorT2 Nowotwdr rozprzestrzenit sig przez warstwe migsniowa blony sluzowej do warstwy
NO podsluzawej (T1) 1 mogt réwniez rozprzestrzenic sie do warstwy miesniowej wtasciwej
M (T2). Nie rozprzestrzenit sie do pabliskich weztdw chtonnych (NO) ani do odlegtych migjsc

(MO).

1A T3 Rak rozprzestrzenit sie do najbardziej zewnetrznych warstw okreznicy lub odbytnicy, ale
NO nie przedostat sie przez nie (T3). Nie dotart do pobliskich narzadow. Nie rozprzestrzenit
MO sie do pobliskich weztdw chtonnych (NO) ani do adlegtych miejsc (MO).

1B T4a Rak rozprzestrzenit sig przez sciane jelita grubego lub odbytnicy, ale nie rozprzestrzenit
NO sie na inne pabliskie tkanki lub narzady (T4a). Nie rozprzestrzenit si¢ jeszcze na pobliskie
MO wezty chtonne (NO) ani na odlegte miejsca (M0).

I T4b Rak rozprzestrzenit si¢ przez sciang jelita grubego lub odbytnicy i przyczepit sie do
NO innych pobliskich tkanek lub narzaddw lub rozrast sie w nich (T4b). Nie rozprzestrzenit
MO sie jeszcze do pobliskich weztdw chitonnych (NO) ani do odleglych migjsc (MO).

19



Stopien Grupowanie Charakterystyka

zaawansowania | stopni

AJCC Zaawansowania

A T1lub T2 Nowotwdr rozprzestrzenit sie przez btang sluzowa do btony podsluzowej (T1) i mogt

N1/N1c rowniez rozprzestrzenic sie do miesnidwki wiasciwej (T2). Rozprzestrzenit sie do 1-3

MO pobliskich weztéw chtonnych (N1) lub do obszaréw tiuszczowych w poblizu weztdw
chtonnych, ale nie do samych weztéw (N1c). Nie rozprzestrzenit si¢ do odlegtych miejsc
(M0).

LUB

T1 Rak rozprzestrzenit si¢ przez btone sluzowa do warstwy podsluzowej (T1).

NZa Rozprzestrzenit si¢ do 4-6 pobliskich wezidw chtonnych (N2a). Nie rozprzestrzenit si¢ do

MO odlegtych miejsc (M0).

1B T2 lub T4a Rak rozprzestrzenit sie do najbardziej zewnetrznych warstw okreznicy lub odbytnicy (T3)

N1/N1c lub przez otrzewna trzewna (T4a), ale nie dotart do pobliskich narzaddw. Rozprzestrzenit

MO sie do 1-3 pobliskich weztdw chtonnych (N1a lub N1b) lub do obszardw tiuszczowych w
poblizu weztdw chtonnych, ale nie do samych weztdw (N1¢). Nie rozprzestrzenit sie do
odlegtych miejsc (M0).

LUB

T2lub T3 Rak rozprzestrzenit sig¢ do warstwy migsniowe] (T2) lub do najbardziej zewnegtrznych

NZa warstw okreznicy lub odbytnicy (T3). Rozprzestrzenit sie do 4-6 pobliskich weztow

MO chtonnych (N2a). Nie rozprzestrzenit sie do odlegtych miejsc (M0).

LUB

T1lub T2 Nowotwar rozprzestrzenit sie przez btone sluzowa do btony podsluzowej (T1) i mogt

NZb réwniez rozprzestrzenic sie do migsnidwki wiasciwej (T2). Rozprzestrzenit sig do 7 lub

MO wiece] pobliskich weztdw chtonnych (N2b). Nie rozprzestrzenit sig do odlegtych miejsc
(MO).

e T4a Rak rozprzestrzenit sig przez sciane jelita grubego lub odbytnicy (w tym otrzewna

NZa trzewna), ale nie dotart do pobliskich narzadéw (T4a). Rozprzestrzenit sig¢ do 4-6

MO pobliskich weztéw chtonnych (N2a). Nie rozprzestrzenit sie do odlegtych miejsc (MO).

LUB

T3 or T4a Rak rozprzestrzenit si¢ do najbardziej zewnetrznych warstw okreznicy lub odbytnicy (T3)

NZb lub przez otrzewna trzewna (T4a), ale nie dotart do pobliskich narzaddw. Rozprzestrzenit

MO sie do 7 lub wiecej pabliskich weztdw chtonnych (N2b). Nie rozprzestrzenit sie do
odlegtych miejsc (M0).

LUB

T4b Rak rozprzestrzenit si¢ przez sciang jelita grubego lub odbytnicy i przyczepit sie do

N1or N2 innych pobliskich tkanek lub narzaddw lub rozrdst sie wich kierunku (T4b).

MO Raozprzestrzenit sie do co najmniej jednego pabliskiego wezta chtonnego lub do abszardw
ttuszczowych w pablizu weztdw chtonnych (N1 lub N2). Nie rozprzestrzenit si¢ do
odlegtych miejsc (M0).

VA Dowolny T Rak mogt lub nie mdgt rozprzestrzenic sie przez sciane okreznicy lub odbytnicy (dowolny

Dowolny N T). Mdgt lub nie mogt rozprzestrzenic sie do pobliskich weztdw chtonnych (dowalny N).

Mla Rozprzestrzenit sie do jednego odlegtego narzadu (takiego jak watroba lub ptuco) Lub
odlegtego zespatu weztdw chtannych, ale nie do odlegtych czesc otrzewne] (wyscidtki
jamy brzusznej) (M1a).

VB Dowolny T Rak magt lub nie magt rozprzestrzenic sie przez sciane okreznicy lub adbytnicy (dowolny

Dowelny N T). Mdgt lub nie mogt rozprzestrzenic sie do pobliskich weztdw chtannych (dowalny N).

Wb Rozprzestrzenit si¢ do wiecej niz jednego odlegtego narzadu (takiego jak watroba lub
ptuco) lub odlegtego zespotu weztéw chionnych, ale nie do odlegtych czesci otrzewnej
(wyscidtki jamy brzusznej) (M1b).

VC Dowolny T Rak mogt lub nie mdgt rozprzestrzenic sig przez sciang okreznicy lub odbytnicy (dowolny

Dowolny N T). Mogt lub nie moégt rozprzestrzenic sig do pobliskich wezidw chtonnych (dowalny N).

Mic Rozprzestrzenit si¢ do odlegtych czesci otrzewnej (wyscidtki jamy brzusznej) i mégt lub
nie mégt rozprzestrzenic sig do odlegtych narzaddw Lub weztéw chitonnych (Mic).

System ACPS/Concord charakteryzuje sie prostota i obejmuje tylko kilka parametrow, takich
jak bezposrednie rozprzestrzenianie sie, przerzuty do weztow chtonnych i znana pozostatosc
nowotworu (Tabela 4) [CCA 2019b].
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2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiki{ania
i rokowanie

Objawy kliniczne gtownych symptoméw CRC czesto obejmuja zmiane nawykow
wyproézniania. W zaleznosci od stadium choroby CRC moze mie¢ objawy miejscowe lub
ogolnoustrojowe (Tab. 4). Objawy miejscowe wystepuja zazwyczaj we wczesnym stadium
choroby, a objawy ogélnoustrojowe sg oznaka zaawansowanego stadium CRC. Jednak CRC
we wczesnym stadium czesto przebiega bezobjawowo i nie wykazuje konkretnych objawow,
co prowadzi do opdznienia diagnozy lub nawet btednej diagnozy [Ait Ouakrim 2015, CTCO
2019, Institute NC 2018].

Tab. 4. Najczestsze objawy raka jelita grubego [Ait Ouakrim 2015, CTCO 2019,
Institute NC 2018].

Miejscowe objawy CRC Trawienie » Zmiana rytmu wyproznien.
« Biegunka.

» Zaparcia.

« Zmiany w stolcu.

o Tenesmus.

« Krwawienie z odbytu lub
krew w stolcu.

« Wzdecia.

Bol « Bol brzucha lub dyskomfort.
« Bol odbytnicy.
Ogolnoustrojowe objawy CRC | Hematologiczne « Anemia.

Pogorszenie ogolnego stanu » Utrata wagi.
zdrowia « Anoreksja.

» Nudnosci i wymioty.
« Z6ttaczka.

« /meczenie.

CRC - rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

Rak jelita grubego jest wywolywany przez wiele czynnikdw, takich jak historia genetyczna
i rodzinna, narazenie srodowiskowe i stany zapalne przewodu pokarmowego [Medscape
2019]. Przezywalnosc raka jelita grubego w duzym stopniu zalezy od stadium choroby
w momencie diagnozy i wigze sie z gorszym rokowaniem w przypadku przerzutéw do weztow
chtonnych lub odlegtych narzadow [Ouakrim 2015, CNET 2019]. Okoto 25% pacjentow jest
diagnozowanych w stadium przerzutowym, a okoto 50% nowych pacjentow z CRC (stadium I,
Il, lll) ewoluuje do stadium przerzutowego (stadium IV) w trakcie trwania choroby [Van
Cutsem 2014].

Przezywalnos¢ pacjentow z CRC w duzym stopniu zalezy od stadium choroby w momencie
rozpoznania i wigze sie z gorszym rokowaniem w przypadku przerzutow do weztéow chtonnych
lub odlegtych narzadéw [Ait Quakrim 2015, CNET 2019]. Okoto 25% pacjentéow jest
diagnozowanych w stadium przerzutowym, a okoto 50% nowych pacjentow z CRC (stadium I,
I, 1} w trakcie choroby przechodzi do stadium przerzutowego (stadium V) [ESMO 2014].
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2.5 Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Wediug Miedzynarodowe] Agencii Badan nad Rakiem (|ARC) rak jelita grubego jest trzecim
najczescie] wystepuigoym nowobworem na Swiecie, stanowige 10,2% nowych przypadkow
rakaw 2018 r. (Rys. 5) [IARC 2018]. Ponadto oczekuje sie, e do 2040 r. jego dobalna czestosd
Wit tepowania owattownie wezroinie do ponad 3 miliondw praypadkdw rocznie [Gunter 2019].

Rys. 5. Liczba nowych przypadkow raka jelita grubego na swiecie w 2018 .,
obie picie, wszystkie grupy wiekowe (na podstawie danych Globocan 2018)
[IARC 2018]
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W Europie rak jelita grubego jest drugim najczesciej wystepujacym nowotworem,
a w Australii trzecim. W 20138 r. rak jelita grubego stanowit okoto 11,8% (499 667 z 4 229
662) nowych przypadkéw nowotworow w Europie 1 9,0% (17 782 z 197 876) nowych
przypadkow nowotwordw w Australii [[ARC 2018]. Jest to przedstawions poprzez
standaryzowany wzgledem wisku wskaznik na 100 000 mieszkancdw, oszacowany przez
Swiatowa Organizacie Zdrowda (WHO) w 2018 . (Rys. 6) [WHO-GCOD 2018].
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Rys. 6. Wskazniki zachorowalnosci na 100 000 mieszkaricéw w przeliczeniu na
wiek wedtug krajow w 2018 r. [WHO-GCO 2018].
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Prognozuje sie, ze do 2037 r. liczba zachorowan na raka jelita grubego na pieciu
gtownych rynkach Unii Europejskiej (UE) wzrosnie do 672 400 [Fontanilla 2018].
Oczekiwany wzrost zachorowalnosci na raka jelita grubego wynika z roznych czynnikow,
takich jak starzenie sie spoteczenstwa, zmiany w sposobie odzywiania, lepsza diagnostyka
i zwiekszona przezywalnos¢ [Brenner 2011]. Oprécz wyzej wymienionych czynnikow,
zaobserwowano, ze CRC wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet (Rys. 7), jednak réznica
ta nie jest znaczaca. Na niewielkie roznice w czestosci wystepowania raka jelita grubego
u mezczyzn i kobiet prawdopodobnie wptywaja roznice w zachowaniach i fizjologii. Kobiety
czesciej poddajag sie badaniom przesiewowym, prowadza zdrowszy tryb zycia i czesciej
korzystaja z terapii hormonalnej, ktora wiaze sie ze zmniejszeniem ryzyka zachorowania na
raka jelita grubego [Roy 2009]. Chociaz roznica ta nie jest znaczaca, obserwuje sie ja przez
dtugi okres czasu. Rys. 8 przedstawia piecioletnig czestosé wystepowania w krajach objetych
badaniem, zgtoszong przez IARC w 2018 r. [WHO-GCO 2018].

Rys. 7. Czestosé wystepowania nowotworéw ztosliwych wedtug kraju i pici w
2018 r. [IARC 2018]
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Rys. 8. 5-letnia czestos¢ wystepowania CRC wedtug kraju i ptci w 2018 r. [IARC
2018].
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Poniewaz CRC jest czesta postacig nowotworu na catym swiecie, niestety istnieje duza liczba
pacjentéw, u ktorych dochodzi do rozwoju choroby przerzutowej [ESMO Consensus 2016].
Szacuje sie, 7e okoto 50% pacjentow rozwinie przerzuty w trakcie przebiegu choroby, a u 25%
pacjentow z CRC rozpoznaje sie juz stadium przerzutowe [ESMO 2014]. Potwierdzaja to
szacunki z 2018 r. dla Europy, gdzie u okoto 25% pacjentdow rozpoznaje sie CRC w stadium IV,
a szacuje sig, ze sposrod 499 667 nowo zdiagnozowanych pacjentow z CRC u 124 917 zostanie
rozpoznany przerzutowy nowotwoér [ESMO 2014]. Obserwuje sie to rowniez w Australii, co
potwierdza raport Australijskiego Instytutu Zdrowia i Opieki Spotecznej z 2011 r. Raport ten
pokazuje, ze 17,7% nowo zdiagnozowanych pacjentow z CRC zostato sklasyfikowanych jako
stadium IV w momencie diagnozy. Oznacza to okoto 3147 przypadkow mCRC w Australii tylko
w 2018 roku [WHO-GCO 2018].

Mutacja BRAF, podobnie jak mutacje RAS, jest istotnym czynnikiem prognostycznym
o negatywnym znaczeniu, ktory wystepuje szacunkowo w okoto 10% przypadkéw CRC (Rys.
9) [ESMO 2014, Troiani 2019]. Szacuje sie, ze mutacje BRAF wystepuja w okoto 8-12%
przypadkéw mCRC w Europie i nawet w 13% przypadkéw w Australii [Troiani 2019, Sanz-
Garcia 2017, Tie 2011] W szczegélnosci mutacja BRAF V600E stanowi ponad 90% mutacji
BRAF obserwowanych w CRC [Luu 2019]. W Polsce szacuje sie, Zze u 6,8% pacjentéw z
CRC stwierdza sie¢ mutacje BRAF V600E [Potocki 2023]. Wedtug danych Krajowego
Rejestru Nowotworéw w Polsce co roku diagnozuje sie okoto 16 000 nowych przypadkéw
raka jelita grubego. Okoto 25% z nich znajduje si¢ w stadium zaawansowanym, w tym
okoto 400 pacjentéw z mutacja BRAFV600E [Zok 2025].
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Rys. 9. Mutacje w nowotworach mCRC na podstawie metaanalizy wielu badan
[Troiani 2019, Sanz-Garcia 2017, Tie 2011]
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Czestosc wystepowania i rozpowszechnienie pacjentow z mCRC z mutacjami BRAF pozostaje
w duzej mierze nieznane. Jednak czestos¢ wystepowania mozna oszacowac na okoto 12 492
osoby z rozpoznaniem mutacji BRAF V600E stadium IV CRC rocznie w krajach UE. Szacunki
te zostaty ustalone na podstawie szacunkowej liczby nowo zdiagnozowanych przypadkow
CRC (499 667), przy czym odsetek przypadkéow z przerzutami wynosi 25%, a odsetek
przypadkow z mutacja BRAF V600E wynosi 10% [ESMO 2014, Troiani 2019, WHO-GCO 2018].
Ponadto szacuje sie, ze w Australii okoto 306 o0séb rocznie otrzymuje diagnoze raka jelita
grubego w stadium IV z mutacjg BRAF V600E. Liczbe te ustalono na podstawie okoto 17 000
nowo zdiagnozowanych przypadkow raka jelita grubego, z ktorych 18% pacjentow
zdiagnozowano jako przerzutowe, a 10% przypadkow mCRC byto dodatnich pod wzgledem
mutacji BRAF V600E [IARC 2018, CCA 2019c]. Ponadto czestosé¢ wystepowania pacjentéw
z mCRC z mutacjami BRAF V600E zostata odnotowana w wielu badaniach krajowych (Tab. 5).
Czestotliwosé wystepowania mutacji BRAF wydaje sie by¢ podobna w rdéznych regionach
geograficznych. Jednak nadal istnieja duze roznice miedzy badaniami krajowymi ze wzgledu
na projekt badania, badang populacje i lokalne praktyki dotyczace testowania mutacji BRAF.
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Tab. 5. Czestos¢ wystepowania mutacji BRAF u pacjentéw z rakiem jelita grubego podawana w literaturze.

Badanie Typ badania | Populacja Kraj Okres Wielkos¢ | Mezczyzni | Grupa Pacjenci z mutacja | ClI (95%)
badar préby % etniczna BRAF %
Li 2017 Metaanaliza CRC Australia 2005 - N=13208 | NR Rasa 9,9 11,1 | NR NR
2015 biata/Azjatycka
India 17 NR
Witochy 6,3 NR
Holandia NR NR
Chiny 4,4 NR
Japonia 6,6 NR
Butgaria 5,7 NR.
Korea Potudniowa 4,5 NR
USA 12 NR
Chorwacja 8,5 NR.
Szwajcaria NR NR
Australia 9,9 NR
Kafatos 2017 Metaanaliza CRC Czechy | 2012 - N=2561 NR NR 14,3 58| (6,46.2) (2,7-
2015 9,9%)
Czechy Il 3,1 (0,1-6,2)
Czechy lll 8,9 (2,51,2)
Bliski Wschod | (Algieria, Arabia 3,8 (0,8-0,8)
Saudyjska, Zjednoczone Emiraty
Arabskie, Liban, Kuweijt, Bahrajn)
Polska | 7,4 (2,1-7.9)
Polska Il 27 0,7-6,7)
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Badanie Typ badania | Populacja Kraj Okres Wielkos¢ | Mezczyini | Grupa Pacjenci z mutacja | Cl (95%)
badan préby % etniczna BRAF %
Czechy | 14,3 (6,4-6,2)

Seppala 2015 Badanie mCRC Finlandia 2000-2010 N=762 34 | NR 12,3 | NR
obserwacyjne

Negru 2014 Badanie CRC Grecja 2013 N=2425 NR | Grecka/ 12,4 | NR
obserwacyjne Rumuriska

Brandstedt Badanie CRC Szwecja 1991- 2008 | N=584 47,9 | NR 14,4 | NR

2014 obserwacyjne

Bessa 2008 Badanie CRC Hiszpania 2000-2001 N=119 60,5 | NR 18,5 | NR
obserwacyjne

Moreira 2015 Badanie CRC Hiszpania 2015 N=165 37,8 | NR 22,4 | NR
obserwacyjne

Smeby 2018 Badanie mCRC Norwegia 1993- 2014 | N=1197 23,4 | NR 20,2 | NR
obserwacyjne

Christensen Badanie mCRC Dania 2005-2008 N= 448 50 [ NR 6,7 | NR

2018 obserwacyjne

Blaker 2018 Badanie mCRC Niemcy 2003-2010 N= 1995 57,6 | NR 8,2 | NR
obserwacyjne

Kayhanian Badanie mCRC Wielka Brytania 2010-2014 | N=503 37,2 | NR 85| NR

2018 obserwacyjne

Uvirova 2015 Badanie mCRC Czechy 2008-2014 N= 428 64,7 | NR 18,5 | NR
obserwacyjne

Price 2016 Badanie CRC Australia 2013 N=3693 NR [ NR 12,7 | NR
obserwacyjne

Peeters 2015 RCT RAS-WT mCRC | 36 réznych krajow 2006 -2008 | N=421 55,6 95% rasa biata 1" NR
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Badanie Typ badania | Populacja Kraj Okres Wielkos¢ | Mezczyini | Grupa Pacjenci z mutacja | Cl (95%)
badan préby % etniczna BRAF %

Richman 2009 RCT Zaawansowany | Wielka Brytania 2000- 2003 | N=711 NR NR 7,9

NR
CRC

NR - nie odnotowano (ang. not reported); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence intervat); CRC - rak jelita grubego {ang. colorectal cancer); mCRC - przerzutowy rak jelita grubego (ang. metastatic
colorectal cancer); RCT - randomizowane badanie kontrolowane (ang. randomised controlled trial); RAS-WT - mutacja RAS dzikiego typu (ang. RAS wild-type).
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Rak jelita grubego jest drugim najdrozszym nowotworem w Europie pod wzgledem kosztow
bezposrednich, szacowanych na 5,57 miliarda euro rocznie w 20092 roku. Szacuje sie, ze CRC
kosztuje spoteczenstwo UE 13,1 miliarda euro rocznie (2009), co stanowi 10% catkowitych
kosztéw nowotworow w UE w tym samym roku i oczekuje sie, Ze obciazenie to wzrosnie
[Luengo-Fernandez 2013] ze wzgledu na spodziewany wzrost zachorowalnosci na CRC
wywotany réznymi czynnikami, takimi jak starzenie sie spoteczenstwa, zmiany w diecie,
czestsze diagnozowanie i poprawa wskaznikow przezywalnosci [Ouakrim 2015].

W ciagu ostatnich 20 lat w Polsce co roku stwierdzano srednio 16,8 tys. nowych zachorowan,
Z czego 9,3 tys. przypadkow choroby rozpoznawano wsrod mezczyzn, a 7,5 tys. wsrod kobiet.
Jednoczesnie czestos¢ zachorowan na ten nowotwor w Polsce stale rosnie — na poczatku XXI
wieku raportowano 11,5 tys. nowych przypadkéw raka jelita grubego, a w 2022 r. — az 18,8
tys., co oznacza, ze zachorowata jedna na 2 tys. osob [onkologia.gov].

W Polsce, podobnie jak w wiekszosci krajow na swiecie, wspotczynniki zachorowalnosci sg
nizsze u kobiet niz u mezczyzn [onkologia.gov].

Pandemia COVID-19 miata znaczacy wptyw na wspotczynnik zachorowan na raka jelita
grubego, ktora wigzata sie z opéznieniami w rutynowej opiece, co przektadato sie na spadek
liczby obserwowanych w tym okresie zachorowan [onkologia.gov].

Dane epidemiologiczne dla Polski oszacowano w oparciu o Mapy Potrzeb Zdrowotnych
Ministerstwa Zdrowia, ktore raportuja dane za 2019 rok [MPZ]. Zgodnie z tymi danymi,
zapadalnos¢ na nowotwor ztosliwy jelita grubego i odbytnicy wyniosta 24 277 (63/100 000),
w tym 10 273 (52/100 000) wsrod kobiet i 14 004 (75/100 000) wsrod mezczyzn. Z jego powodu
zmarto tacznie 17 768 (46/100 000) osob (Tab. 6).

Co wiecej, nowotwor ztosliwy jelita grubego i odbytnicy wiaze sie z duzym obciazeniem,
zaréwno dla pacjenta, jak i jego opiekuna. Obcigzenie chorobg wyrazone jako wspdtczynnik
DALY (ang. disability adjusted life-years), okreslajagcy lata zycia skorygowane
niesprawnoscia szacuje sie w Polsce na 350 819. Lata zycia spedzone w stanie
niepetnosprawnosci (YLD, ang. vears lived with disability) oszacowano na 9 981, natomiast
utracone lata zycia (YLL, ang. years of life lost) na 340 839 (Tab. 6) [MPZ].

Tab. 6. Mapy Potrzeb Zdrowotnych MZ - dane za 2019 r.

Wartosci bezwzgledne Wartosci na 100 000 os.

K | M | K+M K | M K+ M
Epidemiologia
zapadalnosé 10272,92 14 003,65 2427657 51,8 75,3 63,2
chorobowos¢ 41077,72 57 696,96 98 774,68 207,2 310,1 257,0
zgony 8 039,31 9 728,55 17 767,86 40,5 52,3 46,2
Obciazenie choroba
DALY 144 624,61 206 194,69 350 819,30 729,5 11081 912,8
YLD 4 136,85 5 843,70 9 980,55 20,9 31,4 26,0
YLL 140 487,75 200 350,98 340 838,75 708,6 1076,7 86,8

DALY (ang. disability adjusted life-years) - lata Zycia skorygowane niesprawnoscia; YLD (ang. years lived with disability) - lata

Zycia spedzone w stanie niepetnosprawnosci; YLL (ang. years of life lost) - utracone lata Zycia; K - kobiety; M - mezezyzni.
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2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie mCRC

Opublikowano szereg wytycznych dotyczacych diagnostyki i leczenia pacjentéw z mCRC,
ktore maja zastosowanie w poszczegolnych regionach: wytyczne ESMO w Europie, NCCN
w Stanach Zjednoczonych, Cancer Council Australia (CCA) w Australii oraz rézne wytyczne
krajowe, np. AIOM (wtoskie), TNCD (francuskie), SEOM (hiszpanskie), NICE (brytyjskie)
i GGPO (niemieckie).

Zgodnie z wytycznymi ESMO i CCA cele leczenia pacjentow z mCRC zalezg od statusu resekcji
guza pierwotnego pacjenta (tj. choroby przerzutowej mozliwej do resekcji lub niemozliwej
do resekcji). Stan guza pierwotnego ocenia sie na podstawie istotnych czynnikow zwiazanych
Z charakterystyka guza i choroby, takich jak obraz kliniczny i wzorce biologiczne guza (np.
obcigzenie nowotworowe, stadium guza, lokalizacja, ekspresja biomarkerow, status mutacji)
[CCA 2018, ESMO mCC 2024]. Obciazenie nowotworowe, lokalizacja przerzutow i guza
pierwotnego lub zblizajace sie objawy zwigzane z guzem pierwotnym beda wyznaczad
strategie leczenia [ESMO mCC 2023]. Czynniki te okresla sie poprzez stopien zaawansowania
CRC i identyfikacje mutacji w momencie rozpoznania mCRC, zgodnie z wytycznymi ESMO
i australijskimi [CCA 2018, ESMO mCC 2024].

Ostatecznie pacjenci z mCRC z guzami nieoperacyjnymi zostana podzieleni na grupy
w zaleznosci od tego, czy ich guzy sa z mutacja RAS-WT, RAS czy BRAF (Rys. 10).
Identyfikacja statusu mutacji RAS i BRAF stuzy do dalszego okreslenia strategii leczenia
[ESMO mCC 2024]. Testy dotyczace mutacji BRAF oméwiono w rozdziale 2.3.1.

Oprocz biologii nowotworu, wytyczne ESMO zalecaja, aby cele leczenia pacjentéw z mCRC
byty rowniez klasyfikowane jako klinicznie odpowiednie lub nieodpowiednie. Ta wstepna
ocena jest przeprowadzana w celu przypisania pacjentéw do bardziej intensywnego lub
mniej intensywnego podejscia terapeutycznego, poniewaz pacjenci nieodpowiedni maja
trudnosci z tolerowaniem agresywnych terapii. Poziom sprawnosci pacjentow ustala sie na
podstawie ich stanu zdrowia i cech takich jak wiek, stan sprawnosci, wspotistniejacych
choréb narzadéw, a takze uwzglednia sie nastawienie pacjenta, jego oczekiwania
i preferencje. Wytyczne ESMO definiujg pacjentow klinicznie zdolnych do leczenia jako tych,
ktorzy maja liczne przerzuty, wykazuja objawy zwigzane z nowotworem i sg w stanie
wytrzymac intensywna terapie. Wytyczne ESMO opieraja sie na konsensusie zwanym
algorytmem leczenia z Zurychu, ktéry rozroznia strategie postepowania w zaleznosci od
statusu mutacji (Rys. 10) [ESMO mCC 2024].

W oparciu o klasyfikacje biologii nowotworow i czynniki zwigzane z pacjentem, cele leczenia
pacjentow sa nastepujace [ESMO mCC 2024]:

A. Pacjenci z guzami kwalifikujacymi sie do resekcji:
1. Natychmiastowa resekcja w celu uzyskania ,,braku objawéw choroby”.

2. Chemioterapia okotooperacyjna, a nastepnie resekcja w celu uzyskania
»braku objawow choroby”.

B. Pacjenci, u ktérych stwierdzono klinicznie nieoperacyjng chorobe przerzutowa:
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a) Choroby wspotistniejace i przerzuty niepoddajace sie leczeniu

radykalnemu.
b) Pacjenci stabi i w podesztym wieku.
c) Mutacja RAS-typ dziki i BRAF-typ dziki.
d) Mutacja RAS.
e) Mutacja BRAF.

f) Obecnos¢ dMMR/MSI-H.

Cytoredukcja (zmniejszenie guza), przeksztatcenie choroby w stan
umozliwiajacy resekcje oraz przedtuzenie przezycia pacjentow, u ktorych
wskazane jest intensywne leczenie (tj. pacjentéw z agresywna biologia i/lub
ciezkimi objawami).

Szybkie zmniejszenie obciazenia nowotworowego u pacjentow wymagajacych
intensywnego leczenia (z powodu zagrozenia klinicznego, takiego jak
dysfunkcja narzadow lub ciezkie objawy).

Kontrola choroby u pacjentéw, ktérzy nie toleruja intensywnego leczenia lub
u pacjentow bezobjawowych, u ktorych nie wystepuje zagrozenie kliniczne.

C. Pacjenci, u ktorych stwierdzono kliniczng niezdolnos¢ do leczenia z powodu
nieoperacyjnej choroby przerzutowej:

1.

Opieka paliatywna jest swiadczona przy uzyciu najlepszej opieki
wspomagajace]j.

W przypadku tych pacjentow, ktorzy sa w dobrej kondycji klinicznej, ale maja nieoperacyjna
chorobe przerzutowa, wytyczne ESMO przedstawiaja typowg sekwencje leczenia ,,cigglej
opieki” w nastepujacy sposéb [ESMO mCC 2024]:

Pierwsza linia terapii indukcyjnej trwajaca okoto 4-6 miesiecy.

Terapia podtrzymujaca lub brak leczenia po resekcji i/lub ablacji po leczeniu
pierwszego rzutu przez 4-6 miesiecy.

Ponowne wprowadzenie po 3 miesiacach (lub leczenie po progresji).

Leczenie drugiego rzutu przez 5-7 miesiecy.

Przerwa w leczeniu przed rozpoczeciem kolejnego rzutu.

Leczenie trzeciego rzutu przez okoto 3 miesigce.

Potencjalnie czwarty rzut.

Kilka miesigcy ponownego podania leczenia indukcyjnego lub leczenia pierwszego

rzutu.

Kilka miesiecy najlepszej opieki wspomagajacej.
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Rys. 10. Algorytm postepowania zatwierdzony przez wytyczne ESMO [ESMO
Consensus 2016].
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stanu zdrowia, niezwigzanego z choroba nowotworows,

*Po dwach ponowrych ocenach nalezy rozwazyc leczenie podtrzymujace. *[&) Obejmuje duie podgrupy: (1) osoby, dla ktorych
odpowiednie jest intensywne leczenie majace na celu cytoredukcie (zmniejszenie guza) i przeksztalcenie choroby w stan
umozl wiajacy resekeje; (2] osoby, ktore wamagaja intensywnego leczenia, chociaz nigdy nie beda mogly przejsc resekeji lub
LAT, poniewaz wymagaja szybkiego zmniejszenia obcigzenia nowobwor owego ze wezgledu na zblizajace sie zagrozenie kliniczne,
rhlizajaca sie dysfunkeie narzaddw lub powazne objawsy,

Pomimo gorszego rokowania w pordwnaniu z innymi podgrupami mutacji, obecnie nie ma
konkretnej terapii wskazanej dla pacjentdw z mCRC z mutacja BRAF V600E [ESMO Consensus
2016, CCA 2018, AIOM 2020, TNCD 2019, NICE Dec 2014, Aranda 2015, GGPO 2017]. Leczenie
stosowane obhecnie w przypadku mutacji BRAF V600E jest niezalezne od statusu mutacji
pacjenta. W Europie leczenie anty-EGFR, takie jak cetuksymab, stosuje sie w populacji
z mutacja BRAF V600E, wskazanej w przypadku typu dzikiego RAS, ktdrego podkategorig jest
mutacja BRAF. Cetuksymab jest obecnie stosowany w Europie szczegdlnie po wczesniejszym
leczeniu systemowym. Dane kliniczne dotyczace opcji terapeutycznych przeznaczonych

specjalnie dla pacjentdw z mCRC z mutacja BRAF V600E sq skape [ESMO Consensus 2016, CCA
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2018, AIOM 2020, TNCD 2019, NICE Dec 2014, Aranda 2015, GGPQO 2017] Standardowe terapie
stosowane w mCRC nie wykazuja skutecznosci u pacjentow z mCRC z mutacjg BRAF V600E
[ESMO Consensus 2016, Morris 2014, Seligmann 2017, Ursem 2018, Ducreux 2019, Rowland
2015, Pietrantonio 2015, Benson 2019, Stintzing 2017]. W zwiazku z tym aktualne wytyczne
i praktyka kliniczna sa niejednolite w poszczegolnych krajach europejskich i Australii
i opieraja sie wytacznie na ograniczonych dowodach klinicznych. W wytycznych ESMO z 2022
r. enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem jest obecnie zalecany jako najlepsza opcja
w leczeniu drugiego rzutu u pacjentow z mCRC z mutacja BRAF V600E, ktorzy byli wczesniej
leczeni [ESMO mCC 2023].

Leczenie mCRC z mutacja BRAF V600E

Jak wspomniano wczesniej (rozdziat 2.3.1), krajowe wytyczne europejskie (tj. ESMO, Wielka
Brytania, Francja, Niemcy, Wtochy, Hiszpania), wytyczne amerykanskiej sieci National
Comprehension Cancer Network (NCCN) oraz wytyczne australijskie zalecaja ocene statusu
mutacji BRAF wraz ze statusem mutacji RAS u wszystkich pacjentéw w momencie
rozpoznania mCRC [ESMO Consensus 2016, CCA 2018, AIOM 2020, TNCD 2019, GGPO 2017].

W przypadku leczenia pierwszego rzutu pacjentéw z mCRC z mutacja BRAF, wytyczne ESMO
z 2022 r. sugeruja stosowanie podwojnych schematow chemioterapii, takich jak FOLFOX (5-
fluorouracyl, leukoworyna i oksaliplatyna) lub FOLFIRI (5-fluorouracyl, leukoworyna
i irynotekan), z dodatkiem lub bez dodatku bewacyzumabu, przeciwciata anty-VEGF.
W wybranych przypadkach, szczegolnie gdy celem jest zmniejszenie stopnia zaawansowania
nowotworu lub w przypadku nowotwordéw prawej czesci jelita grubego z mutacjami BRAF
V600E, mozna rozwazyc zastosowanie bardziej intensywnej potréjnej chemioterapii, takiej
jak FOLFOXIRI (5-fluorouracyl, leukoworyna, oksaliplatyna i irynotekan), z dodatkiem
bewacyzumabu lub bez niego. Jednak podwodjna chemioterapia w potaczeniu
Z bewacyzumabem moze zapewnic¢ podobne wyniki przy potencjalnie mniejszej toksycznosci
[ESMO mCC 2023].

Z wytycznych ESMO: W przypadku pacjentow z mCRC z mutacja BRAF V600E, ktorzy byli
wczesniej leczeni, jako najlepsza opcje w drugiej linii leczenia zaleca sie stosowanie
enkorafenibu w potaczeniu z cetuksymabem [ESMO mCC 2023]. Stanowi to aktualizacje
wytycznych ESMO z 2018 r., w ktorych jako opcje drugiej linii zalecano chemioterapie
skojarzong (FOLFIRI) z lekiem anty-YEGF, ktérym moze by¢ aflibercept lub ramucirumab
[Ducreux 2019]. Jednak dowody wskazuja, ze skutecznos¢ chemioterapii w potaczeniu
z lekami anty-VEGF jest ograniczona u pacjentéw z mCRC z mutacjg BRAF. W rezultacie
najnowsze wytyczne ESMO z 2024 r. podkreslaja, ze bardziej odpowiednimi opcjami sg
terapie anty-BRAF i anty-EGFR [ESMO mCC 2024]. Ponadto schematy chemioterapii sa mniej
skuteczne u pacjentow z BRAF V600E w pordwnaniu z innymi typami mutacji w mCRC [Morris
2014, Seligmann 2017, Ursem 2018].

Amerykanska organizacja NCCN zaleca potaczenie enkorafenibu z cetuksymabem lub
panitumumabem jako terapie ukierunkowana na biomarkery u pacjentéw z mCRC z mutacja
BRAF V600E w ramach terapii drugiego rzutu lub kolejnej opcji terapeutycznej po
wczesniejszym leczeniu preparatem FOLFOX/CAPEOX w ciagu ostatnich 12 miesiecy jako
leczenie poczatkowe [NCCN 2025].
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W przypadku pacjentéw z mCRC z mutacja BRAF V600E, ktérzy byli wczesniej leczeni, jako
najlepsza opcje trzeciej linii leczenia zaleca sie stosowanie enkorafenibu w skojarzeniu
z cetuksymabem [ESMO mCC 2024].

W wytycznych ESMO z 2024 r. dla pacjentow z mCRC z mutacja BRAF V600E, ktorzy byli
wczesniej leczeni, jako najlepsza opcje terapii trzeciej linii zaleca sie stosowanie
encorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem. Inne opcje leczenia obejmuja skojarzenie
triflurydyny i typiracylu z bewacyzumabem lub bez niego lub regorafenibu [ESMO mCC 2024].
W rozdziale 2.7 podsumowano wytyczne ESMO i NCCN.

2.6.11L leczenia mCRC

Australijskie wytyczne zalecaja, aby typowa chemioterapia pierwszego rzutu dla wiekszosci
pacjentow z mCRC byty:

e Podwdjna terapia cytotoksyczna (dla wiekszosci pacjentow).

e Monoterapia fluoropirymidyna (u wybranych pacjentow, ktorzy nie sa w stanie
tolerowac agresywnego leczenia).

e Potrojna terapia cytotoksyczna (u wybranych pacjentéw o doskonatym stanie
Sprawnosci).

Chemioterapia cytotoksyczna stanowi podstawe leczenia farmakologicznego mCRC
i obejmuje konwencjonalne srodki cytotoksyczne inne niz 5-FU, a takze srodki biologiczne
ukierunkowane na angiogeneze (anty-czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego [VEGF])
i anty-EGFR. Zgodnie z wytycznymi ESMO, NCCN i australijskimi wytycznymi, kombinacje
chemioterapii powszechnie stosowane w leczeniu mCRC obejmuja: [ESMO Consensus 2016,
CCA 2018]

e Fluorouracyl (5-FU) i leukoworyna (LV).
e Leukoworyna wapniowa (kwas folinowy), 5-FU i oksaliplatyna (FOLFOX).

e Leukoworyna wapniowa (kwas folinowy), 5-FU i chlorowodorek irynotekanu
(FOLFIRI).

e Lewokoworyna wapniowa (kwas folinowy), 5-FU, oksaliplatyna i chlorowodorek
irynotekanu (FOLFOXIRI).

e Kapecytabina plus oksaliplatyna (XELOX), zwana rowniez CAPOX.
¢ Kapecytabina plus chlorowodorek irynotekanu (XELIRI).

Wytyczne australijskie wskazuja, Ze u pacjentow, ktorzy sg w stanie tolerowac
chemioterapie, preferowana jest chemioterapia skojarzona (FOLFOX, XELOX [zwana rowniez
CAPQX] lub FOLFIRI) zamiast sekwencyjnej terapii jednym lekiem w poczatkowym leczeniu
mCRC. Terapia skojarzona powinna by¢ stosowana, gdy celem leczenia jest znaczna redukcja
masy nowotworowej, a w szczegolnosci u pacjentow z ograniczonymi przerzutami do
watroby, ktore moga stac sie operacyjne [CCA 2018].

Leki biologiczne sg zazwyczaj wskazane w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z mCRC,
chyba Ze istnieja przeciwwskazania, na przyktad w przypadku obnizonej czynnosci narzadow,
ztego stanu ogolnego lub niewydolnosci sercowo-naczyniowej. Zgodnie z wytycznymi ESMO
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i australijskimi wybor lekow biologicznych zalezy od statusu mutacji: [CCA 2018, ESMO mCC
2024]

e W przypadku pacjentéw z guzami RAS-WT, u ktorych celem jest cytoredukcija,
preferowana opcja jest cytotoksyczna chemioterapia skojarzona (FOLFOX/FOLFIRI)
w potaczeniu z przeciwciatem EGFR {(cetuksymab lub panitumumab), zwltaszcza
u pacjentdw z guzami pierwotnymi po lewej stronie. U pacjentdw, u ktérych celem
jest kontrola choroby, w chemioterapii skojarzonej mozna stosowac dowolny srodek
biologiczny [CCA 2018]. W przypadku pacjentéw z chorobg RAS-MT lub pacjentéw
z mutacjami BRAF w guzie zaleca sig stosowanie przeciwciata VEGF (bewacyzumab)
w potaczeniu z podwdjng chemioterapia cytotoksyczng (FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI)
oraz FOLFOXIRI w przypadku mutacji BRAF [CCA 2018, ESMO mCC 2024] W przypadku
choroby RAS-MT zaleca sie potaczenie podwodjnej chemioterapii cytotoksycznej
Z bewacyzumabem lub bez niego lub potrojng chemioterapie z bewacyzumabem lub
bez niego. U pacjentow z nowotworem z mutacja BRAF nalezy wziac pod uwage
lokalizacje nowotworu w lewej lub prawej czesci okreznicy (patrz rozwazania
dotyczace lokalizacji w wytycznych ponizej).

Oprocz chemioterapii skojarzonej, u pacjentow, ktérzy nie kwalifikujg sie do agresywnego
leczenia lub maja staby stan ogolny lub istotne choroby wspdtistniejace, mozna zastosowac
terapie oparta na fluoropirymidynie w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem
[ESMO Consensus 2016,76]. Australijskie wytyczne wskazuja, Ze monoterapie te mozna
rowniez rozwazyc u pacjentéw z niewielka chorobg nieoperacyjna i zalecaja monoterapie
kapecytabing, poniewaz jest to skuteczny schemat leczenia pierwszego rzutu, gdy wskazane
jest stosowanie samych fluoropirymidyn [CCA 2018].

Intensywna cytotoksyczna terapia potrojna FOLFOXIRI z dodatkiem lub bez dodatku
bewacyzumabu moze byc rozwazana jako terapia pierwszego rzutu u wybranych pacjentow
[ESMO Consensus 2016, CCA 2018,76]. Australijskie wytyczne opisuja tych pacjentéw jako
osoby o doskonatym stanie sprawnosci fizycznej, bez istotnych chorob wspétistniejacych,
w mtodszym wieku, z wiekszym obcigzeniem nowotworowym, u ktorych celem jest
cytoredukcja, a takze u sprawnych pacjentow z BRAF MT mCRC [CCA 2018].

Uwzglednienie lokalizacji nowotworu w wytycznych:

Wytyczne ESMO, australijskie i niemieckie zalecaja konkretne opcje leczenia w zaleznosci
od lokalizacji guza pierwotnego [ESMO Consensus 2016, CCA 2018, GGPO 2017].

W przypadku CRC po lewej stronie nalezy rozwazyc wstepna chemioterapie skojarzona
i terapie anty-EGFR, jesli jest to wskazane. Alternatywne opcje pozostaja odpowiednie
w zaleznosci od preferencji pacjenta i chorob wspétistniejacych [ESMO Consensus 2016, CCA
2018, GGPO 2017].

W przypadku pacjentow z CRC po prawej stronie nalezy rozwazyc wstepnag chemioterapie
skojarzong z dodatkiem lub bez dodatku lekéw anty-VEGF. Wstepna chemioterapia
z dodatkiem lekow anty-EGFR moze nadal odgrywac role w przypadku raka jelita grubego po
prawej stronie, gdzie celem leczenia jest zmniejszenie stopnia zaawansowania nowotworu
w celu umozliwienia resekcji, biorac pod uwage lepsza odpowiedz na leczenie lekami anty-
EGFR [ESMO Consensus 2016, CCA 2018, GGPO 2017].
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2.6.2 2L leczenia mCRC

Wytyczne ESMO, NCCN i australijskie zalecaja, aby u pacjentow, u ktorych strategia
pierwszego rzutu zawiodta, zastosowac terapie drugiego rzutu i wznowic ja w przypadku
pojawienia sie objawdw radiologicznych lub pierwszych objawow progresji choroby.
Wytyczne ESMO, NCCN i australijskie okreslaja, ze leczenie drugiego rzutu nalezy zawsze
rozwazyc u pacjentow w dobrej kondycji klinicznej [CCA 2018, ESMO mCC 2024, NCCN 2025].

Wybor leczenia drugiego rzutu zalezy od leczenia zastosowanego w ramach terapii
pierwszego rzutu. Zgodnie z wytycznymi niemieckimi wybor terapii drugiego rzutu powinien
opierac sie przede wszystkim na skutecznosci i skutkach ubocznych poprzedniej terapii
[GGPO 2017].

Zgodnie z australijskimi wytycznymi, wybdér metody leczenia powinien przebiegac
w nastepujacy sposob: [CCA 2018, ESMO mCC 2024]

e Pacjenci, ktorzy poczatkowo byli leczeni schematem FOLFIRI, powinni otrzymac
schemat FOLFOX.

e Pacjenci, ktorym zaproponowano schemat FOLFOX, powinni otrzymac¢ schemat
Zawierajacy irynotekan, najlepiej FOLFIRI.

e Jesli bewacyzumab nie byt stosowany jako lek biologiczny pierwszego rzutu, nalezy
rozwazyc leczenie srodkiem antyangiogennym (bewacyzumabem lub afliberceptem)
w potaczeniu z cytotoksycznym schematem leczenia drugiego rzutu. Stosowanie
afliberceptu powinno by¢ ograniczone do potaczenia z FOLFIRI u pacjentéw, u ktérych
nastgpita progresja choroby podczas leczenia schematem zawierajgcym
oksaliplatyne.

o Warto zauwazyc, 7Ze australijskie wytyczne zalecaja jedynie potaczenie
bewacyzumabu z chemioterapiag jako alternatywe dla leczenia pierwszego
rzutu. Aflibercept nie jest refundowany w Australii [CCA 2018].

e W przypadku pacjentow otrzymujacych bewacyzumab w ramach leczenia pierwszego
rzutu australijskie wytyczne zalecaja wylacznie potaczenie przeciwciat
monoklonalnych EGFR z FOLFIRI/irinotekanem, jesli maja oni mCRC z RAS-WT (BRAF)
[CCA 2018].

e Zaréwno wytyczne ESMO, jak i australijskie wskazuja, ze pacjenci, u ktérych
poczatkowo nastapita progresja choroby podczas monoterapii 5-FU i ktorzy maja
odpowiedni stan sprawnosci, powinni byc¢ brani pod uwage do leczenia schematem
Zawierajacym irynotekan lub oksaliplatyne [ESMO mCC 2024, CCA 2018].

2.6.3 3L+ leczenia mCRC

Po niepowodzeniu wszystkich konwencjonalnych srodkéw lub ich kombinacji, zgodnie
z wytycznymi ESMO i australijskimi, do dalszej terapii systemowej kwalifikuja sie pacjenci,
ktorzy nadal utrzymuja odpowiedni stan sprawnosci i u ktorych nadal uzasadnione jest
zastosowanie terapii ukierunkowanej na nowotwor [CCA 2018, ESMO mCC 2024]. Niemniej
jednak lekarze musza rozwazyc potencjalne korzysci zwiazane z terapia w stosunku do jej
toksycznosci.
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Zgodnie z australijskimi wytycznymi: [CCA 2018, ESMO mCC 2024]

U pacjentow z RAS-WT przeciwciata EGFR (cetuksymab i panitumumab) wykazaty
skutecznos¢ w leczeniu trzeciej linii w potaczeniu z cytotoksyczng chemioterapiag
skojarzona, jesli pacjenci nie byli wczesniej leczeni przeciwciatem EGFR. Jednakze,
jesli pacjent jest oporny na jedno z przeciwciat EGFR, nie ma w petni wyjasnionych
dowodéw potwierdzajacych skutecznos¢ podania alternatywnego przeciwciata EGFR.
Alternatywa moze byc potaczenie cetuksymabu z irynotekanem, ktére u pacjentow
opornych na irynotekan jest uwazane za bardziej aktywne niz sam cetuksymab.

U pacjentéw z opornym RAS-WT mCRC po leczeniu wszystkimi dostepnymi srodkami
cytotoksycznymi, bewacyzumabem i przeciwciatami EGFR, zaleca sie stosowanie
regorafenibu, wielocelowego inhibitora kinazy. Jest on rowniez proponowany jako
standardowe leczenie w tej sytuacji u pacjentow z mutacjami RAS i BRAF.

Alternatywa moze by¢ doustny srodek cytotoksyczny (Lonsurf®), ktory taczy analog
nukleozydu triflurydyne i chlorowodorek typiracylu.

Zgodnie z wytycznymi ESMO: [ESMO mCC 2024]

U pacjentéw z mCRC z mutacja BRAF V600E, u ktorych nastapita progresja choroby
podczas lub po drugiej lub kolejnej linii leczenia, zaleca sig¢ terapie skojarzong
enkorafenibem i cetuksymabem.

Triflurydyna-typiracyl-bewacyzumab jest zalecany u pacjentéw wczesniej leczonych
fluoropirymidynami, oksaliplatyna, irynotekanem i lekami biologicznymi lub we
wczesniejszych etapach terapii po niepowodzeniu schematu leczenia oksaliplatyng
i irynotekanem.

Chociaz preferowanym leczeniem jest enkorafenib w potaczeniu z cetuksymabem,
regorafenib pozostaje alternatywa dla pacjentow, ktorzy nie maja dostepu do tej
terapii celowanej lub jej nie toleruja.

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 09.02.2026 r. Przeszukano strony towarzystw
naukowych i agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. Zidentyfikowano
dokumenty wytycznych praktyki klinicznej nastepujacych organizacji:

Narodowy Instytyt Onkologii - adaptacja wytycznych NCCN do uwarunkowan polskiego
systemu ochrony zdrowia [NSO 2024];

European Society for Medical Oncology (ESMO) [ESMO 2025];
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [NCCN 2025];

Tab. 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)

NSO 2024 Zaawansowany lub przerzutowy rak jelita grubego z mutacja BRAF
(Polska) V600E
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

2. i koleina linia leczenia

Terapia ukierunkowana na biomarkery w przypadku obecnosci mutacji
BRAF V600E*

+ Enkorafenib + (cetuksymab lub panitumumab)¥

Wszystkie zalecenia nalezq do kategorii 2A, chyba ze wskazano inaczej.
Kategorie dowodow i konsensusu NCCN (patrz NCCN 2025)

ESMO 2025 v1.3
(Europa)

Nieoperacyjny, przerzutowy rak jelita grubego z mutacja BRAF V600E
2 linia leczenia

+ W przypadku pacjentow z mCRC z mutacja BRAF VY600E, ktorzy
byli wczesniej leczeni, jako najlepsza opcje w leczeniu drugiego
rzutu zaleca sie stosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z
cetuksymabem [I, A; ocena ESMO-MCBS v1.1: wynik=4; ESCAT: I-A].

3. i kolejna linia leczenia

« W przypadku pacjentéw z mCRC z mutacja BRAF V600E, ktorzy
byli wczesniej leczeni, jako najlepsza opcje w trzeciej linii leczenia
zaleca sie stosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z
cetuksymabem jesli wczesniej nie byt stosowany [I, A; ocena ESMO-
MCBS v2.0: wynik=4; ESCAT: I-A].

e Regorafenib jest zalecany u pacjentow uprzednio leczonych
fluoropirymidynami, oksaliplatyna, irynotekanem oraz lekami
biclogicznymi, jesli sa dostepne, lub we wczesniejszych liniach
leczenia po niepowodzeniu schematéw z oksaliplatyna i
irynotekanem, w zaleznosci od lokalnych decyzji refundacyjnych [I,
A; ocena ESMO-MCBS v2.0 wynik=1].

¢ Triflurydyna-tipiracyl [ocena ESMO-MCBS v2.0 wynik=3] sq zalecane
u pacjentow wczesniej leczonych fluoropirymidynami,
oksaliplatyna, irynotekanem i lekami biologicznymi lub we
wiczesniejszych etapach terapii po niepowodzeniu schematu
leczenia oksaliplatyna i irynotekanem. Dodanie bewacyzumabu do
trzeciej lub pozniejszej linii leczenia triflurydyna-tipiracylem
nalezy rozwazyc, jesli jest dostepne [triflurydyna-tipiracyl-
bewacyzumab: ocena ESMO-MCBS v2.0 wynik=4] [I, A].

¢  Frukwintynib nalezy rozwazyC u pacjentow, ktorzy byli wczesniej
leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapig
oparta na fluoropirymidynach, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami
anty-VEGF oraz lekami anty-EGFR, a takze u tych, u ktorych
wystapita progresja w trakcie leczenia triflurydyna-tipiracylem lub
regorafenibem albo ktérzy nie toleruja tych lekow [I, A; ocena
ESMO-MCBS v2.0 wynik=3].

Poziomy dowodow

I - Dowody pochodzqce z co najmnief jednego duzego randomizowanego
badania kontrolowanego o dobrej jakosci metodologicznej (niskie
prawdopodobienstwo wystqgpienia biedu systematycznego) lub metaanalizy
dobrize przeprowadzonych badart randomizowanych bez heterogenicznosci.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

I - Mate badania z randomizacjq lub duze badania z randomizacjq,

w przypadku ktorych istnieje podejrzenie stronniczosci (nizsza jakosc
metodologiczna) lub metaanalizy takich badar lub badan wykazujacych
heterogenicznosc.

I - Prospektywne badania kohortowe.
IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.
V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.

Stopiert rekomendacji

A - Silne dowody na skutecznosc i znacznq korzysc kliniczng, zdecydowanie
zalecane.

B - Sitne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczonq
korzysciq kliniczng, ogdlnie zalecane.

C - Niewystarczajqce dowody skutecznosci lub korzysci nie przewazajq nad
ryzvkiem lub wadami (zdarzenia niepozqdane, koszty itp.), opcjonalne.

D - Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub wskazujqce na
niekorzystny wynik, ogédlnie niezalecane.

E - Silne dowody przeciwko skutecznosci lub wskazujqce na niekorzystny
wynik, nigdy nie zalecane.

NCCN 2025
(USA)

Zaawansowany lub przerzutowy rak jelita grubego z mutacja BRAF
V600E

2. i kolejna linia leczenia

Terapia ukierunkowana na biomarkery w przypadku obecnosci mutacji
BRAF V600E

¢ Enkorafenib + (cetuksymab lub panitumumab),

s (enkorafenib + [cetuksymab lub panitumumab] + FOLFOXe)t
[kategoria 2B].

Wszystkie zalecenia nalezq do kategorii ZA, chyba ze wskazano inaczej.
Kategorie dowodow i konsensusu NCCN

Kategoria 1 - na podstawie dowodow wysokiego poziomu (=1
randomizowane badania fazy 3 lub wysokief jakosci, solidne metaanalizy)
istnieje jednolity konsensus NCCN (poparcie =285% panelu), ze interwencja
jest wiasciwa.

Kategoria 2A - na podstawie dowoddw o nizszym poziomie wiaryeodnosci
istnieje jednolity konsensus NCCN (poparcie =85% panelu), ze interwencja
jest wiasciwa.

Kategoria 2B - na podstawie dowoddw o nizszym poziomie wiaryeodnosci
istniefe konsensus NCCN (=50%, ale <85% poparcia panelu), ze interwencja
Jjest wiasciwa.

Kategoria 3 - na podstawie dowodow dowolnego poziomu istnieje powazna
rozbieznosc opinii w NCCN co do tego, czy interwencja jest wiasciwa.

MCBS, ESMO - skala wielkosci korzysci klinicznych w leczeniu nowotwordw (ang. Magnitude of Clinical Benefit Scale); ESCAT -
systematyczna skala opracowana przez Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ESMO), stuzaca do klasyfikacji
molekularmych zmian genetycznych (ang. ESMO Scale for Clinicat Actionability of molecular Targets).

* Stosowanie terapii biologicznej lub celowane] jest ograniczone przez obecne zasady finansowania lekow.
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
e Nalezy powaznie rozwazyc zaprzestanie stosowania oksaliplatyny po 3-4 miesigcach terapii (lub wezesnie] w przypadku

niedopuszczalnej neurotoksycznosci), przy jednoczesnym utrzymaniu innych sradkéw do momentu progresji choraby.
Oksaliplatyne mozna ponownie wprowadzic, jesli zostata odstawiona z powodu neurotoksycznodci, a nie progresji choroby.

s W przypadku guzdw z mutacja BRAF Y600E w leczeniu drugiego rzutu istnieja dowody z badan |1l fazy wskazujace na wigkszg,
skutecznosc terapii celowanych w poréwnaniu z FOLFIRL

t Schemat leczenia BRAF VA0OE moze by¢ podawany wraz z FOLFOX jako kolejna linia terapii, jesli wezesniej nie stosowano
leczenia oksaliplatyna lub schematem ukierunkowanym na BRAF.

¥ W przypadku nowotwordw z mutacja BRAF V60OE w drugiej linii leczenia istnieja dowody z badan |Il fazy wskazujace na
wiekszg skutecznosd terapii celowanych w poréwnaniu z FOLFIRI.

Podsumowujac, zidentyfikowano 3 wytyczne dotyczace postepowania u dorostych
z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscig mutacji BRAF Y600E po wczesniejszym
leczeniu systemowym. Sposrod nich tylko 1 wytyczne zostaty wydane przez polska
organizacje - Narodowy Instytut Onkologii.

Ponadto, przeanalizowano wytyczne ogolnoeuropejskie i amerykanskie. Dokonano analizy
wytycznych w celu podsumowania terapii obecnie stosowanych w praktyce klinicznej.

Wedtug polskich wytycznych NSO zaleca sie potaczenie enkorafenibu z cetuksymabem lub
panitumumabem jako terapie ukierunkowang na biomarkery u pacjentéw z mCRC z mutacja
BRAF V600E w ramach terapii drugiego i kolejnego rzutu. W ramach miedzynarodowej
wspotpracy pomiedzy Narodowym Instytutem Onkologii - Panstwowym Instytutem
Badawczym a The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) opracowano wytyczne
adaptowane do uwarunkowan polskiego systemu ochrony zdrowia. Podejscie to pozwala na
utrzymanie najwyzszych standardéw opieki onkologicznej, przy jednoczesnym
uwzglednieniu specyfiki polskiego systemu i mozliwosci jego realizacji.

Wedtug europejskich wytycznych ESMO w przypadku pacjentow z mCRC z mutacja BRAF
V600E, ktorzy byli wczesniej leczeni, jako najlepsza opcje w drugiej linii leczenia zaleca sie
stosowanie enkorafenibu w potaczeniu z cetuksymabem. Stanowi to aktualizacje wytycznych
ESMO z 2018 r., w ktorych jako opcje drugiej linii zalecano chemioterapie skojarzong
(FOLFIRI) z lekiem anty-VEGF, ktorym moze by¢ aflibercept lub ramucirumab [Ducreux 2019].
Jednak dowody wskazuja, ze skuteczno$¢ chemioterapii w potaczeniu z lekami anty-VEGF
jest ograniczona u pacjentow z mCRC z mutacjg BRAF. W rezultacie najnowsze wytyczne
ESMO z 2024 r. podkreslaja, Zze bardziej odpowiednimi opcjami sg terapie anty-BRAF i anty-
EGFR. Ponadto schematy chemioterapii sa mniej skuteczne u pacjentow z BRAFV600E-MT
w poréwnaniu z innymi typami mutacji w mCRC [Morris 2014, Seligmann 2017, Ursem 2018].
Najlepsza opcje terapii trzeciej linii stanowi potaczenie enkorafenibu z cetuksymabem,
natomiast innymi opcjami leczenia sa potaczenie triflurydyny, typiracylu z bewacyzumabem
lub bez niego lub regorafenib.

Zgodnie z wytycznymi NCCN zaleca sie potaczenie enkorafenibu z cetuksymabem lub
panitumumabem jako terapie ukierunkowana na biomarkery u pacjentéw z mCRC z mutacja
BRAF V600E w ramach terapii drugiego rzutu lub kolejnej opcji terapeutycznej po
wczesniejszym leczeniu preparatem FOLFOX/CAPEOX w ciggu ostatnich 12 miesiecy jako
leczenie poczatkowe. W trzeciej linii leczenia najlepszym rozwigzaniem jest zastosowanie
potaczenie enkorafenibu i cetuksymabu.
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2.8 Wybor populacji docelowej

Zgodnie z informacja od wnioskodawcy oraz programem lekowym, populacje docelowa
stanowig dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego z mutacjg BRAF V600E po

wczesniejszym leczeniu systemowym. Szczegotowe kryteria wlaczenia opisano w projekcie
programu lekowego w Aneksie 1.
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3 Interwencja

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu enkorafenibu (Braftovi®) w skojarzeniu
z cetuksymabem (Erbitux®) w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego z obecnoscig mutacji BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu systemowym do obrotu
zostata wydana 2 czerwca 2020 r.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace enkorafenibu i cetuksymabu. Dane
dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego. W Tab. 8 i Tab. 9 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu
leczniczego [ChPL Leku Braftovi] i [ChPL Leku Erbitux].

Tab. 8. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Braftovi® we
whioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Braftovi, kapsutki twarde, 75 mg, 42 szt.; kod GTIN: 03573994003946

Kod ATC

LO1ECO3

Substancja czynna

Enkorafenib

Whnioskowane Leczenie dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego

wskazanie z obecnosciag mutacji BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu
systemowym.

Dawkowanie Rak jelita grubego (CRC)

Enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany do leczenia
dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscig
mutacji BRAF V600E, u ktorych wczesniej stosowano leczenie
systemowe.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Enkorafenib jest silnym i wysoce selektywnym, drobnoczasteczkowym
inhibitorem kinazy RAF konkurujacym z ATP. Obliczono, ze potowa
maksymalnego stezenia hamujacego (1C50) enkorafenibu przeciwko
enzymom BRAF V600E, BRAF i CRAF wynosi - odpowiednio - 0,35, 0,47
i 0,30 nM. Okresu pottrwania dysocjacji enkorafenibu wynosit >30 godzin
i zapewnia wydtuzone zahamowanie aktywnosci pERK. Enkorafenib
powoduje supresje szlaku RAF/MEK/ERK w komorkach nowotworowych
Z ekspresjg kilku zmutowanych form kinazy BRAF (V600E, D i K).

W szczegolnosci enkorafenib hamuje rozwdéj komérek czerniaka

z obecnosciag mutacji BRAF Y600E, D and K oraz rozwéj komorek raka
jelita grubego z obecnoscia mutacji BRAF V600E w warunkach in vitro
i in vivo. Enkorafenib nie hamuje szlaku sygnatowego RAF/MEK/ERK

w komarkach z ekspresja BRAF typu dzikiego.

W skojarzeniu z cetuksymabem
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Jeden z gtownych mechanizmow opornosci CRC z obecnoscig mutacji
w denie BRAF na inhibitory RAF zostat zidentyfikowany jako ponowna
aktywacja EGFR z pominieciem przekazywania sygnatu przez BRAF.
Skojarzenie inhibitora BRAF, np. enkorafenibu z lekami
ukierunkowanymi na EGFR wykazaty, ze np. cetuksymab poprawia
skutecznosc przeciwnowotworowa w modelach nieklinicznych.

Zrédio: ChPL Leku Braftovi

Tab. 9. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Erbitux® we
whioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Erbitux, roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol.po 100 ml, kod GTIN:
05909990035946
Erbitux, roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol.po 20 ml, 05909990035922

Kod ATC

LO1XC 06

Substancja czynna

Cetuksymab

Whnioskowane Leczenie dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

wskazanie Z obecno$cig mutacji BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu
systemowym.

Dawkowanie Rak jelita grubego

U pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami cetuksymab stosuje
sie w skojarzeniu z irynotekanem. W celu wykrycia receptora EGFR
zaleca sie korzystanie z laboratoriow stosujacych zwalidowane metody
laboratoryjne.

Danych dotyczacych dawkowania irynotekanu nalezy szukac w informacji
o tym leku. Irynotekan zwykle jest stosowany tak, jak podczas ostatnich
cykli poprzedniego schematu zawierajgcego irynotekan. Zaleca sie
jednak dostosowanie dawkowania irynotekanu zgodnie z informacja

o tym leku. Irynotekanu nie wolno podawac wczesniej niz jedng godzine
po zakonczeniu wlewu cetuksymabu.

Zaleca sie kontynuowanie leczenia cetuksymabem do czasu progresji
choroby podstawowej.

Droga podania

Dozylnie

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym 1gG1
skierowanym swoiscie przeciwko receptorowi nabtonkowego czynnika
wzrostu (EGFR).

Szlaki przekazywania sygnatow EGFR zwigzane sa z kontrola przezycia
komorek, progresja cyklu komérkowego, angiogeneza, migracja komorek
i inwazja komorkowa/przerzutowaniem.

Cetuksymab wiaze sie z EGFR z powinowactwem od okoto 5 razy do 10
razy silniejszym niz jego endogenne ligandy. Cetuksymab blokuje
wiazanie endogennych ligandow EGFR, powodujac zahamowanie
czynnosci receptora. Powoduje to internalizacje EGFR i moze prowadzic
do zmniejszenia ekspresji EGFR. Cetuksymab dziata rowniez na
efektorowe komorki cytotoksyczne uktadu immunologicznego,
ukierunkowujac je na komorki wykazujace ekspresje EGFR
(cytotoksycznos¢ komorkowa zalezna od przeciwciat; ang. Antibody
dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).
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Zrédio: ChPL Leku Erbitux

3.1.1 Enkorafenib + cetuksymab

3.1.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 10 i Tab. 11 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 10. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego Braftovi®.

Pozwolenie na dopuszczenie | Data wydania pierwszego pozwolenia: 20 wrzesnia 2018 r.
do obrotu Ostatnie przedtuzenie pozwolenia: 23 czerwca 2023 r.
Organ wydajacy pozwolenie: EMA.

Zarejestrowane wskazania Czerniak

do stosowania Enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem jest wskazany do
leczenia dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem skory z obecnoscig mutacji BRAF
V600.

Rak jelita grubego (CRC)

Enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany do
leczenia dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita
grubego z obecnoscig mutacji BRAF V600E, u ktorych wczesniej
stosowano leczenie systemowe.

Niedrobnokomérkowy rak ptuc (NDRP)

Enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem jest wskazany do

leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuc z obecnoscia mutacji BRAF

V600E.
Status leku sierocego Nie dotyczy
Warunki dopuszczenia do Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania.
obrotu
Data ostatniej aktualizacji 05.11.2025 r.
ChPL
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Zrodto: ChPL Leku Braftovi

Tab. 11. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego Erbitux®.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 29.06.2004 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17.06.2009 r.

Organ wydajacy pozwolenie: EMA.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem jelita

grubego z przerzutami, wykazujgcym ekspresje receptora

nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genami RAS typu

dzikiego:

» w skojarzeniu z chemioterapia oparta na irynotekanie,
* w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX,
e w monoterapii U pacjentow po niepowodzeniu leczenia
chemioterapig oparta na oksaliplatynie oraz
irynotekanie, i u ktarych wystepuje nietolerancja
irynotekanu.
Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem
ptaskonabtonkowym w obrebie glowy i szyi:
* w skojarzeniu z radioterapia w miejscowo
zaawansowane]j chorobie,
* w skojarzeniu z chemioterapiag oparta na platynie w
chorobie nawracajacej i (lub) z przerzutami.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Kategoria dostepnosci: produkt leczniczy wydawany z przepisu
lekarza do zastrzezonego stosowania.

Warunki lub ograniczenia dotyczace bezpiecznego i skutecznego

stosowania produktu leczniczego: nie dotyczy.

Data ostatniej aktualizacji
ChPL

28.01.2026 v

Zrédio: ChPL Leku Erbitux

3.1.1.2 Zarejestrowane wskazania

Enkorafenib (Braftovi®)

Czerniak

Enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw
Z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem skory z obecnoscig mutacji BRAF V600.

Rak jelita grubego (CRC)

Enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscig mutacji BRAF Y600E, u ktérych wczesniej
stosowano leczenie systemowe.

Niedrobnokomorkowy rak ptuc (NDRP)

Enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw
Z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuc z obecnoscig mutacji BRAF Y60OE.

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

e w skojarzeniu z chemioterapia oparta na irynotekanie,
e w leczeniu pierwszegdo rzutu w skojarzeniu z FOLFOX,

e w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia chemioterapig oparta na
oksaliplatynie oraz irynotekanie, i u ktorych wystepuje nietolerancja irynotekanu.

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy
i szyi:
¢ w skojarzeniu z radioterapia w miejscowo zaawansowanej chorobie,

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

3.1.1.3 Dawkowanie i sposob podania

Enkorafenib (Braftovi®)

Leczenie enkorafenibem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza majacego
doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Badanie na obecnos¢ mutaciji w genie BRAF

Przed rozpoczeciem leczenia enkorafenibem nalezy u pacjenta potwierdzi¢ obecnosé
mutacji BRAF V600E, stosujac test z oznakowaniem CE, bedacy wyrobem medycznym do
diagnostyki in vitro (IY¥D) o odpowiednim przeznaczeniu. Jesli wyréb medyczny IVD
z oznakowaniem CE nie jest dostepny, mozna zastosowac alternatywny zwalidowany test.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo enkorafenibu potwierdzono jedynie u pacjentow
z czerniakiem skory z obecnoscia mutacji BRAF V600E i V600K w guzie, z rakiem jelita
grubego z obecnoscia mutacji BRAF Y600E w guzie lub z NDRP z obecnoscig mutacji BRAF
V600E. Enkorafenibu nie nalezy stosowac u pacjentéw ze ztosliwym czerniakiem skory
Z genem BRAF typu dzikiego, 7 rakiem jelita grubego z genem BRAF typu dzikiego ani z NDRP
Z genem BRAF typu dzikiego.

Dawkowanie
Rak jelita grubego

Zalecana dawka enkorafenibu wynosi 300 mg (cztery kapsutki 75 mg) raz na dobe, gdy
enkorafenib jest stosowany w skojarzeniu z cetuksymabem.

Modyfikacja dawki
Rak jelita grubego

Postepowanie lecznicze w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych moze wymagac
Zzmniejszenia dawki, tymczasowego przerwania stosowania lub zakonczenia leczenia (patrz
Tab. 12, Tab. 13, Tab. 14).

Zalecenia dotyczace zmniejszenia dawki enkorafenibu sa przedstawione w tabeli ponizej.
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Tab. 12. Zalecane modyfikacje dawki enkorafenibu stosowanego
w skojarzeniu z cetuksymabem w leczeniu jelita grubego.

Poziom dawki Dawka enkorafenibu

stosowanego w skojarzeniu z cetuksymabem
Dawka poczatkowa Cztery kapsutki 75 mg (300 mg) raz na dobe
1. redukcja dawki Trzy kapsutki 75 mg (225 mg) raz na dobe
2. redukcja dawki Dwie kapsutki (75 mg) 150 mg raz na dobe

Jesli enkorafenib zostanie odstawiony na state, cetuksymab nalezy odstawic. Jesli
cetuksymab zostanie odstawiony na state, enkorafenib nalezy odstawic.

Czerniak, rak jelita grubeco i NDRP

Modyfikacje dawki w przypadku dziatan niepozadanych podano ponizej oraz w Tab. 13.

Tab. 13. Zalecane modyfikacje dawki enkorafenibu stosowanego w
skojarzeniu z binimetynibem lub w skojarzeniu z cetuksymabem w przypadku
wybranych dziatan niepozadanych.

Nasilenie dziatania Enkorafenib
niepoZadanego *

Reakcje skarne

Stopien 2 Nalezy kontynuowac leczenie enkorafenibem.

W przypadku nasilenia wysypki lub braku poprawy po 2 tygodniach leczenia nalezy wstrzymad
stosowanie enkorafenibu dopoki nie wystapi poprawa do stopnia 0 lub 1., a nastepnie
wznowid leczenie w takiej samej dawce.

Stopien 3 Nalezy wstrzymad podawanie enkarafenibu dopoki nie wystapi poprawa do stopnia 0 lub 1.,

a nastepnie wznowic leczenie w takiej samej dawce, jesli dziatanie niepozadane wystapito po
raz pierwszy lub w zmniejszonej dawce, jesli dziatanie niepozadane 3. stopnia wystapito po
raz kalejny.

Stopien 4 Nalezy catkowicie odstawic¢ enkorafenib.

Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (ang. palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome, PPES)

Stopien 2 Nalezy kontynuowac stosowanie enkorafenibu i nalezy wiaczy¢ srodki wspomagajace leczenie,
np. leki dziatajace miejscowo.

W przypadku braku poprawy po 2 tygodniach pomimo wigczenia terapil wspomagajace]
leczenie, nalezy wstrzymac podawanie enkorafenibu dopoki nie wystapi poprawa do stopnia 0
lub 1., a nastepnie nalezy wznowic leczenie w takiej samej lub mniejszej dawce.

Stopien 3 Nalezy wstrzymac stosowanie enkorafenibu i nalezy wiaczy< srodki wspomagajace leczenie,
np. leki dziatajace miejscowo, oraz naleZy przeprowadzad cotygodnicwa oceng stanu
pacjenta.

Nalezy wznowi¢ stosowanie enkorafenibu w takiej samej lub mniejszej dawce, gdy wystapi
poprawa do stopnia 0 lub 1.

Zapalenie btony naczyniowe]j oka, w tym zapalenie teczowki oraz zapalenie teczdwki i ciata rzeskowego

Stopien 1-3 W przypadku zapalenia btony naczyniowej oka 1. lub 2. stopnia, ktére nie reaguje na
okreslong (np. miejscowa) terapie okulistyczna lub zapalenia btony naczyniowej oka 3.
stopnia, nalezy wstrzymac leczenie enkorafenibem i paowtdrzy< badanie okulistyczne po 2
tygodniach.

Jezeli zapalenie btony naczyniowej oka 1. stopnia ulegnie poprawie do stopnia 0, nalezy
wznowic leczenie w takiej samej dawce.

Jezeli zapalenie btony naczyniowej oka stopnia 2. lub 3. ulegnie poprawie do stopnia 0 lub 1.,
nalezy wznowic leczenie w zmniejszonej dawce.

W przypadku braku poprawy w ciagu 6 tygodni nalezy powtorzyc kontrolne badanie
okulistyczne i nalezy catkowicie odstawi¢ enkorafenib.

Stopien 4 Nalezy catkowicie odstawi¢ enkorafenib oraz wykonac kontrolne badania okulistyczne.

WydtuZenie odstepu QTc

QTcF ~500 ms i zmiana <60 ms Nalezy wstrzymad stosowanie enkorafenibu.

I’VStOSanU do wartosci przed Nalezy wznowi¢ przyjmowanie enkorafenibu w mniejszej dawce, gdy QTcF <500 ms.
eczeniem
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Nasilenie dziatania
niepozadanego *

Enkorafenib

Nalezy zakoriczy¢ stosowanie enkorafenibu, jezeli dziatanie niepoZzadane wystapi wiecej niz
jeden raz.

QTcF >500 ms i wzrost o >60 ms
w stosunku do wartasci przed
leczeniem

Nalezy catkowicie odstawic¢ enkorafenib.

Nieprawidtowe wyniki laboratory]

nych badan watraby

Stopien 2 (aktywnosc
aminotransferazy
asparaginianowej [AspAT] lub
aminotransferazy alaninowej
[ALAT]) »3x - <5x
przekraczajacy géma granice
normy (GGN)

Nalezy kontynuowac leczenie enkorafenibem. W przypadku braku poprawy po 4 tygadniach
nalezy przerwac stosowanie enkarafenibu dopdki nie wystapi poprawa do stopnia O lub 1.,
badz do poziomu przed leczeniem/poczatkowega, a nastepnie wznowic leczenie w takiej
samej dawce.

Pienwsze wystapienie dziatania
niepozadanego stopnia 3.
{ASpAT lub ALAT =5x GGN i
stezenie bilirubiny we krwi »2x
GGN)

Nalezy wstrzymac leczenie enkorafenibem na okres do 4 tygodni.

W przypadku poprawy do stopnia 0 lub 1. badZ do poziomu paczatkowego, nalezy
wznowid leczenie w zmniejszonej dawce.

W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawic enkorafenib.

Pienwsze wystapienie dziatania
niepozadanego staopnia 4.
{ASpAT lub ALAT >20 GGN)

Nalezy wstrzymac leczenie enkorafenibem na okres do 4 tygodni.

W przypadku poprawy do stopnia 0 lub 1. badz do poziomu poczatkowego, nalezy
wznowic leczenie w zmniejszonej dawce.

W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawic enkorafenib.
Badz nalezy catkowicie odstawic enkorafenib.

Nawracajace dziatanie
niepozadane stopnia 3. (ASpAT
lub ALAT =5x GGN i steZenie
bilirubiny we knai >2x GGN)

Nalezy rozwazyc catkowite odstawienie enkorafenibu.

Nawracajace dziatanie
niepozadane stopnia 4. (AspAT
lub ALAT >20 GGN)

Nalezy catkowicie odstawic¢ enkorafenib.

a Wspolne kryteria terminologii dla zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu Raka (NCI CTCAE).

Tab. 14.
w skojarzeniu z
przypadku innych

Zalecane

modyfikacje dawki enkorafenibu stosowanego
binimetynibem Ilub w skojarzeniu z cetuksymabem w
dziatan niepozadanych.

Nasilenie dziatania
niepozadanego

Enkorafenib

Nawracajace lub nietolerowane
dziatania niepozadane stopnia
2.

Pienasze wystapienie dziatania
niepozadanego stopnia 3.

Nalezy wstrzymad leczenie enkarafenibem na okres do 4 tygodni.

W przypadku poprawy do stopnia 0 lub 1. badz do poziomu poczatkowego nalezy
wznowic leczenie w zmniejszonej dawce.

W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawic enkorafenib.

Pienasze wystapienie
dowolnego dziatania
niepozadanego staopnia 4.

Nalezy wstrzymad leczenie enkarafenibem na okres do 4 tygoedni.

W przypadku poprawy do stopnia 0 lub 1. badz do poziomu poczatkowego nalezy
wznowic leczenie w zmniejszonej dawce.

W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie adstawic¢ enkorafenib.
Badz nalezy catkowicie odstawi¢ enkorafenib.

Nawracajace dziatania
niepozadane stopnia 3.

Nalezy rozwazy¢ catkowite odstawienie enkorafenibu i binimetynibu.

Nawracajace dziatania
niepozadane stopnia 4.

Nalezy catkowicie odstawic¢ enkorafenib.

Czas trwania leczenia

Leczenie nalezy kontynuowac¢ do momentu, gdy pacjent przestanie odnosic¢ korzysci lub do

wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Pominiete dawki
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W przypadku pominiecia dawki enkorafenibu pacjent powinien przyjac pominieta dawke
tylko wtedy, ady do przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki pozostato ponad 12 godzin.

Wymioty

W przypadku wystapienia wymiotow po podaniu enkorafenibu, pacjent nie powinien
przyjmowac dodatkowej dawki, lecz zazy¢ nastepng zaplanowana dawke.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw w wieku co najmniej 65 lat.
Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu tagodnym do ciezkiego,
ekspozycja na enkorafenib moze byc¢ zwiekszona. Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac
enkorafenib w dawce wynoszacej 300 mg raz na dobe u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha). Brak zalecen dotyczacych dawkowania
u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-
Pugha) lub ciezkimi (klasa C w skali Childa-Pugha).

Zaburzenia czynnosci nerek

Wyniki badan farmakokinetyki (PK) populacyjnej wskazuja na to, ze nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu tagodnym
do umiarkowanego. Nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace stosowania enkorafenibu
u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Z tego wzgledu nie mozna ustali¢
ewentualnej koniecznosci dostosowania dawki. Enkorafenib nalezy stosowac ostroznie
u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci enkorafenibu u dzieci
i mtodziezy. Dane nie sa dostepne.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Braftovi jest przeznaczony do podawania doustnego. Kapsutki nalezy
potykac w catosci popijajac woda. Lek moina przyjmowac niezaleznie od positkow.
Enkorafenibu nie nalezy przyjmowac jednoczesnie z sokiem grejpfrutowym.

Cetuksymab (Erbitux®)

Erbitux musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych. W czasie wlewu i przynajmniej przez godzine po jego zakonczeniu
konieczne jest sciste monitorowanie stanu pacjenta. Musi by¢ zapewniona dostepnosc
sprzetu resuscytacyjnego.

Przed pierwszym wlewem dozylnym pacjenci muszg otrzymac premedykacje lekami
przeciwhistaminowymi. Postepowanie to jest zalecane przed wszystkimi kolejnymi wlewami.

Rak jelita grubego
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U pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami cetuksymab stosuje sie w skojarzeniu z
chemioterapiag lub w monoterapii (patrz punkt 5.1). Przed rozpoczeciem leczenia produktem
Erbitux wymagane jest potwierdzenie statusu genow RAS (KRAS i NRAS) typu dzikiego. Status
mutacji powinien zostac¢ okreslony przez doswiadczone laboratorium za pomoca
zwalidowanych metod testowych oznaczania mutacji w genach KRAS i NRAS (eksony 2, 3 i
4).

Erbitux mozna podawac w schemacie dawkowania co tydzien lub co dwa tygodnie.
Schemat dawkowania co tydzien

Erbitux podawany jest raz w tygodniu. Poczatkowa dawka wynosi 400 mg cetuksymabu na
m2 powierzchni ciata (pc.). Wszystkie kolejne cotygodniowe dawki wynosza 250 mg/m2 pc.

Schemat dawkowania co dwa tygodnie

Erbitux podawany jest raz co dwa tygodnie. Kazda dawka wynosi 500 mg cetuksymabu na m2
powierzchni ciata.

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

Zaleca sie kontynuowanie leczenia cetuksymabem do czasu progresji choroby podstawowej.

Szczegolne grupy pacjentow

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

Dzieci i mlodziez

Stosowanie cetuksymabu u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe w zarejestrowanych
wskazaniach.

Sposob podawania

Erbitux 5 mg/ml jest podawany dozylnie za pomocg pompy infuzyjnej, wlewu kroplowego
lub pompy strzykawkowej.

Dawke poczatkowa nalezy podawac powoli, aby zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia reakcji
zwiazanych z infuzja. Zalecany czas wlewu wynosi 120 minut. Przy kolejnym podaniu
cetuksymabu szybkos¢ infuzji nie moze przekraczac¢ 10 mg na minute.

Jesli pierwsza infuzja jest dobrze tolerowana, zalecany czas trwania infuzji dla schematu
dawkowania 250 mg/m2 pc. co tydzien wynosi 60 minut, a zalecany czas trwania infuzji dla
schematu dawkowania 500 mg/m2 pc. co dwa tygodnie wynosi 120 minut.

3.1.1.4 Mechanizm dziatania
Enkorafenib (Braftovi®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych.
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Kod ATC: LO1ECO3

Mechanizm dziatania

Enkorafenib jest silnym i wysoce selektywnym, drobnoczasteczkowym inhibitorem kinazy
RAF konkurujacym z ATP. Obliczono, ze potowa maksymalnego stezenia hamujacego (IC50)
enkorafenibu przeciwko enzymom BRAF V600E, BRAF i CRAF wynosi - odpowiednio - 0,35,
0,47 i 0,30 nM. Okresu pottrwania dysocjacji enkorafenibu wynosit >30 godzin i zapewnia
wydtuzone zahamowanie aktywnosci pERK. Enkorafenib powoduje supresje szlaku
RAF/MEK/ERK w komodrkach nowotworowych z ekspresjg kilku zmutowanych form kinazy
BRAF (V60OE, D i K). W szczegolnosci enkorafenib hamuje rozwoéj komorek czerniaka
z obecnoscia mutacji BRAF V600E, D and K oraz rozwéj komoérek raka jelita grubego
z obecnoscia mutacji BRAF V600OE w warunkach in vitro i in vivo. Enkorafenib nie hamuje
szlaku sygnatowego RAF/MEK/ERK w komorkach z ekspresja BRAF typu dzikiego (ang. wild-

type).

W skojarzeniu z cetuksymabem

Jeden z gtéwnych mechanizmow opornosci CRC z obecnoscig mutacji w genie BRAF na
inhibitory RAF zostal zidentyfikowany jako ponowna aktywacja EGFR z pominieciem
przekazywania sygnatu przez BRAF. Skojarzenie inhibitora BRAF, np. enkorafenibu z lekami
ukierunkowanymi na EGFR wykazaly, Zze np. cetuksymab poprawia skutecznosé
przeciwnowotworowa w modelach nieklinicznych.

Cetuksymab (Erbitux®)
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.

Kod ATC: LOTFEO1

Mechanizm dziatania

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG1 skierowanym swoiscie
przeciwko receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR).

Szlaki sygnatow przekazywanych przez EGFR zwiazane sa z kontrola przezycia komoérek,
progresja  cyklu komérkowego, angiogeneza, migracja komodrek i inwazjag
komorkowa/ przerzutowaniem.

Cetuksymab wiaze sie z EGFR z powinowactwem od okoto 5- do 10 razy silniejszym niz jego
endogenne ligandy. Cetuksymab blokuje wigzanie endogennych ligandéw EGFR, powodujac
zahamowanie czynnosci receptora. Indukuje to internalizacje EGFR i moze prowadzi¢ do
zmniejszenia ekspresji EGFR. Cetuksymab dziata réwniez na efektorowe komorki
cytotoksyczne uktadu immunologicznego, ukierunkowujac je na komorki wykazujace

ekspresje EGFR (cytotoksycznos¢ komoérkowa zaleina od przeciwciat; ang. antibody
dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).

3.1.1.5 Przeciwwskazania

Enkorafenib (Braftovi®)
Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

Cetuksymab (Erbitux®)
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Erbitux jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkimi (stopien 3. lub 4.) reakcjami
nadwrazliwosci na cetuksymab w wywiadzie.

Stosowanie produktu Erbitux w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca oksaliplatyne jest
przeciwwskazane u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami (ang. metastatic
colorectal cancer, mCRC) z mutacja genow RAS lub u pacjentow, u ktorych status genow RAS
w mCRC jest nieznany.

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego nalezy wzig¢ pod uwage przeciwwskazania
dotyczace rownoczesnie stosowanych chemioterapeutykéw lub radioterapii.

3.1.1. 6 Przedawkowanie

Enkorafenib (Braftovi®)

Objawy

W przypadku przyjmowania enkorafenibu w dawkach wynoszacych od 600 mg do 800 mg raz
na dobe, zaobserwowano zaburzenia czynnosci nerek (hiperkreatynemia stopnia 3.) u 3 na
14 pacjentow. Najwieksza podana dawke, ktora byta wynikiem btedu dawkowania,
odnotowano u jednego pacjenta, ktory przez 1 dzien przyjmowat enkorafenib w dawce 600
mg dwa razy na dobe (dawka catkowita 1200 mg). Dziatania niepozadane zgtoszone przez
tego pacjenta byty zdarzeniami stopnia 1. i obejmowaty nudnosci, wymioty i niewyrazne
widzenie. Wszystkie zdarzenia ustapity z czasem.

Postepowanie

Nie ma specjalnej metody leczenia przedawkowania. Poniewaz enkorafenib wiaze sie
Z biatkami osocza w umiarkowanym stopniu, hemodializa begdzie najprawdopodobniej
nieskuteczna jako metoda leczenia przedawkowania produktu leczniczego. Nie jest znane
zadne antidotum na enkorafenib. W przypadku przedawkowania nalezy przerwac leczenie
enkorafenibem i monitorowac czynnos¢ nerek oraz stan pacjenta pod katem dziatan
niepozadanych. Nalezy wtaczyc leczenie objawowe i wspomagajace stosownie do potrzeb.

Cetuksymab (Erbitux®)

Doswiadczenie dotyczace podawania cotygodniowego dawek wiekszych niz 250 mg/m? pc.
lub podawania co dwa tygodnie dawek wigkszych niz 500 mg/m? pc. jest ograniczone. W
badaniach klinicznych z dawkami do 700 mg/m? podawanymi co 2 tygodnie profil
bezpieczenstwa byt zgodny z opisanym w rozdziale 3.1.1.7.

3.1.1.7 Dziatania niepozadane

Enkorafenib (Braftovi®)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania enkorafenibu (450 mg doustnie raz na dobe) w skojarzeniu
z binimetynibem (45 mg doustnie dwa razy na dobe) okreslono w zbiorczej populacji do
oceny bezpieczenstwa (ang. integrated safety population, ISP) liczacej 372 pacjentow,
w tym pacjentow z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem z obecnoscia mutacji
BRAF V600 oraz zaawansowanym NDRP z obecnoscia mutacji BRAF V600E (okreslanych dalej
jako: ,grupa Combo 450 ISP”). W grupie Combo 450 ISP 274 pacjentéw otrzymywato
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skojarzone leczenie nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacja BRAF V600
(w ramach dwoch badan Il fazy (CMEK162X2110 i CLGX818X2109) i jednego badania Il fazy
(CMEK162B2301, czes¢ 1)), a 98 pacjentow skojarzone leczenie zaawansowanego NDRP
z obecnoscig mutacji BRAF Y600E (jedno badanie Il fazy (ARRAY-818-202)).

Najczestszymi (>25%) dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u pacjentow leczonych
enkorafenibem w skojarzeniu z binimetynibem byty: uczucie zmeczenia, nudnosci, biegunka,
wymioty, bol w jamie brzusznej, miopatia/zaburzenia miesni i bole stawowe.

Bezpieczenstwo stosowania enkorafenibu (300 mg doustnie raz na dobe) w skojarzeniu
Z binimetynibem (45 mg doustnie dwa razy na dobe) oceniono u 257 pacjentow
Z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem z obecnoscig mutacji BRAF V600 (zwang
dalej populacja Combo 300), w oparciu o badanie Ill fazy (CMEK162B2301, czes¢ 2).
Najczestsze dziatania niepozadane (>25%) wystepujace u pacjentow leczonych
enkorafenibem w dawce 300 mg podawanym z binimetynibem to: zmeczenie, nudnosci
i biegunka.

Profil bezpieczenstwa enkorafenibu w monoterapii (300 mg doustnie raz na dobe)
opracowano na podstawie danych 217 pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym
czerniakiem z obecnoscia mutacji BRAF V600 (okreslanych dalej jako ,,potaczona populacja
poddana leczeniu enkorafenibem 300”). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (ADR)
(»25%) zgtaszanymi podczas leczenia enkorafenibem 300 byty: hiperkeratoza (nadmierne
rogowacenie), tysienie, zespot dtoniowo-podeszwowy, uczucie zmeczenia, wysypka, béle
stawodw, suchosc skory, nudnosci, bole miesniowe, bol gtowy, wymioty i swiad.

Bezpieczenstwo enkorafenibu (300 mg doustnie raz na dobe) w potaczeniu z cetuksymabem
(dawkowanym zgodnie z ChPL) oceniono u 216 pacjentow z przerzutowym rakiem jelita
grubego z obecnoscia mutacji BRAF V600E na podstawie badania Ill fazy ARRAY-818-302.
Najczestsze dziatania niepozadane (>25%) zgtaszane w tej populacji to: zmeczenie,
nudnosci, biegunka, tradzikowe zapalenie skory, bél brzucha, béle stawow/bole miesniowo-
szkieletowe, zmniejszenie apetytu, wysypka i wymioty.

Odsetek pacjentéow w badaniu leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu
z cetuksymabem, u ktorych przerwano leczenie z powodu jakiegokolwiek dziatania
niepozadanego wynosit 1,9%.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty podane ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow wg
stownika MedDRA i zostaty pogrupowane wedtug czestosci wystepowania w nastepujacy
sposob: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1000 do <1/100),
rzadko (21/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czestos¢ nieznana (nie moze
byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W kazdej kategorii czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zZmniejszajacym sie nasileniem.
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Tab. 15. Dziatania niepozadane.

Czestosc wystepowania

Enkorafenib 300 mg w
monoterapii (n=217)

Enkorafenib 450 mg w
skojarzeniu z
binimetynibem (n=372)

Enkorafenib 300 mg w
skojarzeniu z
cetuksymabem (n=216)

Nowotwory tagadne, ztosliwe i nieakreslane

Bardzo czesto

Brodawczak skory*
Znamie melanocytowe

Znamig melanocytowe

Czesto

cuscce

Nowe pierwotne ognisko
czerniaka*

cuscc
Brodawczak skéry*

cusCer
Brodawczak skory*

Nowe pierwotne ognisko
czerniaka*

Niezbyt czesto

Rak podstawnokomadrkawy

Rak podstawnokomaérkowy®*

Rak podstawnokomorkowy*

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto

Niedokrwistos¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto

Nadwrazliwosch

Nadwrazliwosch

Nadwrazliwos¢?

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszenie taknienia

Zmniejszenie taknienia

Czestosd nieznana

Zesptt rozpadu guza

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto | Bezsennos¢ | | Bezsennosc
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto BOl gtowy* Neuropatia obwodowa* Neuropatia obwodowa*

Neuropatia obwodowa*

Zaburzenia odczuwania
smaku*

Zawroty gtowy*
BAL gtowy*

BGl glowy*

Czesto

Niedowtad miesni twarzy®

Zaburzenia odczuwania
smaku*

Zawroty gtowy*
Zaburzenia smaku

Niezbyt czesto

Niedowtad migsni twarzy®

Zaburzenia oka

Bardzo czesto

Pogorszenie widzenia*
RPED*

Czesto

Zapalenie btony naczyniowej
oka*

Niezbyt czesto

Zapalenie blony naczyniowe]j
oka*

Zaburzenia serca

Czesto Czestoskurcz nadkomarowy? LvD" Czestoskurcz nadkomorowy?
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czesto Krwotok! Krwotok'
Nadcisnienie*
Czesto YTE
Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czesto Nudnosci Nudnosci Nudnosci
Wymioty* Wymioty* Wymioty*
Zaparcie Zaparcie Zaparcie
Béle brzucha* Bdle brzucha*
Biegunka* Biegunka*
Czesto Zapalenie jelita grubego®
Niezbyt czesto Zapalenie trzustki* Zapalenie trzustki* Zapalenie trzustki*
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo czesto PPES Hiperkeratoza* Tradzikowe zapalenie skéry*
Hiperkeratoza* Wysypka* Wysypka*
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Czestosc wystepowania

Enkorafenib 300 mg w
monoterapii (n=217)

Enkorafenib 450 mg w
skojarzeniu z
binimetynibem (n=372)

Enkorafenib 300 mg w
skojarzeniu z
cetuksymabem (n=216)

Wysypka*

Suchasé skéry*

Swiad*

Lysienie*

Rumierie

Nadmierna pigmentacja

skory*

Suchosc skary*
Swiad*
Lysienie*

Suchosc skory*
$wiad"

Czesto

Tradzikowe zapalenie skory*
Luszczenie skory
Nadwrazliwosc na swiatto*

Tradzikowe zapalenie skéry*
PPES

Rumieri*

Zapalenie tkanki podskérnej*
Nadwrazliwos¢ na swiatto*

Nadmierna pigmentacja skory
PPES

Hiperkeratoza*

tysienie

Rumieri®

Niezbyt czesto

Luszczenie skary'

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto

Bole stawowe*
Bdle miesniowes

Bole stawowe*
Miopatia/Zaburzenia migsnil

BAl stawdw / bél migsniowo-
szkieletowy*

Bdle koriczyn Bdle koriczyn Miopatia / Zaburzenia migsni*
Béle plecow Bdle plecdw* Béle koriczyn
Bdle plecaw
Czesto Zapalenie stawdw*
Niezbyt czesto Rabdomicliza

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

Niewydolnosé nerek*

Niewydaolnosé nerek*

Niewydolnasé nerek*

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Uczucie zmeczenia*
Gorgczka*

Uczucie zmeczenia*
Goraczka*
Obrzek obwodowy™

Uczucie zmeczenia*
Goraczka*

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwiekszenie aktywnosd
gamma-glutamylotransferazy
{GGT) *

Zwigkszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej we krwi
Zwigkszenie aktywnosci
gamma-
glutamylotransferazy (GGT)*

Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz*

Czesto

Zwigkszenie aktywnosc
aminotransferaz*
Zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi*
Zwigkszenie aktywnosci
lipazy

Zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we krwi
Zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi*
Zwigkszenie aktywnosci
amylazy

Zwigkszenie aktywnosci
lipazy

Zwickszenie stezenia
kreatyniny we krwi*
Zwiekszenie aktywnosc
aminotransferaz*

Niezbyt czesto

Zwiekszenie aktywnosc
amylazy

Zwiekszenie aktywnosc
amylazy

Zwigkszenie aktywnosci
lipazy

* Ztozone terminy, ktore abejmowaty wiecej niz jeden preferowany termin
a'W tym rogowiak kolczystokomarkowy, rak ptaskonabtonkowy i rak ptaskonabtonkowy skdry
b W tym, ale nie wytacznie obrzek naczynioruchowy, nadwrazliwosc na lek, nadwrazliwosc, zapalenie naczyn z nadwrazliwosci i

pokrzywka

¢ W tym zaburzenie nerwu twarzowego, porazenie nerwu twarzowego, niedowtad miesni twarzy, porazenie Bella
dW tym, ale nie wytacznie dodatkowe skurcze 1 czestoskurcz zatokowy
e W tym rumieni, rumieri uogélniony, rumien podeszwowy
f W tym ziuszczajace zapalenie skory, ztuszczanie skory, ztuszczajaca wysypka
g W tym bole migsniowe, meczliwos¢ miesni, uraz miesnia, kurcze miesniowe, ostabienie sity miesniowej
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Czestosc wystepowania Enkorafenib 300 mg w Enkorafenib 450 mg w Enkorafenib 300 mg w
monoterapii (n=217) skojarzeniu z skojarzeniu z
binimetynibem (n=372) cetuksymabem (n=216)

h W tym niewydolnosc lewe] komory, zmniejszenie frakeji wyrzutowe], niewydolnosc serca i nieprawidtowa frakeja wyrzutowa
1W tym knwotoki o roznej lokalizacji, obejmujace (ale nie wytacznie) krwatok mozgowy, krwotok srodczaszkowy, krwatok z
pochwy, obfite krwawienie miesiaczkowe, knavawienie miedzymiesiaczkowe, obecnosc swiezej krwi w kale, krwioplucie,
obecnosc knai w jamie optucnej, krwotok z przewodu pokarmowego 1 knaiomocz

jW tym, ale nie wylacznie zatorowos¢ ptucna, zakrzepica Zyt gtebokich, zator, zakrzepowe zapalenie 2yt, zakrzepowe zapalenie
Zyt powierzchownych, zakrzepica, zapalenie Zyt, zespot Zyty gtéwnej gérnej, zakrzepica zyty krezkowej 1 zakrzepica Zyty gtéwnej
k W tym zapalenie jelita grubego, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy oraz zapalenie
adbytnicy lub odbytu

L W tym bole migéniowe, ostabienie sity migsniowe], kurcze miesniowe, uraz migsnia, miopatia, zapalenie migsni

m W tym, ale nie wytacznie zatrzymanie ptynow w organizmie, obrzeki obwodowe, obrzeki miejscowe, obrzek uagdlniony i
opuchlizna

Podczas stosowania enkorafenibu w dawce 300 mg raz na dobe w skojarzeniu z binimetynibem w dawce 45 mg dwa razy na dobe
{Combo 300) w badaniu CMEK162B2301 - Czesc 2, kategoria czestosci byta mniejsza w poréwnaniu do tacznej populacji Combo
450 w przypadku nastepujacych dziatan niepozadanych: niedokrwistosé, neuropatia abwodowa, krwotok, nadcisnienie tetnicze,
swiad (czesto) i zapalenie okreznicy, zwiekszona aktywnosc amylazy i zwiekszona aktywnosc lipazy (niezbyt czesto).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Rak jelita grubego

U pacjentow leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem
obserwowano przypadki cuSCC, w tym rogowiaka kolczystokomorkowego u 1,4% (3/216)
pacjentow. Czas do wystapienia pierwszego zdarzenia cuSCC (dowolnego stopnia) wynosit
0,5, 0,6 i 3,6 miesiaca dla tych 3 pacjentow.

Ztosliwe nowotwory skory

Rak jelita grubego

U pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem nowe
pierwotne ogniska czerniaka wystapity u 1,9% pacjentow (4/216) i sklasyfikowano je jako
zdarzenie stopnia 2. u 0,9% (2/216) pacjentow, stopnia 3. u 0,9% (2/216) pacjentow.

Krwotok
Rak jelita grubego

Zdarzenia krwotoczne obserwowano u 21,3% (46/216) pacjentow leczonych enkorafenibem
w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem; 1,4% (3/216) pacjentow miato zdarzenia
stopnia 3-4, zgtoszono 1 przypadek zakonczony zgonem. U 1,9% (4/216) pacjentéw konieczne
byto przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki. Zdarzenia krwotoczne doprowadzity do
przerwania leczenia u 1 pacjenta (0,5%).

Zapalenie trzustki

Rak jelita grubego

W populacji leczonej enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem
zapalenie trzustki stopnia 3. ze zwiekszong aktywnoscig lipazy i amylazy zgtoszono u 1
pacjenta (0,5%) i doprowadzito do przerwania dawkowania.

Reakcije skorne

Wysypka
Rak jelita grubego
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U pacjentow leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem
wysypka wystapita u 30,6% (66/216) pacjentow. Wiekszos¢ zdarzen miato tagodne nasilenie,
u 0,5% (1/216) pacjentow zdarzenia byty stopnia 3. Wysypka doprowadzita do przerwania
dawkowania u 0,5% (1/216) pacjentow.

Zespot dioniowo- podeszwowy (PPES)

Rak jelita grubego

W populacji leczone]j enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem PPES
zgtoszono u 5,1% (11/216) pacjentow. Wiekszosc dziatan niepozadanych PPES miata stopien 1.
U 3,7% (8/216) pacjentéw. Zdarzenia stopnia 2. zgtoszono u 0,9% (2/216) pacjentow,
a zdarzenia stopnia 3. u 0,5% (1/216) pacjentow. Nie byto potrzeby przerywania dawkowania,
modyfikacji dawki ani przerywania leczenia.

Tradzikopodobne zapalenie skéory

Rak jelita grubego

U pacjentow leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem
tradzikopodobne zapalenie skory wystapito u 33,3% (72/216) pacjentow i byto w wiekszosci
stopnia 1. (25,5% (55/216) pacjentéw) lub 2. (6,9% (15/216) pacjentow). Zmniejszenie dawki
lub przerwanie dawkowania zgtoszono u 2,3% (5/216) pacjentéw. Zadne zdarzenie nie
wymagato przerwania leczenia. Tradzikopodobne zapalenie skory byto na ogét przemijajace.

Zaburzenia czynnosci nerek

Rak jelita grubego

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi odnotowano u 2,8% (6/216) pacjentéow leczonych
enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem. Wszystkie zdarzenia byty
tagodne, z wyjatkiem jednego zdarzenia stopnia 4. Zdarzenia niewydolnosci nerek miaty
stopnien 3. lub 4. | zgtoszono je jako ostre uszkodzenie nerek u 1,9% (4/216) pacjentow oraz
niewydolnosc nerek u 0,5% (1/216) pacjentow.

Nieprawidtowe wyniki laboratoryjnych badan watroby

Rak jelita grubego

Czestos¢ wystepowania zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz u pacjentow leczonych
enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem wynosita 8,8% (19/216)
pacjentow, stopnia 3. u 1,4% (3/216) pacjentow.

Zaburzenia zotadka i jelit

Rak jelita grubego

U pacjentow leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem
biegunke obserwowano u 38,4% (83/216) pacjentow, stopnia 3. u 2,8% (6/216) pacjentow.
Biegunka doprowadzita do przerwania leczenia u 0,5% (1/216) pacjentow oraz do przerwania
dawkowania lub modyfikacji dawki u 3,7% (8/216) pacjentow.

Bél brzucha zgtaszano u 36,6% (79/216) pacjentow i byt on stopnia 3. u 5,1% (11/216)
pacjentéw. Nudnosci wystapity u 38,0% (82/216) pacjentéw, stopien 3. zaobserwowano
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u 0,5% (1/216) pacjentow. Wymioty wystapity u 27,3% (59/216) pacjentow, stopnia 3. u 1,4%
(3/216) pacjentéw. Zaparcia wystapity u 18,1% (39/216) pacjentow i miaty stopien 1. lub 2.

Zaburzenia zotadka i jelit byly zazwyczaj leczone standardowa terapia.
Bol gtowy
Rak jelita grubego

U pacjentow leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem bél
gtowy wystapit u 20,4% (44/216) pacjentow i byt stopnia 1. lub 2.

Zmeczenie
Rak jelita grubego

U pacjentow leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem
zZmeczenie zgtaszano u 56,9% (123/216) pacjentéw, w tym stopnia 3. u 7,9% (17/216)
pacjentow.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku
Rak jelita grubego

W populacji pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu
z cetuksymabem (n=216) 134 pacjentow (62%) byto w wieku <65 lat, 62 pacjentow (28,7%)
miato 65-74 lata, a 20 pacjentow (9,3%) byto w wieku =75 lat. Do najczestszych dziatan
niepozadanych zgtaszanych czesciej u pacjentow w wieku > 65 w poréwnaniu z pacjentami
w wieku <65 lat nalezaty wymioty, bol koriczyn i zawroty gtowy.

W populacji pacjentow z rakiem jelita grubego, z powodu bardzo matej liczby pacjentéw
leczonych w podgrupie wiekowej =75 lat, nie mozna byto oceni¢ réznic w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z pacjentami w wieku <75 lat.
Cetuksymab (Erbitux®)

Gtownymi dziataniami niepozadanymi cetuksymabu sa reakcje skoérne, ktore wystepuja u
ponad 80% pacjentow, hipomagnezemia, ktora wystepuje u ponad 10% pacjentow i reakcje
zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, ktore wystepuja z tagodnymi lub umiarkowanymi
objawami u ponad 10% pacjentow i z ciezkimi objawami u ponad 1% pacjentow.

Czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujaco:

Bardzo czegsto (= 1/10) Czesto (= 1/100 do < 1/10) Niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100) Rzadko

(2 1710 000 do < 1/1 000) Bardzo rzadko (< 1/10 000) Czestos¢ wystepowania nieznana
(czestosc nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 16. Dziatania niepozadane.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto hipomagnezemia

Czesto odwodnienie, w szczegdlnodel wtérne po biegunce lub
zapaleniu btony sluzowej; hipokalcemia; (jadtowstret, mogacy
prowadzi¢ do zmniejszenia masy ciata.

Zaburzenia uktadu nerwowego
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Czesto bol gtowy

Czestosé wystepowania nieznana jatowe zapalenie opan mozgowo-rdzeniowych

Zaburzenia oka

Czesto zapalenie spojéwek

Niezbyt czesto zapalenie powiek; zapalenie rogéwki

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto zakrzepica 2yt gtebokich

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sradpiersia

Niezbyt czesto zator tetnicy ptucnej; srodmiazszowa choroba ptuc, ktdra
moze zakonczyc sig zgonem

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto biegunka; nudnosci; wymiaty

Zaburzenia watroby i drog Zétciowych

Bardzo czesto zwiekszenie aktywnosid enzymdw watrobowych (AspAT, ALAT,
fosfataza zasadowa)

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Bardzo czesto reakcje skome

Bardzo rzadko Zespat Stevensa-Johnsana/martwica toksyczno-rozptywna
naskorka.

Czestosé wystepowania nieznana nadkazenia zmian skomych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto tagodne lub umiarkowane reakcje zwiazane z podaniem wlewu
dozylnego; zapalenie bton sluzowych, w niektorych
przypadkach ciezkie. Zapalenie bton sluzowych moze
prowadzi¢ do knwawienia z nosa.

Czesto ciezkie reakcje zwiazane z podaniem wlewu doZylnego, w
niektdrych przypadkach koriczace sie zgonem ; zmeczenie

Leczenie skojarzone

W przypadku stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapeutykami, nalezy rowniez
zapoznac sie z informacja dotyczaca danego leku.

W skojarzeniu z chemioterapia oparta na platynie czestos¢ wystepowania ciezkiej leukopenii
lub ciezkiej neutropenii moze by¢ wieksza, co moze prowadzi¢ do wigkszego odsetka
powiktan wywotanych zakazeniami, takich jak neutropenia z goraczka, zapalenie ptuc i
posocznica, w pordwnaniu z chemioterapia oparta na platynie jako monoterapia.

Po zastosowaniu produktu leczniczego w skojarzeniu z fluoropirymidynami czestosé
wystepowania niedokrwienia migsnia sercowego, w tym zawatu miesnia sercowego i
zastoinowej niewydolnosci serca, jak rowniez czesto$¢ wystepowania zespotu reka-stopa
(erytrodyzestezji dtoniowopodeszwowej) byty wieksze niz w przypadku zastosowania
fluoropirymidyn.

Dodatkowe dziatania niepozadane podczas leczenia skojarzonego z miejscowa radioterapia
okolicy gtowy i szyi byty typowe dla radioterapii (takie jak zapalenie bton sluzowych,
popromienne zapalenie skory, utrudnione potykanie lub leukopenia, gtownie w postaci
niedoboru limfocytow). W randomizowanym kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem
424 pacjentow czestosci wystepowania ciezkiego ostrego popromiennego zapalenia skory i
bton sluzowych oraz opéznionych zdarzen zwiazanych z radioterapia byty nieco wigksze u
pacjentéw leczonych radioterapig w skojarzeniu z cetuksymabem niz podczas stosowania
samej radioterapii.
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3.1.1.8 Kompetencje personelu
Enkorafenib (Braftovi®)

Leczenie binimetynibem w skojarzeniu z enkorafenibem powinno byc¢ rozpoczynane
i nadzorowane przez lekarza  posiadajacego  doswiadczenie w  stosowaniu
przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Jesli wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedziec o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢c wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Cetuksymab (Erbitux®)

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Enkorafenib (Braftovi®)

Obecnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 roku w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 stycznia 2026 roku, enkorafenib (Braftovi®)
w ramach wnioskowanego wskazania nie jest finansowany ze srodkow publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ].

Whnioskowana technologia jest refundowana w ramach programu lekowego B.59. ,Leczenie
chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD10: C43)” w leczeniu dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem skory z obecnoscig mutacji BRAF V600.

Tab. 17. Sposéb i poziom finansowania enkorafenibu na dzien 01.09.2025 r.

Nazwa, postac i Zawartosé Kod GTIN Urzedowa | Cena Wysokos¢ Poziom
dawka leku opakowania cena hurtowa limitu odptatnosci
zbytu brutto finansowania
[PLN] [PLN] [PLN]
Braftovi, kaps. 42 szt. 03573994003946 6156,25 6525,62 6525,62 | bezplatny
twarde, 75 mg
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3.3Wnioskowane warunki refundacji dla
enkorafenibu

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania enkorafenibu ze srodkéw publicznych
w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego z obecnoscig
mutacji BRAF V600E w ramach programu lekowego B.4. ,Leczenie chorych na raka jelita
grubego (ICD-10: C18 - C20)”. Proponowana tres¢ programu lekowego zostata przedstawiona
w Aneksie 1.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do
odptatnosci ,,bezptatnie”. W zwigzku z powyzszym, enkorafenib kwalifikuje sie do poziomu
refundacji 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie). Ponadto z uwagi na
finansowanie wnioskowanego leku w ramach grupy limitowej 1213.0, Enkorafenib nie bedzie
konieczne tworzenie nowej grupy limitowej w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
dotyczacej enkorafenibu w analizowanym wskazaniu.

W zwiazku z powyzszym, enkorafenib kwalifikuje sie do poziomu refundacji poziomu
refundacji 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania przedstawiono w tabeli ponizej.
W Aneksie 1 przedstawiono zatozenia programu lekowego, w ramach ktorego opisano
zatozenia dotyczace wnioskowanego wskazania.

Tab. 18. Ceny Braftovi®.

Kategoria Braftovi®, kaps. twarde, 75 mg
Cena zbytu netto (PLN)

Urzedowa cena zbytu (PLN)

Cena hurtowa brutto (PLN)

Cena detaliczna (PLN)

Wysokos¢ limitu finansowania (PLN)
Odptatnosc (%)

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy (PLN)
Koszt NFZ (PLN)

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy jest zgodna
Z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
2011 r. Nr 122, poz. 696 z pozniejszymi zmianami).

Whnioskodawca przewidziat schemat podziatu ryzyka (RSS) oparty na zatozeniu, ze
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Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia,
produkt leczniczy Braftovi® w skojarzeniu z Erbitux® nie jest obecnie refundowany.

Szczegdtowe wyliczenia kosztéw preparatéw Braftovi® i Erbitux® przy uwzglednieniu RSS
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 19 Koszt preparatéw Braftovi® z RSS.

Nazwa, postac i dawka leku Cena hurtowa brutto [PLN]

Braftovi®, kaps. twarde, 75 mg s

Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania przedstawiono w Tab. 19. W Aneksie 1
przedstawiono zatozenia programu lekowego, w ramach ktorego zestawiono zatozenia
dotyczace wnioskowanego wskazania.

Tab. 20. Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania.

Proponowana cena zbytu B 5 o)

netto

Kategoria dostepnosci Leki dostepne w programie lekowym
refundacyjnej

Poziom odptatnosci bezptatny

Grupa limitowa 1213.0, Enkorafenib

Proponowany instrument ]

dzielenia ryzyka

3.4 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
enkorafenibu

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem
w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita grubego z obecnoscia
mutacji BRAF V600E ze srodkow publicznych w ramach programu lekowego.

Analizowana technologia bedzie kwalifikowata sie do istniejacej grupy limitowej (1213.0,
Enkorafenib). W ramach tej grupy limitowej refundowany jest tylko enkorafenib, w zwigzku
Z czym niniejsza analiza nie wymaga wskazania dowodow spetnienia kryteriow, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 2 ustawy.

3.5 Rekomendacje refundacyjne

3.5.1 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) nie odnaleziono
zadnej rekomendacji, ktora dotyczytaby zastosowania enkorafenibu w skojarzeniu
z cetuksymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego
z obecnoscia mutacji BRAF V600E. W Tab. 21 zestawiono wczesniejsze stanowiska Agencji
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Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczace enkorafenibu bez wzgledu na
wskazanie.

Tab. 21. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji
dotyczace terapii enkorafenibem.

¥
enkarafenib

Zaawansowania
(zmiany wtérne
w plucach i
watrabie) (ICD-
10: C20)

345/2020 z dnia 21 grudnia 2020
roku

Stanowisko

Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne finansowanie ze Sradkdw
publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku
Erbitux (cetuksymab), roztwor do
infuzji, fiolka, 5 mg/ml, 51 fiolek
po 20 ml, we vwskazaniu: rak
odbytnicy w IV stopniu
zaawansowania (zmiany wtorne w
ptucach i watrobie) (ICD-10: C20)
- terapia skojarzona z
enkorafenibem, pod warunkiem
stosowania u pacjenta z mutacjg
V600 genu BRAF.

Nr Interwencja | Wskazanie Stanowisko Rady Rekomendacje Prezesa
zlecenia Przejrzystosci
328/2020 | Enkorafenib Rak esicy CS IV | Pozytywna Pozytywna
{ICD-10: C18.8) | Opinia Rady Przejrzystosdi nr Rekomendacja Prezesa nr 11/2021 z dnia 20
17/2021 z dnia 18 stycznia 2021 stycznia 2021 r.
roku Stanowisko
Stanowisko Prezes Agencji, biorac pod uwage
Rada Przejrzystosci uwaza za stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za
zasadne finansowanie ze $rodkdw | zasadne finansowanie ze srodkdw
publicznych, w ramach publicznych leku Braftovi (enkaorafenib) we
ratunkowego dostepu do wskazaniu: rak esicy CS IV (ICD-10: C18.8) -
technologii lekowych, leku terapia skojarzona z cetuksymabem, w
Braftovi (enkorafenib), kapsutki populacii pacjentdw po zastosowaniu co
twarde, 75 mg, opakowanie 42 najmniej 2 linii leczenia oraz wystepuje
kapsutii, we wskazaniu: rak esicy | mutacja Y600E w genie BRAF, w ramach
CS IV (ICD-10: C18.8) - terapia ratunkowego dostepu do technologii
skojarzona z cetuksymabem, pod | lekowej.
warunkiem stosowania u chorych
Z mutacja w genie BRAF.
326/2020 | Erbitux Rak esicy CS IV Yozytywna Pozytywna
{cetuksymab) | (ICD-10: C18.8) | Opinia Rady Przejrzystoéd nr Rekomendacja Prezesa nr 10/2021 z dnia 20
+ . 16/2021 z dnia 18 stycznia 2021 stycznia 2021 r.
enkorafenib roku Stanowisko
Stanowisko Prezes Agencii, biorac pod uwage
Rada Przejrzystosci uwaza za stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za
zasadne finansowanie ze Sradkéw | zasadne finansowanie ze sSrodkéw
publicznych, w ramach publicznych leku Erbitux (cetuksymab) we
ratunkowego dostepu do wskazaniu: rak esicy CS IV (ICD10: C18.8) -
technologii lekowych, leku terapia skojarzona z enkorafenibem, w
Erbitux (cetuksymab), roztwor do | populacii pacjentéw po zastosowaniu co
infuzji, 5 mg/ml, fiolka 100 ml, najmniej 2 linii leczenia oraz wystepuje
we wskazaniu: rak esicy CS IV mutacja V600E w genie BRAF, w ramach
{ICD-10: C18.8) - terapia ratunkowego dostepu do technologii
skojarzona z enkorafenibem, pod | lekowej.
warunkiem stosowania u charych
Z mutacja w genie BRAF.
30372020 | Erbitux Rak odbytnicy 0Zy bywn:
{cetuksymab) | w IV stopniu Opinia Rady Przejrzystoéci nr Rekomendacja Prezesa nr 170/2020 z dnia

23 grudnia 2020 r.

Stanowisko

Prezes Agencii, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za
zasadne finansowanie ze srodkéw
publicznych wnioskowanej technologii w
wyze] wymienionym wskazaniu, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.
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Stanowisko

Rada Przejrzystosci uznaje za
zasadne abjecie refundacia
produktéw leczniczych:

e  Braftovi (enkorafenib)

67/2019 | Braftovi Czerniak (ICD- | Pozytywna warunkowo 0Zytywna warunkowo
(enkorafenib) ( 10: C43) Opinia Rady Przejrzystoéd nr Rekomendacja Prezesa nr 43/201% z dnia 7
+Mektovi 45/2019 7 dnia 3 czerwca 2019 czerwca 2019 .
{binimetynib) roku Stanowisko

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacja produktdw leczniczych Braftovi
{(binimetynib) i Mektovi (enkarafenib) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie
czerniaka enkarafenibem i binimetynibem

kod EAN {ICD-10: C43)” pod warunkiem
3573994003939, zaproponowania instrumentu dzielenia
, . ryzyka obnizajacego koszt stosowania
* Enggﬂ (snkarafeniv) wnioskowanej terapii.

3573994003946, 50 mg,
kapsutii twarde, 28
sztuk, 75 mg, kapsutki
twarde, 42 sztuk,
s Mektovi (binimetynib)
15 mg, tabletki
powlekane, 84 sztuk,
kod EAN
3573994003922,
w ramach programu lekowego
n,Leczenie czerniaka
enkorafenibem i binimetynibem
{ICD-10 C43)” pod warunkiem
obniZenia ceny lekow oraz
utworzenia wspdlnego programu
lekowego ,Leczenie czerniaka”,
abejmujacego wszystkie leki
obecnie stosowane w tym
wskazaniu.

BRAF V600E - Mutacja genu BRAF w pozycji 600 (z zamiang na kwas glutaminawy - E); CS IV - stadium IV zaawansowania

klinicznego (ang. clinical stage).

3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponize] przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla enkorafenibu
w skojarzeniu z cetuksymabem w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem
jelita grubego z obecnoscig mutacji BRAF V600E . Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (data ostatniego
przeszukiwania: 10.02.2026 r.):

e Wielka Brytania - http: / /www.nice.org.uk/, http://gmmmg.nhs.uk/,
https:/ /www.york.ac.uk/crd/ oraz https://www.nihr.ac.uk/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia - http://www.awmsg.org/

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/

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

e Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia - http:/ fwww.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/
e Nowa Zelandia - https://www.pharmac.govt.nz/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/
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Szczegotowe dane przedstawiono w Tab. 21.

Tab. 22. Rekomendacje refundacyjne dla enkorafenibu.

Z cetuksymabem

w leczeniu dorostych
pacjentow

Z przerzutowym rakiem
jelita grubego

z mutacja BRAF V60OE,
ktorzy wezesniej
otrzymywali leczenie
systemowe

Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok
NICE 2021 Leczenie przerzutowego | Pozytywna (warunkowa)
raka jelita grubego Enkorafenib w potaczeniu z cetuksymabem jest
z mutacja BRAF V60OE | zalecany w ramach pozwolenia na dopuszczenie do
u dOVPS{VCh, ktorzy obrotu, jako opcja leczenia przerzutowego raka jelita
wczesniej przeszli grubego z mutacja BRAF V600E u dorostych, ktorzy byli
leczenie systemowe. wczesniej leczeni systemowo. Jest on zalecany tylko
wtedy, gdy firma dostarcza go zgadnie z warunkami
handlowymi.
NHS 2021 W skojarzeniu W trakcie rozpatrywania
z cetuksymabem Leczenie enkorafenibem w potaczeniu z cetuksymabem
w leczer)iu dorostych wiazato sie z poprawa catkowitego czasu przezycia
pacjentow z w porownaniu z wybranym przez badacza schematem
przerzutowym rakiem leczenia cetuksymabem w potaczeniu z réznymi
jelita grubego (CRC) chemioterapiami u pacjentéw z mutacja BRAF V60OE,
z mutacja BRAF V60OE, | ktérzy otrzymali leczenie pierwszego i drugiego rzutu
ktorzy WCZG_SF"'GJ' ) w przypadku przerzutowego raka jelita grubego.
otrzymywali leczenie Niniejsza rekomendacja ma zastosowanie wytacznie
systemowe. w kontekscie zatwierdzonych ustaler programu
NHSScotland Patient Access Scheme (PAS)
zapewniajacych efektywnos¢ kosztowa, na podstawie
ktérej podjeto decyzje lub cen PAS/cen katalogowych,
ktére sa rownowazne lub nizsze. Niniejsza
rekomendacja uwzglednia opinie wyrazone podczas
spotkania Patient and Clinician Engagement (PACE).
AWMSG 2019 | W potaczeniu Negatywna
z cetuksymabem Wykluczony ze wzgledu na wycene NICE.
w leczeniu dorostych
pacjentow
Z przerzutowym rakiem
jelita grubego (CRC)
Z mutacja BRAF V600E,
ktorzy wczesniej
otrzymywali leczenie
systemowe.
NCPE 2022 W potaczeniu Negatywna (warunkowa)

NCPE nie zaleca, aby enkorafenib w potaczeniu

Z cetuksymabem byt brany pod uwage do refundacji,
chyba Ze mozna poprawic jego optacalnos¢ w stosunku
do istniejacych metod leczenia.”

Zaleca sie przeprowadzenie petnej oceny HTA w celu
oceny skutecznosci klinicznej i optacalnosci
enkorafenibu z cetuksymabem w poréwnaniu

z obecnym standardem leczenia.
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Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok
HAS 2020 Leczenie dorostych Pozytywna
pacjentow Pozytywna opinia w sprawie refundacji leczenia
z przerzutowym rakiem | dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
jelita grubego grubego z mutacja BRAF V60OE, ktérzy wezedniej
z mutacjq BRAF V60OE, | otrzymali leczenie systemowe.
ktorzy wczesniej Biorac pod uwage istotne zidentyfikowane ryzyko
otrzymali leczenie rozwoju raka skory w trakcie leczenia enkorafenibem-
systemowe. cetuksymabem, Komitet zaleca regularna kontrole
dermatologiczng w trakcie leczenia.
Komitet uwaza, Ze korzysci kliniczne wynikajace ze
stosowania leku BRAFTOVI (enkorafenib) w skojarzeniu
z cetuksymabem sa znaczne w przypadku wskazania
objetego pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.
PBS 2021 Leczenie przerzutowego | Pozytywna
raka jelita grubego W maju 2021 r., PBAC zalecito umieszczenie
(mCRC) z mutacja BRAF | enkorafenibu w potaczeniu z cetuksymabem na liscie
V600E (stadium IV). lekéw stosowanych w leczeniu pacjentéw z mCRC
Z wariantem BRAF V600E, ktorzy wczesniej byli leczeni
systemowo. Od 1 stycznia 2022 r. wprowadzono
refundacje enkorafenibu w potaczeniu z cetuksymabem
w leczeniu pacjentow z przerzutowym rakiem jelita
grubego z mutacja BRAF V600,
GBA Leczenie dorostych ozytywna
pacjentow z G-BA rekomenduje terapie enkorafenibem w
przerzutowym rakiem potaczeniu z cetuksymabem jako optacalng i klinicznie
jelita grubego (CRC) z uzasadniona opcje leczenia mCRC z mutacja BRAF
mutacja BRAF V600E, V600E po wczesniejszym leczeniu systemowym.
ktorzy wczesniej byli Enkorafenib + cetuksymab sa wskazane jako leczenie
leczeni systemowo. tej populacji pacjentow zgodnie z zatwierdzeniem
rejestracyjnym (2 czerwca 2020).
CDA-AMC Encorafenib w Status projektu: aktywny.

skojarzeniu z
cetuksymabem i
chemioterapig w
leczeniu pacjentow z
przerzutowym rakiem
jelita grubego (mCRC) z
mutacja BRAF V60OE.

Typ zgtoszenia: wstepne.

Zamknieto mozliwos¢ udziatu pacjentow/lekarzy:

29 sierpnia 2025 r.

Koniec okresu informacji zwrotnej: 20 lutego 2026 r.
Kryteria zwrotu kosztow okreslone przez Kanadyjska
Agencje Lekow zostana udokumentowane w

ostatecznej rekomendacji, jesli bedzie to miato
zastosowanie.

BRAF V600E - Mutacja genu BRAF w pozycji 600 (z zamiang na kwas glutaminowy - E).

* Zalecenie to nalezy rozwazy¢, biorac pod uwage kryteria okreslone w ustawie o ochronie zdrowia (ceny i zaopatrzenie
w produkty medyczne) z 2013 1.
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybor technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, poréwnanie technologii wnioskowanej
nalezy przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi
[Rozporzadzenie MZ 2021].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez ocenianq technologie. [AOTMIT 2016]

Majac na uwadze powyzsze, w ponizej przedstawiono i uzasadniono wybdr technologii
opcjonalnych, ktore w praktyce medycznej prawdopodobnie zostana zastapione przez
oceniang technologie.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym Obwieszczeniu MZ, leczenie chorych
na Zzaawansowanego raka jelita grubego refundowane jest w ramach programu lekowego B. 4.
Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem
ze srodkow publicznych w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita
grubego z obecnoscig mutacji BRAF V600E w ramach programu lekowego B.4. ,Leczenie
chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 - C20)”.

Wedtug zapiséw programu lekowego B.4 technologiami opcjonalnymi dla skojarzenia
enkorafenib + cetuksymab w tym wskazaniu w 2. i kolejnej linii leczenia sa:

e Triflurydyna + typiracyl,
e Triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab,
e Frukwintynib (>3L leczenia).

Dodatkowo, na podstawie danych pochodzacych z katalogu chemioterapii oraz wytycznych
klinicznych jako komparatory uwzgledniono:

¢ aflibercept,

e FOLFIRI,

e FOLFOX,

e FOLFIRI + bewacyzumab,
e FOLFOX + bewacyzumab.
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W niniejszej analizie uwzgledniono rowniez opinie ekspertow klinicznych, ktorzy
przedstawili aktualnie stosowane schematy terapii opcjonalnych w danym wskazaniu. Naleza

do nich:
e FOLFIRI,
e FOLFOX,

e FOLFIRI + Bewacyzumab,
e FOLFOX + Bewacyzumab,
e FOLFIRI + Aflibercept,

¢ Triflurydyna + typiracyl,

e Triflurydyna + typiracyl + Bewacyzumab,

e Regorafenib (23L leczenia).

Zestawienie wybranych komparatorow wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 22.

Tab. 23. Zestawienie wybranych komparatoréw.

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

FOLFIRI + aflibercept

Terapia stosowana u chorych w 2. linii leczenia zaawansowanego raka
jelita grubego po udokumentowanej nieskutecznosci zastosowanej

w zaawansowanym stadium chemioterapii pierwszej linii z udziatem
fluoropirymidyny i oksaliplatyny.

Refundowane ze $rodkow publicznych i zalecane w wytycznych
klinicznych.

Triflurydyna + Terapia stosowana u chorych w 2. i kolejnych liniach po
typiracyl udokumentowanej nieskutecznosci wczesniejszej chemioterapii opartej na
Triflurydyna + fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF lub
typiracyl + anty-EGFR lub w przypadku udokumentowanego klinicznie braku
bewacyzumab mozliwosci zastosowania wymienionych metod.
Refundowane ze srodkdw publicznych i zalecane w wytycznych
klinicznych.
FOLFIRI Terapia stosowana u chorych w 2. i kolejnych liniach leczenia na
FOLFOX podstawie danych pochodzacych z katalogu chemioterapii oraz
tycznych klinicznych.
FOLFIRI + wywezny 4
bewacyzumab
FOLFOX +
bewacyzumab

Regorafenib

Terapia wskazana przez eksperta klinicznego w leczeniu 3. albo kolejnych
linii oraz refundowana ze $rodkow publicznych.

Frukwintynib

W monoterapii w 3. albo kolejnych liniach chemioterapii po
udokumentowanej nieskutecznosci wczesniejszej chemioterapii opartej na
fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF, lekach
anty-EGFR oraz triflurydynie z typiracylem (w monoterapii albo w
skojarzeniu z bewacyzumabem) lub regorafenibie lub w przypadku braku
mozliwosci zastosowania wymienionych metod.

Refundowany ze srodkow publicznych.
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4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Zgodnie z 84 ust. 3 pkt. 1 Rozporzadzenia MZ z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: Przeglqd systematyczny
badan pierwotnych zawiera porownanie technologii wnioskowanej nalezy przeprowadzic
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi [Rozporzqdzenie MZ 2021].

W ramach programu lekowego dla chorych na raka jelita grubego z obecnoscig mutacji BRAF
Y600E w 2. i kolejnej linii leczenia udostepnia sie ponizsze terapie:

¢ triflurydyna + typiracyl,
e triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab,
e frukwintynib.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym Obwieszczeniu MZ z dnia 18 grudnia
2025 r., w ramach katalogu chemioterapii refundowane sg ponizsze substancje:

e aflibercept,

» FOLFIRI,

» FOLFOX,

e FOLFIRI + bewacyzumab,
» FOLFOX + bewacyzumab.

69



Tab. 24. Sposéb i poziom finansowania technologii opcjonalnych w ramach programu lekowego.

Substancja Nazwa Zawar tosc Kod EAN lub Termin Okres Grupa Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie Poziom Wysokosc doptaty
czynna postac i opakowania | inny kod wejscia w obowiazywania | limitowa cena hurtowa | limitu zatacznika odptatnosci | swiadczeniobiorcy
dawka leku odpowiadajacy Zycie decyzji zbytu brutto finansowania | zawierajacego
kodowi EAN decyzji zakres
wskazafi
objetych
refundacja
wg 1CD 10
Afliberceptum Eylea, roztwor | 1 fiol.a 04057598023047 2024-10-01 2 lata 1133.0, 6350,41 6731,43 6731,43 B.70. bezptatny 0
do 0,263 ml Aflibercept
wetrzykiwan,
114,3 mg/ml
Afliberceptum Eylea, roztwor | 1 fiol.a 0,1 03837000137095 2025-01-01 2 lata 1133.0, 2106,00 2232,36 1682,86 B.70. bezptatny 0
do ml Aflibercept
wstrzykiwan,
40 mg/ml
Afliberceptum Afglir, roztwor | 1 amp.- 07622436125077 2026-01-01 3lata 1133.0, 1190,70 1262,14 1262,14 B.70. bezptatny 0
do strzyk. Aflibercept
wetrzykiwan,
40 mg/ml
Afliberceptum Eydenzelt, 1 fiol. 05996537036054 2026-01-01 3lata 1133.0, 1190,70 1262,14 1262,14 B.70. bezptatny 0
roztwor do Aflibercept
wstrzykiwan,
40 mg/ml
Fruguintinibum Fruzagla, 21 szt. 0703831163867 2025-10-01 2 lata 1339.0, 3909,60 4144,18 4144,18 B.4. bezptatny 0
kaps. twarde, Frukwintynib
1mg
Fruguintinibum Fruzagla, 21 szt. 07038319163973 2025-10-01 2 lata 1339.0, 19548,00 20720,83 | 20720,88 B.4. bezptatny 0
kaps. twarde, Frukwintynib
5mg
Trifluridinum + Lonsurf, tabl. 20 szt. 05901571320618 <1>2025-01- | 2 lata 1196.0, 2290,66 2428,10 2428,10 <1=B.4.; bezptatny 0
Typiracylum powd., 01/<2-2023- Trifluridyna, <2»B.58.
15+6,14 mg 09-01 typiracyl
Trifluridinum + Lonsurf, tabl. 60 szt. 05901571320625 <1>2025-01- | 2 lata 1196.0, 6871,96 7284,29 7284,29 <1=B.4.; bezptatny 0
Typiracylum powd., 01/<2-2023- Trifluridyna, <2-B.58.
15+6,14 mg 09-01 typiracyl
Trifluridinum + Lonsurf, tabl. 20 szt. 05901571320632 <1=2025-01- | 2 lata 1196.0, 3054,21 3237,46 3237,46 <1=B.4.; bezptatny 0
Typiracylum powd., 01/<2-2023- Trifluridyna, <2-B.58.
20+8,19 mg 09-01 typiracyl
Trifluridinum + Lonsurf, tabl. 60 szt. 05901571320649 <1»2025-01- | 2 lata 1196.0, ©162,61 9712,36 9712,36 <1=B.4.; bezptatny 0
Typiracylum powd., 01/<2-2023- Trifluridyna, <2-B.58.
20+8,19 mg 09-01 typiracyl
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Tab.

25. Sposéb i poziom finansowania technologii opcjonalnych w ramach katalogu chemioterapii.

Substancja Nazwa Zawartosc Kod EAN lub Termin Okres Grupa Urzedow | Cena Wysokosc Oznaczenie Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowani | inny kod wejscia w obowiazywani | limitowa acena hurtow limitu zatacznika odptatnosci doplaty
dawka leku a odpowiadajac | zycie decyzji a decyzji zbytu a finansowani | zawierajacego Swiadczeniobiorc
y kodowi EAN brutto a zakres wskazan ¥y
objetych
refundacja wg
ICD 10
Aflibercept Zaltrap, 1 fiol. 4 ml 0590999103940 | 2023-01-01 3lata 1164.0, Leki 1046, 36 1109,14 1109,14 B.4. bezptatny 0
koncentrat 0 p-
do nowotworowe
sporzadzania - aflibercept
roztworu do
infuzji, 25
mg/ml
Aflibercept faltrap, 1 fiol. 8 ml 0590099103946 | 2023-01-01 3lata 1164.0, Leki 2092,72 2218,28 2218,28 B.4. bezptatny 0
koncentrat 2 p-
do nowotworowe
sporzadzania - aflibercept
roztworu do
infuzji, 25
mg/ml
Bevacizumabu Abevmy, 1 fiol.a 16 0539731500007 | 2025-01-01 2lata 1095.0, Leki 1814,40 1923,26 1923,26 <1-C.82.a.; bezptatny 0
m koncentrat ml 4 p- <2=C.82.b.;
do nowotworowe <3-C.82.c.;
sporzadzania » przeciwciata <4-C.82.d.
roztworu do monoklonalne
infuzji, 25 -
mg/ml bewacyzuma
b
Bevacizumabu Abevmy, 1 fiol.a4ml | 0539731500006 | 2025-04-01 2 lata 1095.0, Leki 453,60 480,82 480,82 <1-C.82.a.; bezptatny 0
m koncentrat 7 p- <2=C.82.b.;
do nowotworowe «3=C.82.c.;
sporzadzania » przeciwciata <4-C.82.d.
roztworu do monoklonalne
infuzji, 25 -
mg/ml bewacyzuma
b
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Substancja Nazwa Zawartoscé Kod EAN lub Termin Okres Grupa Urzedow | Cena Wysokosé Oznaczenie Poziom Wysokosé
czynna postac i opakowani | inny kod wejscia w obowiazywani | limitowa a cena hurtow limitu zatacznika odptatnosci doplaty
dawka leku a odpowiadajac | zycie decyzji a decyzji zbytu a finansowani | zawierajacego swiadczeniobiorc
y kodowi EAN brutto a zakres wskazan ¥
objetych
refundacja wg
ICD 10
Aflibercept Zaltrap, 1 fiol. 4 ml 0590999103940 | 2023-01-01 3lata 1164.0, Leki 1046,36 1109,14 1109,14 B.4. bezptatny 0
koncentrat 0 p-
do nowotworowe
sporzadzania - aflibercept
roztworu do
infuzji, 25
mg/ml
Aflibercept faltrap, 1 fiol. 8 ml 0590099103946 | 2023-01-01 3lata 1164.0, Leki 2092,72 2218,28 2218,28 B.4. bezptatny 0
koncentrat 2 p-
do nowotworowe
sporzadzania - aflibercept
roztworu do
infuzji, 25
mg/ml
Bevacizumabu Alymsys, 1 fiol.a 16 0843659626004 | <1=<3-2024- 2lata 1095.0, Leki 1814,40 1923,26 1923,26 «1=C.82.a.; bezptatny 0
m koncentrat ml 7 10- p- <2=C.82.b.;
do 01/<2-2023- nowotworowe «3=C.82.c.;
sporzadzania 09- » przeciwciata <4-C.82.d.
roztworu do 01/<4-2025- monoklonalne
infuzji, 25 01-01 =
mg/ml bewacyzuma
b
Bevacizumabu Alymsys, 1 fiol.a4 ml 0843659626003 <1><3=2024- 2lata 1095.0, Leki 453,60 430,82 430,82 «1=C.82.a.; bezptatny 0
m koncentrat 0 10- p- <2=C.82.b.;
do 01/<2><5-202 nowotworowe <3-C.82.c.;
sporzadzania 3-09- » przeciwciata <4-C.82.d.
roztworu do 01/<4-2025- monoklonalne
infuzji, 25 01-01 -
mg/ml bewacyzuma
b
Bevacizumabu Mvasi, 1 fiol.a 16 0871513102187 | «1><3>2024- 2 lata 1095.0, Leki 2165,83 2295,78 1923,28 <1=C.82.a.; bezptatny 0
m koncentrat ml 0 01- p- <2=C.82.b.;
do 01/<2-2023- nowotworowe <3=C.82.c.
sporzadzania 09-01 » przeciwciata
roztworu do menoklonalne
infuzji, 25 -
mg/ml bewacyzuma
b
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Substancja Nazwa Zawartoscé Kod EAN lub Termin Okres Grupa Urzedow | Cena Wysokosé Oznaczenie Poziom Wysokosé
czynna postac i opakowani | inny kod wejscia w obowiazywani | limitowa a cena hurtow limitu zatacznika odptatnosci doplaty
dawka leku a odpowiadajac | zycie decyzji a decyzji zbytu a finansowani | zawierajacego swiadczeniobiorc
y kodowi EAN brutto a zakres wskazan ¥
objetych
refundacja wg
ICD 10
Aflibercept Zaltrap, 1 fiol. 4 ml 0590999103940 | 2023-01-01 3lata 1164.0, Leki 1046,36 1109,14 1109,14 B.4. bezptatny 0
koncentrat 0 p-
do nowotworowe
sporzadzania - aflibercept
roztworu do
infuzji, 25
mg/ml
Aflibercept faltrap, 1 fiol. 8 ml 0590099103946 | 2023-01-01 3lata 1164.0, Leki 2092,72 2218,28 2218,28 B.4. bezptatny 0
koncentrat 2 p-
do nowotworowe
sporzadzania - aflibercept
roztworu do
infuzji, 25
mg/ml
Bevacizumabu Mvasi, 1fiol.a4ml | 0871513102186 | <1-<3-2024- <12e22<322 1095.0, Leki 541,46 573,94 480,82 «1=C.82.a.; bezptatny 0
m koncentrat 3 01- lata/<4=6 p- <2=C.82.b.;
do 01/<2-2023- miesigcy nowotworowe <3=C.82.c.
sporzadzania 09- » przeciwciata
roztworu do 01/<4-2025- monoklonalne
infuzji, 25 07-01 =
mg/ml bewacyzuma
b
Bevacizumabu Oyavas, 1 fiol.a 16 0590999145134 <1><3=2025- 2lata 1095.0, Leki 1825,20 1934,71 1923,28 «1=C.82.a.; bezptatny 0
m koncentrat ml 9 04- p- <2=C.82.b.;
do 01/<2-2024- nowotworowe <3-C.82.c.;
sporzadzania 04- » przeciwciata <4-C.82.d.
roztworu do 01/<4-2025- monoklonalne
infuzji, 25 01-01 -
mg/ml bewacyzuma
b
Bevacizurmabu Oyavas, 1fiol.a4ml | 0590999145133 | <1=<3-2025- 2 lata 1095.0, Leki 455,30 483,68 480,82 <1=C.82.a.; bezptatny 0
m koncentrat 2 04- p- <2=C.82.b.;
do 01/<2><5>202 nowotworowe <3=C.82.c.;
sporzadzania 4-04- » przeciwciata <4-C.82.d.
roztworu do 01/<4-2025- menoklonalne
infuzji, 25 01-01 -
mg/ml bewacyzuma
b
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Substancja Nazwa Zawartoscé Kod EAN lub Termin Okres Grupa Urzedow | Cena Wysokosé Oznaczenie Poziom Wysokosé
czynna postac i opakowani | inny kod wejscia w obowiazywani | limitowa a cena hurtow limitu zatacznika odptatnosci doplaty
dawka leku a odpowiadajac | zycie decyzji a decyzji zbytu a finansowani | zawierajacego swiadczeniobiorc
y kodowi EAN brutto a zakres wskazan ¥
objetych
refundacja wg
ICD 10
Aflibercept Zaltrap, 1 fiol. 4 ml 0590999103940 | 2023-01-01 3lata 1164.0, Leki 1046,36 1109,14 1109,14 B.4. bezptatny 0
koncentrat 0 p-
do nowotworowe
sporzadzania - aflibercept
roztworu do
infuzji, 25
mg/ml
Aflibercept faltrap, 1 fiol. 8 ml 0590099103946 | 2023-01-01 3lata 1164.0, Leki 2092,72 2218,28 2218,28 B.4. bezptatny 0
koncentrat 2 p-
do nowotworowe
sporzadzania - aflibercept
roztworu do
infuzji, 25
mg/ml
Bevacizumabu Vegzelma, 1 fiol.a 16 0599653700704 | 2025-07-01 <12<322 1095.0, Leki 1188,00 1259,28 1259,28 «1=C.82.a.; bezptatny 0
m koncentrat ml 7 lata/<2><4=3 p- <2=C.82.b.;
do lata nowotworowe «3=C.82.c.;
sporzadzania » przeciwciata <4-C.82.d.
roztworu do monoklonalne
infuzji, 25 -
mg/ml bewacyzuma
b
Bevacizumabu Vegzelma, 1 fiolLa4ml | 0599653700804 | 2025-07-01 <1»<3»<b>2 1095.0, Leki 297,00 314,82 314,82 <1=C.82.a.; bezptatny 0
m koncentrat 4 lataf<2><4=3 p- <2=C.82.b.;
do lata nowotworowe <3-C.82.c.;
sporzadzania » przeciwciata <4-C.82.d.
roztworu do monoklonalne
infuzji, 25 -
mg/ml bewacyzuma
b
Fluorouracilum | 5 1 fiol.po 20 0590999045063 | 2025-07-01 3lata 1018.0, 14,57 15,44 13,18 C.26. bezptatny 0
Fluorouracil ml 3 Fluorouracilu
-Ebewe, m
roztwdr do
wstrzykiwan
i infuzji, 50
mg/ml
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Substancja Nazwa Zawartoscé Kod EAN lub Termin Okres Grupa Urzedow | Cena Wysokosé Oznaczenie Poziom Wysokosé
czynna postac i opakowani | inny kod wejscia w obowiazywani | limitowa a cena hurtow limitu zatacznika odptatnosci doplaty
dawka leku a odpowiadajac | zycie decyzji a decyzji zbytu a finansowani | zawierajacego swiadczeniobiorc
y kodowi EAN brutto a zakres wskazan ¥
objetych
refundacja wg
ICD 10
Aflibercept Zaltrap, 1 fiol. 4 ml 0590999103940 | 2023-01-01 3lata 1164.0, Leki 1046,36 1109,14 1109,14 B.4. bezptatny 0
koncentrat 0 p-
do nowotworowe
sporzadzania - aflibercept
roztworu do
infuzji, 25
mg/ml
Aflibercept faltrap, 1 fiol. 8 ml 0590099103946 | 2023-01-01 3lata 1164.0, Leki 2092,72 2218,28 2218,28 B.4. bezptatny 0
koncentrat 2 p-
do nowotworowe
sporzadzania - aflibercept
roztworu do
infuzji, 25
mg/ml
Fluorouracilum | 5- 1 fiol.po 0590999033625 | 2025-01-01 3lata 1018.0, 72,36 76,70 65,90 C.26. bezptatny 0
Fluorouracil- 100 ml 8 Fluorouracilu
Ebewe, m
roztwor do
wstrzykiwari
i infuzji, 500
mg
Fluorouracilum Fluorouracil 1fiol. a10 0590099077478 2024-04-01 3lata 1018.0, 6,05 6,59 6,59 C.26. bezptatny 0
Accord, ml 4 Fluorouracilu
roztwor do m
wstrzykiwar
lub infuzji,
50 mg/ml
Fluorouracilum | Fluorouracil 1fiol. a100 | 0590999077480 | 2024-04-01 3lata 1018.0, 60,48 64,11 &4,11 C.26. bezptatny 0
Accord, ml 7 Fluorouracilu
roztwor do m
wstrzykiwari
lub infuzji,
50 mg/ml
Fluorouracilum | Fluorouracil 1 fiol. a 20 0520999077472 | 2024-04-01 3lata 1018.0, 12,10 12,82 12,82 C.26. bezptatny 0
Accord, ml 1 Fluorouracilu
roztwor do m
wstrzykiwan
lub infuzji,
50 mg/ml
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Substancja Nazwa Zawartoscé Kod EAN lub Termin Okres Grupa Urzedow | Cena Wysokosé Oznaczenie Poziom Wysokosé
czynna postac i opakowani | inny kod wejscia w obowiazywani | limitowa a cena hurtow limitu zatacznika odptatnosci doplaty
dawka leku a odpowiadajac | zycie decyzji a decyzji zbytu a finansowani | zawierajacego swiadczeniobiorc
y kodowi EAN brutto a zakres wskazan ¥
objetych
refundacja wg
ICD 10
Aflibercept Zaltrap, 1 fiol. 4 ml 0590999103940 | 2023-01-01 3lata 1164.0, Leki 1046,36 1109,14 1109,14 B.4. bezptatny 0
koncentrat 0 p-
do nowotworowe
sporzadzania - aflibercept
roztworu do
infuzji, 25
mg/ml
Aflibercept faltrap, 1 fiol. 8 ml 0590099103946 | 2023-01-01 3lata 1164.0, Leki 2092,72 2218,28 2218,28 B.4. bezptatny 0
koncentrat 2 p-
do nowotworowe
sporzadzania - aflibercept
roztworu do
infuzji, 25
mg/ml
Fluorouracilum | Fluorouracil 1 fiol.po 10 0520999047781 2025-01-01 3lata 1018.0, 7,45 7,99 6,59 C.26. bezptatny 0
medac, ml 4 Fluorouracilu
roztwar do m
wstrzykiwar,
50 mg/ml
Fluorouracilum | Fluorouracil 1 fiol.po 0590999047801 2025-01-01 3lata 1018.0, 72,36 76,70 65,90 C.26. bezptatny 0
medac, 100 ml 9 Fluorouracilu
roztwor do m
wstrzykiwan,
50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil 1 fiol.po 20 0590999047791 2025-01-01 3lata 1018.0, 14,36 15,23 13,18 C.26. bezptatny 0
medac, ml 3 Fluorouracilu
roztwdr do m
wstrzykiwan,
50 mg/ml
Acidum Acidum 30 szt. 0520999010931 2024-04-01 - 3lata - dla 27.0, Kwas 9,72 10,30 14,33 14,33 We wszystkich <1= choroby
folicum folicum 9 dla kolumny N, | kelumny N, 3 foliowy i zarejestrowanyc | reumatyczne -u
Richter, 2024-04-01 - lata - dla pochadne - h wskazaniach pacjentdw
tabl., 15 mg dla kolumny O kolumny O kwas foliowy na dzien leczonych
wydania decyzji metotreksatem;
<2» tuszczyca - u
pacjentow
leczonych
metotreksatem
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Substancja Nazwa Zawartoscé Kod EAN lub Termin Okres Grupa Urzedow | Cena Wysokosé Oznaczenie Poziom Wysokosé
czynna postac i opakowani | inny kod wejscia w obowiazywani | limitowa a cena hurtow limitu zatacznika odptatnosci doplaty
dawka leku a odpowiadajac | zycie decyzji a decyzji zbytu a finansowani | zawierajacego swiadczeniobiorc
y kodowi EAN brutto a zakres wskazan ¥
objetych
refundacja wg
ICD 10
Aflibercept Zaltrap, 1 fiol. 4 ml 0590999103940 | 2023-01-01 3lata 1164.0, Leki 1046,36 1109,14 1109,14 B.4. bezptatny 0
koncentrat 0 p-
do nowotworowe
sporzadzania - aflibercept
roztworu do
infuzji, 25
mg/ml
Aflibercept Zaltrap, 1 fiol. 8 ml 0590999103946 | 2023-01-01 3lata 1164.0, Leki 2092,72 2218,28 2218,28 B.4. bezptatny 0
koncentrat 2 p-
do nowotworowe
sporzadzania - aflibercept
roztworu do
infuzji, 25
mg/ml
Acidum Acidum 30 szt. 0520999010921 2024-04-01 - 3lata - dla 27.0, Kwas 3,45 3,9 5,64 4,78 We wszystkich <1= choroby
folicum folicum 0 dla kolumny N, | kelumny N, 3 foliowy i zarejestrowanyc | reumatyczne -u
Richter, 2024-04-01 - lata - dla pochadne - h wskazaniach pacjentdw
tabl., 5 mg dla kolumny O kolumny O kwas foliowy na dzien leczonych
wydania decyzji metotreksatem;
<2» tuszczyca - u
pacjentow
leczonych
metotreksatem
Irinotec ani Irinotecan 1 fiol.po 15 0505556573134 | 2025-04-01 3lata 1025.0, 162,00 171,72 145,39 C.35. bezptatny 0
hydrochloridu Accord, ml 5 Irinotecanum
m trihydricum koncentrat
do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 20
mg/ml
Irinotec ani Ifinotecan 1 fiol.po 2 0505556573132 | 2025-04-01 3lata 1025.0, 21,60 22,90 19,39 C.35. bezptatny 0
hydrochloridu Accord, ml 1 Irinotecanum
m trihydricum koncentrat
do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 20
mg/ml
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Substancja
czynna

Nazwa
postac i
dawka leku

Zawartoscé
opakowani
a

Kod EAN lub
inny kod
odpowiadajac
y kodowi EAN

Termin
wejscia w
zycie decyzji

Okres
obowiazywani
a decyzji

Grupa
limitowa

Urzedow
acena
zbytu

Cena
hurtow
a
brutto

Wysokosé
limitu
finansowani
a

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan
objetych
refundacja wg
ICD 10

Poziom
odptatnosci

Wysokosé
doplaty
swiadczeniobiorc
¥

Aflibercept

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

1 fiol. 4 mlL

0590999103940
0

2023-01-01

3lata

1164.0, Leki
p-
nowotworowe
- aflibercept

1046,36

1109,14

1109,14

B.4.

bezptatny

Aflibercept

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

1 fiol. 8 mlL

0590999103946
2

2023-01-01

3lata

1164.0, Leki
p-
nowotworowe
- aflibercept

2092,72

2218,28

218,28

B.4.

bezptatny

Irinotec ani
hydrochloridu
m trihydricum

Irinotecan
Accord,
koncentrat
do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 20
mg/ml

1 fiol.po 25
ml

0505556573135
2z

2025-04-01

3lata

1025.0,
Irinotecanum

270,00

286,20

242,32

C.35.

bezptatny

Irinotecani
hydrochloridu
m trihydricum

Irinotecan
Accord,
koncentrat
do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 20
mg/ml

1 fiol.po 5

0505556573133
8

2025-04-01

3lata

1025.0,
Irinotecanum

54,00

57,24

C.35.

bezptatny

Irinotecani
hydrochloridu
m trihydricum

Irinotecan
Kahi,
koncentrat
do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 20
mg/ml

1 fiol.po 15
ml

0590999079694
6

2025-07-01

3lata

1025.0,
Irinotecanum

137,16

145,39

145,39

C.35.

bezptatny
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Substancja
czynna

Nazwa
postac i
dawka leku

Zawartoscé
opakowani
a

Kod EAN lub
inny kod
odpowiadajac
y kodowi EAN

Termin
wejscia w
zycie decyzji

Okres
obowiazywani
a decyzji

Grupa
limitowa

Urzedow
acena
zbytu

Cena
hurtow
a
brutto

Wysokosé
limitu
finansowani
a

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan
objetych
refundacja wg
ICD 10

Poziom
odptatnosci

Wysokosé
doplaty
swiadczeniobiorc
¥

Aflibercept

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

1 fiol. 4 mlL

0590999103940
0

2023-01-01

3lata

1164.0, Leki
p-
nowotworowe
- aflibercept

1046,36

1109,14

1109,14

B.4.

bezptatny

Aflibercept

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

1 fiol. 8 mlL

0590999103946
2

2023-01-01

3lata

1164.0, Leki
p-
nowotworowe
- aflibercept

2092,72

2218,28

218,28

B.4.

bezptatny

Irinotec ani
hydrochloridu
m trihydricum

Irinotecan
Kahi,
koncentrat
do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 20
mg/ml

1 fiol.po 2
ml

0590999072694
3

2025-07-01

3lata

1025.0,
Irinotecanum

20,30

21,52

19,%9

C.35.

bezptatny

Irinotecani
hydrochloridu
m trihydricum

Irinotecan
Kabi,
koncentrat
do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 20
mg/ml

1 fiol.po 25
ml

0590999079695
3

2025-07-01

3lata

1025.0,
Irinotecanum

216,00

228,%

228,96

C.35.

bezptatny

Irinotecani
hydrochloridu
m trihydricum

Irinotecan
Kahi,
koncentrat
do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 20
mg/ml

1 fiol.po 5
ml

0590999072695
0

2025-07-01

3lata

1025.0,
Irinotecanum

47,51

47,51

C.35.

bezptatny
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Substancja
czynna

Nazwa
postac i
dawka leku

Zawartoscé
opakowani
a

Kod EAN lub
inny kod
odpowiadajac
y kodowi EAN

Termin
wejscia w
zycie decyzji

Okres
obowiazywani
a decyzji

Grupa
limitowa

Urzedow
acena
zbytu

Cena
hurtow
a
brutto

Wysokosé
limitu
finansowani
a

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan
objetych
refundacja wg
ICD 10

Poziom
odptatnosci

Wysokosé
doplaty
swiadczeniobiorc
¥

Aflibercept

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

1 fiol. 4 mlL

0590999103940
0

2023-01-01

3lata

1164.0, Leki
p-
nowotworowe
- aflibercept

1046,36

1109,14

1109,14

B.4.

bezptatny

Aflibercept

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

1 fiol. 8 mlL

0590999103946
2

2023-01-01

3lata

1164.0, Leki
p-
nowotworowe
- aflibercept

2092,72

2218,28

218,28

B.4.

bezptatny

Oxaliplatinum

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

1 fiol.po 10
ml

0590999079824
7

<1=<2>2025-
01-01

<1=3lata/<2>2
lata

1031.0,
Oxaliplatinum

28,62

30,34

30,34

b

<1>C.46.;<2-C.46.

bezptatny

Oxaliplatinum

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

1 fiol.po 20
ml

0590999079825
4

<12<2>2025-
01-01

<1=3lata/<2-2
lata

1031.0,
Oxaliplatinum

61,02

64,68

<1=C .46.;<2>C.46.

b.

bezptatny

Oxaliplatinum

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

1 fiol.po 40
ml

0590999082738
1

<1=<2>2025-
01-01

<1=3lata/<2>2
lata

1031.0,
Oxaliplatinum

122,04

129,36

129,36

b

<1>C.46.;<2-C.46.

bezptatny

80




Substancja
czynna

Nazwa
postac i
dawka leku

Zawartoscé
opakowani
a

Kod EAN lub
inny kod
odpowiadajac
y kodowi EAN

Termin
wejscia w
zycie decyzji

Okres
obowiazywani
a decyzji

Grupa
limitowa

Urzedow
acena
zbytu

Cena
hurtow
a
brutto

Wysokosé
limitu
finansowani
a

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan
objetych
refundacja wg
ICD 10

Poziom
odptatnosci

Wysokosé
doplaty
swiadczeniobiorc
¥

Aflibercept

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

1 fiol. 4 mlL

0590999103940
0

2023-01-01

3lata

1164.0, Leki
p-
nowotworowe
- aflibercept

1046,36

1109,14

1109,14

B.4.

bezptatny

Aflibercept

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

1 fiol. 8 mlL

0590999103946
2

2023-01-01

3lata

1164.0, Leki
p-
nowotworowe
- aflibercept

2092,72

2218,28

218,28

B.4.

bezptatny

Oxaliplatinum

Oxaliplatinu
m Accord,
koncentrat
do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 5
mg/ml

1 fiol. a10
ml

0590999079615
1

<1>2024-04-
01/<2-2024-
07-01

<1=3lata/<2>2
lata

1031.0,
Oxaliplatinum

31,%

33,77

32,34

b

<1>C.46.;<2-C.46.

bezptatny

Oxaliplatinum

Oxaliplatinu
m Accord,
koncentrat
do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 5
mg/ml

1 fiol. a 20
ml

0590999079616
8

<1>2024-04-
01/<2-2024-
07-01

<1=3lata/<2-2
lata

1031.0,
Oxaliplatinum

63,72

67,54

<1=C .46.;<2>C.46.

b.

bezptatny

Oxaliplatinum

Oxaliplatinu
m Accord,
koncentrat
do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 5
mg/ml

1 fiol. a 40
ml

0590999082720
6

<122024-04-
01/<2-2024-
07-01

<1=3lata/<2>2
lata

1031.0,
Oxaliplatinum

127,44

135,09

129,36

b

<1>C.46.;<2-C.46.

bezptatny

Regorafenib

Stivarga,
tabl. powl.,
40 mg

84 szt.

0590822930202
6

2025-07-01

2 lata

1336.0,
Regorafenib

10641,46

11279,9

11279,94

C.105.a.; C.105.h.

bezptatny
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4.3 Charakterystyka wybranych komparatoréow
4.3.1 Aflibercept

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace afliberceptu. Dane dotyczace
analizowanej technologii opcjonalnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego. W Tab. 25 podsumowano charakterystyke afliberceptu, bedacego jednym
z komparatorow w analizie [ChPL Leku Zaltrap].

Tab. 26. Charakterystyka komparatoréw — aflibercept.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Zaltrap, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1
fiol. 4 ml, kod GTIN: 05909991039400

Zaltrap, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1
fiol. 8 ml, kod GTIN: 05909991039462

Kod ATC

Jeszcze nie przydzielony

Substancja czynna

Aflibercept

Wskazanie

ZALTRAP jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z irynotekanem /5-
fluorouracylem/kwasem folinowym (schemat chemioterapii FOLFIRI)

u dorostych pacjentow z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami
(ang. MCRC, metastatic colorectal cancer), w przypadku opornosci lub
progresji choroby po uprzednim zastosowaniu schematu zawierajacego
oksaliplatyne.

Dawkowanie

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego ZALTRAP, podawanego w infuzji
dozylnej przez 1 godzine wynosi 4 mg/kg masy ciata, po czym stosuje sie
schemat FOLFIRI. PowyZszy sposob podawania uwaza sie za jeden cykl
leczenia.

W sktad schematu FOLFIRI wchodzi podanie irynotekanu w dawce 180
mg/m2 pc. w infuzji dozylnej przez 90 minut i rownoczesnie kwasu
folinowego (roztwodr racemiczny) w dawce 400 mg/m? pc. W infuzji
dozylnej przez 2 godziny w dniu 1. przy uzyciu wenflonu dozylnego typu
Y, po czym podaje sie 5-fluorouracyl (5-FU) w dawce 400 mg/m? pc.

w bolusie dozylnym, a nastepnie 5-FU w dawce 2400 mg/m? pc. w
ciagtej infuzji dozylnej przez 46 godzin.

Cykl leczenia powtarza sie co 2 tygodnie.

Leczenie produktem leczniczym ZALTRAP nalezy kontynuowac do
stwierdzenia progresji choroby lub do momentu wystapienia
nieakceptowalnych objawdéw toksycznosci.

Droga podania

Dozylne
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Mechanizm dziatania | Naczyniowo-srodbtonkowe czynniki wzrostu A i B (VEGF-A, VEGF-B), oraz
na podstawie ChPL tozyskowy czynnik (PLGF) naleza do rodziny VEGF czynnikow
naczyniotworczych, mogacych dziatac jako silne czynniki mitogenne,
chemotaktyczne, oraz wptywajace na przepuszczalnosc naczyn
krwionosnych na poziomie komorek srodbtonka. VEGF-A dziata przez
dwie receptorowe kinazy tyrozynowe VEGFR-1 i YEGFR-2, obecne na
powierzchni komarek srodbtonka. PIGF i VEGF-B wigZa sie tylko z VEGFR-
1, ktéry obecny jest tez na powierzchni leukocytéw. Nadmierna
aktywacja tych receptoréw przez VEGF-A moze skutkowac
patologicznym namnazaniem nowych naczyn i nadmierng
przepuszczalnoscig naczyn krwionosnych. PIGF zwigzany jest takze

zZ patologicznym namnazaniem nowych naczyn krwionosnych i rekrutacja
komorek zapalnych przez nowotwor.

Zrodto: ChPL Leku Zaltrap

4.3.1.1 Zarejestrowane wskazania

ZALTRAP jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z  irynotekanem/5-
fluorouracylem/kwasem folinowym (schemat chemioterapii FOLFIRI) u dorostych pacjentow
z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami (ang. MCRC, metastatic colorectal cancer),
w przypadku opornosci lub progresji choroby po uprzednim zastosowaniu schematu
zawierajacego oksaliplatyne.

4.3.1.2 Dawkowanie i sposéb podania

Produkt leczniczy ZALTRAP nalezy stosowac pod nadzorem lekarza doswiadczonego
w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego ZALTRAP, podawanego w infuzji dozylnej przez 1
godzine wynosi 4 mg/kg masy ciata, po czym stosuje sie schemat FOLFIRI. Powyzszy sposob
podawania uwaza sie za jeden cykl leczenia.

W sktad schematu FOLFIRI wchodzi podanie irynotekanu w dawce 180 mg/m2 pc. w infuzji
dozylnej przez 90 minut i rownoczesnie kwasu folinowego (roztwoér racemiczny) w dawce
400 mg/m? pc. W infuzji dozylnej przez 2 godziny w dniu 1. przy uzyciu wenflonu dozylnego
typu Y, po czym podaje sie 5-fluorouracyl {5-FU) w dawce 400 mg/m?2 pc. w bolusie dozylnym,
a nastepnie 5-FU w dawce 2400 mg/m? pc. w ciagtej infuzji dozylnej przez 46 godzin.

Cykl leczenia powtarza sie co 2 tygodnie.

Leczenie produktem leczniczym ZALTRAP nalezy kontynuowac do stwierdzenia progresji
choroby lub do momentu wystapienia nieakceptowalnych objawow toksycznosci.

Modyfikacja dawki

Leczenie produktem leczniczym ZALTRAP nalezy przerwac w nastepujacych przypadkach:
o Ciezki krwotok
e Perforacja przewodu pokarmowego

¢ Powstanie przetoki
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e Nadcisnienie tetnicze niekontrolowane za pomoca lekow przeciwnadcisnieniowych
lub wystapienie przetomu nadcisnieniowego lub encefalopatii nadcisnieniowej

e Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (ang. ATE, arterial thromboembolic
events)

o Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe stopnia 4. (w tym zatorowos¢ ptucna)

e Zespdt nerczycowy lub mikroangiopatia zakrzepowa (ang. TMA, thrombotic
microangiopathy)

e Ciezkie reakcje nadwrazliwosci (w tym skurcz oskrzeli, dusznosé, obrzek
naczynioruchowy i reakcja anafilaktyczna)

¢ Zaburzenia gojenia ran wymagajace interwencji lekarskiej

e Zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. PRES, posterior reversible
encephalopathy syndrome) (znany takze jako zespot odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii (ang. RPLS, reversible posterior leukoencephalopathy syndrome))

Leczenie produktem leczniczym ZALTRAP nalezy czasowo wstrzymac na przynajmniej 4
tygodnie przed planowymi zabiegami chirurgicznymi.

Tab. 27. Opéznienie leczenia lub modyfikacja.

Opéznienie leczenia lub modyfikacja dawki wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI

Neutropenia lub trombocytopenia Podawanie produktéw leczniczych wedtug schematu
ZALTRAP/FOLFIRI nalezy odtozy¢ do momentu, gdy liczba
neutrofiléw bedzie wynosic 21,5 x 109/1 lub liczba ptytek krwi
bedzie wynosi¢ 275 x 109/1.

Goraczka neutropeniczna lub posocznica neutropeniczna W kolejnych cyklach dawke irynotekanu nalezy zmniejszy¢
o 15-20%.

W przypadku nawrotu, nalezy w kolejnych cyklach
dodatkowo zmniejszy¢ dawki bolusu i infuzji 5-FU o 20%.
W przypadku nawrotu po zmniejszeniu dawek irynotekanu
i 5-FU, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu
leczniczego ZALTRAP do 2 mg/kg mc.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie czynnika wzrostu kolonii
granulocytow (ang. G-CSF, granulocyte colony-stimulating

factor).
tagodne do umiarkowanych reakcje nadwrazliwosci na produkt | Infuzje naleZy czasowo wstrzymacd do czasu ustapienia reakcji.
leczniczy ZALTRAP (w tym zaczerwienienie twarzy, wysypka, Mozna zastosowad leczenie kortykostercidami i (lub) lekami
pokrzywka 1 swiad) przeciwhistaminowymi zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

W kalejnych cyklach nalezy rozwazyc zastosowanie wstepnego
leczenia kortykosteroidami i (lub) lekami
przeciwhistaminowymi.

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci (w tym skurcz oskrzeli, Nalezy przerwac podawanie produktow leczniczych wedtug
dusznosc, obrzek naczynioruchawy i reakcje anafilaktyczne) schematu ZALTRAP /FOLFIRI i wdrozy¢ adpowiednie leczenie.

Opéznienie leczenia lub modyfikacja dawki produktu leczniczego ZALTRAP

Nadciénienie tetnicze Podawanie produktu leczniczego ZALTRAP nalezy wstrzymad
do czasu uzyskania kontroli nadcisnienia tetniczego.

W przypadku nawrotu ciezkiego nadcisnienia tetniczego,
schemat leczenia nalezy wstrzymac do czasu uzyskania
kontroli, a dawke leku w kolejnych cyklach zmniejszy< do 2
mg/kg mc.
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Biatkomocz Podawanie produktu leczniczego ZALTRAP nalezy wstrzymac,
gdy obserwuje sig biatkomocz >2 gramy na 24 godziny

i przywrocié gdy biatkomocz bedzie wynosic¢ <2 gramdw na 24
gadziny.

W przypadku nawrotu, leczenie nalezy wstrzymac do czasu,
gdy biatkomacz zmniejszy sie do <2 gramow na 24 godziny,

a nastepnie zmniejszy¢ dawke leku do 2 mg/kg mc.

Modyfikacja dawki wedtug schematu FOLFIRI w czasie stosowania w skojarzeniu z produktem leczniczym ZALTRAP

Ciezkie zapalenie jamy ustnej i erytrodyzestezja Nalezy zmniejszy¢ dawke bolusu 5-FU oraz dawke podawang,
dioniowopodeszwowa winfuzii o 20%.
Ciezla biegunka Nalezy zmniejszy¢ dawke irynotekanu o 15-20%.

W przypadku nawrotu ciezkiej biegunki w kolejnym cyklu,
nalezy zmniejszy¢ dawke bolusu 5-FU i dawke infuzji takze
0 20%.

W przypadku, gdy ciezka biegunka utrzymuje sie po
zmniejszeniu obu dawek, nalezy przerwad podawanie
produktdw leczniczych w schemacie FOLFIRI.

Nalezy wdrozyc leczenie lekami przeciwbiegunkowymi

i nawadnianie w miare potrzeby.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku

W gtéwnym badaniu klinicznym u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami (MCRC),
28,2% pacjentow byto w wieku 265 lat i <75 lat, a 5,4% pacjentéow byto w wieku 275 lat.
U os6b w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego
ZALTRAP.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy ZALTRAP nie ma zastosowania u dzieci i mtodziezy we wskazaniu; rak jelita
grubego z przerzutami.

Sposob podawania

Produkt leczniczy ZALTRAP podaje sie wytacznie w infuzji dozylnej przez 1 godzing. Z uwadgi
na hiperosmolalnos¢ (1000 mOsmol/kg) koncentratu produktu leczniczego ZALTRAP, nie
wolno podawac produktu leczniczego ZALTRAP w postaci nierozcienczonego koncentratu
jako pojedynczej dawki ani w bolusie dozylnym. Produktu leczniczego ZALTRAP nie wolno
wstrzykiwac do ciata szklistego.

Kazda fiolka koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji przeznaczona jest wytacznie
do jednorazowego {pojedyncza dawka) zastosowania.

Rozcienczone roztwory produktu leczniczego ZALTRAP nalezy podawac przy uzyciu zestawow
do infuzji zawierajacych filtr polieterosulfonowy o wielkosci poréw 0,2 mikrona.

Zestawy do infuzji powinny by¢ wykonane z jednego z nastepujacych materiatow:
e Polichlorek winylu (PYC) zawierajacy ftalan bis(2-etyloheksylu) (DEHP)
e PVC wolny od DEHP, zawierajacy trioktylotrimellitat (TOTM)
e Polipropylen
¢ polietylen pokryty PVC

e poliuretan
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Nie wolno uzywac filtrow wykonanych z polifluorku winylidenu (PVDF) lub nylonu.

4.3.1.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe.
Kod ATC: jeszcze nie przydzielony.

Mechanizm dziatania

Naczyniowo-srodbtonkowe czynniki wzrostu A i B (VEGF-A, VEGF-B), oraz tozyskowy czynnik
(PLGF) naleza do rodziny YEGF czynnikow naczyniotworczych, mogacych dziatac jako silne
czynniki mitogenne, chemotaktyczne, oraz wptywajace na przepuszczalnos¢ naczyn
krwionosnych na poziomie komérek srodbtonka. VEGF-A dziata przez dwie receptorowe
kinazy tyrozynowe VEGFR-1 i YEGFR-2, obecne na powierzchni komérek srodbtonka. PIGF
i VEGF-B wigzg sie tylko z VEGFR-1, ktory obecny jest tez na powierzchni leukocytow.
Nadmierna aktywacja tych receptoréow przez YEGF-A moze skutkowac patologicznym
namnazaniem nowych naczyn i nadmierna przepuszczalnoscia naczyn krwionosnych. PIGF
zwigzany jest takze z patologicznym namnazaniem nowych naczyn krwionosnych i rekrutacja
komorek zapalnych przez nowotwor.

Aflibercept, znany takze jako VEGF TRAP w literaturze naukowej, jest rekombinowanym
biatkiem fuzyjnym sktadajacym sie z czesci wiazacych VEGF z zewnatrzkomorkowych domen
ludzkiego receptora VEGF 1 i 2 powigzanego z fragmentem Fc ludzkiej I1gG1. Aflibercept
wytwarzany jest metoda rekombinacji DNA z wykorzystaniem systemu ekspresji genu ssakow
w liniach komoérkowych K-1 z komorek jajnika chomika chinskiego. Aflibercept jest dimerem
glikoproteinowym o masie czasteczkowej czesci biatkowej wynoszacej 97 kilodaltonéw (kDa)
i zawiera grupe glikozylowa stanowiaca dodatkowo 15% catkowitej masy czasteczkowej, co
daje catkowitg mase czasteczkowa wynoszaca 115 kDa.

Aflibercept dziata jako rozpuszczalny fatszywy receptor wiazacy sie z VEGF-A, przy czym
cechuje sig wigkszym powinowactwem niz natywne receptory oraz zwigzane ligandy PIGF
i VEGF-B.

Poprzez dziatanie jako putapka ligandow, aflibercept zapobiega wigzaniu endogennych
ligandéw do ich pokrewnych receptoréow i dzieki temu blokuje sygnalizacje poprzez
receptory.

Aflibercept blokuje aktywacje receptorow YEGF i proliferacje komorek srodbtonka, hamujac
wzrost nowych naczyn krwionosnych dostarczajacych guzowi tlen i sktadniki odzywcze.

Aflibercept wigze sie z ludzkim VEGF-A (stata dysocjacji w stanie réwnowagi KD wynosi 0,5
pM dla YEGF-A165 i 0,36 pM dla YEGF-A121), ludzkim PLGF (KD wynosi 39 pM dla PIGF-2) oraz
ludzkim VEGF-B (KD wynosi 1,92 pM) tworzac stabilne obojetne kompleksy bez wykrywalnej
aktywnosci biologicznej.

4.3.1.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na aflibercept lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Podawanie do oka i (lub) do ciata szklistego z uwagi na wtasciwosci hiperosmotyczne
produktu leczniczego ZALTRAP.
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Aby uzyska¢ dodatkowe informacje o przeciwwskazaniach dotyczacych stosowania
sktadowych schematu FOLFIRI (irynotekanu, 5-FU i kwasu folinowego) nalezy zapoznac sie
z odpowiednimi aktualnymi charakterystykami produktu leczniczego.

4.3.1.5 Przedawkowanie

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania afliberceptu podawanego
w dawkach przekraczajacych 7 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub 9 mg/kg mc. co 3 tygodnie.
Najczesciej obserwowane objawy niepozadane podczas stosowania produktu w tych dawkach
byty podobne do objawéw obserwowanych podczas stosowania dawek terapeutycznych.

Nie ma swoiste]j odtrutki po przedawkowaniu produktu leczniczego ZALTRAP. W przypadkach
przedawkowania nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace, szczegélnie
w aspekcie monitorowania i leczenia nadcisnienia tetniczego i biatkomoczu. Pacjenta nalezy
poddad S$cistej obserwacji lekarskiej w celu monitorowania wszelkich objawdw
niepozadanych.

4.3.1.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu leczniczego ZALTRAP w skojarzeniu z produktami leczniczymi
podawanymi wedtug schematu FOLFIRI oceniano w badaniu prowadzonym z udziatem 1216
pacjentéw, uprzednio leczonych z powodu raka jelita grubego z przerzutami wsrod ktorych
611 z tych pacjentéw otrzymywato produkt leczniczy ZALTRAP w dawce 4 mg/kg mc. co dwa
tygodnie (jeden cykl) oraz 605 pacjentow otrzymywato produkty lecznicze podawane wedtug
schematu placebo/FOLFIRI w badaniu fazy lll. Pacjenci otrzymali srednig liczbe 9 cykli
schematu ZALTRAP /FOLFIRI.

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane (wszystkich stopni ciezkosci, czestosc
wystepowania 220%) zgtaszane z czestoscig o przynajmniej 2% wicksza dla schematu
ZALTRAP/FOLFIRI w poréwnaniu do schematu placebo/FOLFIRI w kolejnosci malejacej
czestosci wystepowania to leukopenia, biegunka, neutropenia, biatkomocz, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), zapalenie jamy ustnej, zmeczenie,
matoptytkowosc, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AlAT), nadcisnienie
tetnicze, utrata masy ciata, zmniejszenie taknienia, krwawienia z nosa, bodl brzucha,
zaburzenia gtosu, zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy oraz bol gtowy.

Najczesciej zgtaszane reakcje stopnia 3.-4. (wystepujace z czestoscig 25%) obserwowane
Z czestoscig o przynajmniej 2% wieksza dla schematu ZALTRAP/FOLFIRI w poréwnaniu do
schematu placebo/FOLFIRI w kolejnosci malejacej czestosci wystepowania to neutropenia,
biegunka, nadcisnienie tetnicze, leukopenia, zapalenie jamy ustnej, zmeczenie, biatkomocz
i ostabienie.

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane prowadzace do trwatego odstawienia leku u 21%
pacjentow leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI to zaburzenia naczyniowe (3,8%),
w tym nadcisnienie tetnicze (2,3%), zakazenia (3,4%), ostabienie/zmeczenie (1,6%; 2,1%),
biegunka (2,3%), odwodnienie (1%), zapalenie jamy ustnej (1,1%), neutropenia (1,1%),
biatkomocz (1,5%) i zatorowos¢ ptucna (1,1%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
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Dziatania niepozadane i nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych zgtaszane u pacjentow
leczonych wedtug schematu ZALTRAP/FOLFIRI w poréwnaniu do pacjentow leczonych wedtug
schematu placebo/FOLFIRI przedstawiono w Tabeli 1 zgodnie z klasyfikacja uktadow
i narzadéw i kategorii czestosci wystepowania wg MedDRA. Dziatania niepozadane
przedstawione w Tab. 27 sa zdefiniowane jako kazde niepozadane zdarzenie kliniczne lub
zaburzenie wynikow badan laboratoryjnych, ktére réoznito sie o 2% (odchylenia wszystkich
stopni ciezkosci) u pacjentow leczonych afliberceptem w poréwnaniu do grupy pacjentow
otrzymujacych placebo w badaniu MCRC. Wtaczajac tych pacjentow, ktorych wyniki nie
przekroczyty tego progu, ale byly zgodne z klasg anty-VEGF i byty obserwowane w badaniu
z afliberceptem. Natezenie dziatan niepozadanych przedstawiono w stopniach wedtug
klasyfikacji NCI CTC wersja 3.0 (stopien 23 = G23).

Czestosci wystepowania oparto na wszystkich stopniach ciezkosci i zdefiniowano jako:
bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(21710 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze byc
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 28. Reakcje niepozadane zglaszane u pacjentéw leczonych wedtug
schematu ZALTRAP/FOLFIRI z badania MCRC

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatanie niepozadane

Kategoria czestosci wystepowania Wszystkie stopnie | Stopnie =3

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto Zakazenie Zakazenie

Czesto ZakazZenie neutropeniczne/posocznica Zakazenie neutropeniczne/posocznica
neutropeniczna neutropeniczna

ZakazZenie uktadu moczowego
Zakazenie nosogardzieli

Niezbyt czesto Zakazenie uktadu moczowego

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto Leukopenia (2) Leukopenia (2)
Neutropenia (2) Neutropenia (2)
Matoptytkowosc (2)

Czesto Gorgczka neutropeniczna Goragczka neutropeniczna

Matoptytkowosc (2)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto Reakcje nadwrazliwosci

Niezbyt czesto Reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto Zmniejszenie taknienia
Zmniejszenie masy ciata
Czesto Qdwodnienie Qdwodnienie

Zmniejszenie taknienia
Zmniejszenie masy ciata

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto Bol gtowy
Czesto Bol gtowy
Niezbyt czesto PRES {4) PRES {4)

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto | Nadcisnienie tetnicze Nadcisnienie tetnicze
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Klasyfikacja uktadow i narzadow
Kategoria czestosci wystepowania

Dziatanie niepozadane

Wizystkie stopnie

Stopnie 23

Krwotok

Czesto

Zakrzep i zator tetniczy
Zakrzep i zator Zylny

Zakrzep i zator tetniczy
Zakrzep i zator Zylny

Krnwotok

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe] i sradpiersia
Bardzo czesto Dusznosdd

Krwawienie z nosa

Zaburzenia gtosu
Czesto Bol jamy ustnej i gardta

Wyciek ptynu z nosa
Niezbyt czesto Dusznosé

Krwawienie z nosa
Zaburzenia gtosu
BAl jamy ustnej i gardta

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka

Zapalenie jamy ustnej
Bél brzucha

Bol w nadbrzuszu

Biegunka
Zapalenie jamy ustnej

Czesto

Krwawienie z odbytu
Przetoka

Aftowe zapalenie jamy ustnej
Guzki krwawnicze

Bol odbytu

Bol zeba

Bdl brzucha
Bol w nadbrzuszu

Niezbyt czesto

Perforacja przewodu pokarmowego

Perforacja przewodu pokarmowego
Krwawienie z odbytu

Przetoka

Aftowe zapalenie jamy ustnej

BAl odbytu

Zaburzenia watroby i drog Zétciowych

Bardzo czesto

Zwiekszona aktywnosé AspAT (2)
Zwiekszona aktywnosé AIAT (2)

Czesto

Zwigkszona aktywnosé AspAT (2)
Zwigkszona aktywnosé ALAT (2)

Zaburzenia skory 1 tkanki podskérnej

Bardzo czesto

Zespét erytrodysestezji dtoniowo-
podeszwowej

Czesto

Nadmierna pigmentacja skory

Zespdt erytrodysestezii dtoniowo-
podeszwowej

Niezbyt czesto

Zaburzenia gojenia ran

Zaburzenia gojenia ran

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo czesto

Biatkomocz (3)
Zwigkszenie stezenie kreatyniny
W surowicy

Czesto

Biatkomocz (3)

Niezbyt czesto

Zespdt nerczycowy
Mikroangiopatia zakrzepowa

Zespat nerczycowy
Mikroangiopatia zakrzepowa

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Stany ostabienia

Stany ostabienia

Uwaga: Dziatania niepozadane zgtaszane sg zgodnie z MedDRA w wersji MedDRA13.1 1 wedtug nasilenia zgodnie z NCI CTC w

wersii 3.0
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Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatanie niepozadane

Kategoria czestosci wystepowania Wszystkie stopnie | Stopnie =3

{2) Na podstawie wynikow badan laboratoryjnych (odsetki dotycza pacjentow z badaniami laboratoryjnymi)

{3) Kampilacja danych Klinicznych i labaratoryjnych

{4) Niestwierdzone w badaniu MCRC; jednak PRES byt zgtaszany u pacjentow leczonych afliberceptem w innych badaniach
klinicznych, w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia inna niz FOLFIRI.

W gtownym badaniu prowadzonym u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami
niedokrwistos¢, nudnosci, wymioty, zaparcia, tysienie, zwickszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej i zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy wystepowaty u >20% pacjentow. Byty
one poroéwnywalne w obu grupach, a roznica miedzy grupami nie przekraczata =2% czestosci
wystepowania dla schematu ZALTRAP /FOLFIRI.

4.3.1.7 Kompetencje personelu

Produkt leczniczy ZALTRAP nalezy stosowac pod nadzorem lekarza doswiadczonego
w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

4.3.2 Triflurydyna + typiracyl

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace triflurydyny z typiracylem. Dane
dotyczace analizowane]j technologii opcjonalnej opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego. W Tab. 28 podsumowano charakterystyke triflurydyny z typiracylem,
bedacych jednym z komparatoréw w analizie [ChPL Leku Lonsurf].

Tab. 29. Charakterystyka komparatoréw — triflurydyna + typiracyl.

Nazwa handlowa, Lonsurf, tabl. powl., 15+6,14 mg, 20 szt., kod GTIN: 05901571320618
postac i dawka — Lonsurf, tabl. powl., 15+6,14 mg, 60 szt., kod GTIN: 05901571320625
opakowanie — kod Lonsurf, tabl. powl., 20+8,19 mg, 20 szt., kod GTIN: 05901571320632
Eot Lonsurf, tabl. powl., 20+8,19 mg, 60 szt., kod GTIN: 05901571320649
Kod ATC LO1BC59

Substancja czynna Triflurydyna i chlorowodorek typiracylu

Wskazanie Lonsurf jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym
rakiem jelita grubego, uprzednio leczonych lub u ktorych nie rozwaza sie
zastosowania innych dostepnych metod leczenia, tj. chemioterapii
opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, terapii

Z zastosowaniem lekow anty-VEGF oraz lekow anty-EGFR.

Dawkowanie Zalecana dawka poczatkowa produktu Lonsurf u dorostych to 35 mg/m?2
pc./dawke podawana doustnie dwa razy na dobe od 1. do 5. dnia oraz
od 8. do 12. dnia kazdego 28-dniowego cyklu, podawana tak dtugo, jak
dtugo obserwuje sie korzysci z leczenia lub do momentu wystapienia
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci.

Droga podania Doustne
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Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Produkt Lonsurf jest ztozony z przeciwnowotworowego analogu
nukleozydowego tymidyny, triflurydyny, oraz z inhibitora fosforylazy
tymidynowej (TPazy), typiracylu chlorowodorku, w stosunku molowym
1:0,5 (stosunek masowy 1:0,471).

Po wychwycie w komorkach rakowych, triflurydyna jest fosforylowana
przez kinaze tymidynowa, nastepnie metabolizowana w komarkach do
substratu kwasu deoksyrybonukleinowego DNA i wbudowana
bezposrednio w DNA, tym samym zaburzajac funkcje DNA, aby zapobiec
proliferacji komorek.

Triflurydyna jest jednak szybko rozktadana przez TPaze i tatwo
metabolizowana w wyniku efektu pierwszego przejscia po podaniu
doustnym, stad dotaczenie inhibitora TPazy, typiracylu chlorowodorku.
W badaniach nieklinicznych skojarzenie triflurydyny i typiracylu
chlorowodorku wykazywato przeciwnowotworowa aktywnosc przeciw
liniom komorek raka jelita grubego zaréwno wrazliwych jak i opornych
na 5-fluorouracyl (5-FU).

Cytotoksyczna aktywnos¢ podawanych w skojarzeniu triflurydyny i
typiracylu chlorowodorku przeciwko kilku przeszczepom ludzkich
nowotworow wysoce korelowata z iloscig triflurydyny wbudowanej

w DNA, co sugeruje, Ze jest to gtowny mechanizm dziatania.

Zrédto: ChPL Leku Lonsurf

4.3.2.1 Zarejestrowane wskazania

Lonsurf jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita
grubego, uprzednio leczonych lub u ktérych nie rozwaza sie zastosowania innych dostepnych
metod leczenia, tj. chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie
i irynotekanie, terapii z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR.

4.3.2.2 Dawkowanie i sposob podania

Lonsurf powinien by¢ przepisywany przez lekarzy majacych doswiadczenie w stosowaniu
terapii przeciwnowotworowej.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu Lonsurf u dorostych to 35 mg/m2 pc./dawke
podawana doustnie dwa razy na dobe od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12. dnia kazdego 28-
dniowego cyklu, podawana tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci z leczenia lub do
momentu wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci.

Dawkowanie oblicza sie na podstawie powierzchni ciata pacjenta. Dawke nalezy zaokraglic
do najblizszej wartosci zwiekszanej o 5 mg. Nie nalezy przekraczac¢ 80 mg/dawke.

Jesli dawki pominieto lub wstrzymano, pacjent nie powinien przyja¢ pominietych dawek.

Tab. 30. Dawka poczatkowa obliczona na podstawie powierzchni ciata

pacjenta.
Dawka Powierzchnia Dawka wmg (2 x Liczba tabletek na dawke Catkowita dawka
poczatkowa ciata (m?pc.) na dobe) 15 mg 20 mg dobowa (mg)
35 mg/nrpc. < 1,07 35 70
1,07 -1,22 40 80
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Dawka Powierzchnia Dawka wmg (2 x Liczba tabletek na dawke Catkowita dawka
poczatkowa ciata (m?pc.) na dobe) 15 mg 20 mg dobowa (mg)

1,23-1,37 45 3 0 90

1,38 - 1,52 50 2 1 100

1,53 - 1,68 55 1 2 110

1,69 - 1,83 60 0 3 120

1,84-1,98 65 3 1 130

1,99 -2,14 70 2 2 140

2,15-2,29 75 1 3 150

> 2,30 80 0 4 160

Zalecana modyfikacja dawki

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/m2 pc. dwa
razy na dobe. Nie zezwala sie na zwiekszenie dawki, jesli byta wczesniej zmniejszona.

W przypadku wystapienia u pacjentéw hematologicznych i (lub) niehematologicznych
objawow toksycznosci nalezy przestrzegac kryteriow przerwania, wznowienia i zmniejszenia
dawkowania.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Zaburzenie czynnosci nerek

e tagodne zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny 60 do 89 ml/min) lub
umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 do 59 ml/min)

U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek nie zaleca sie
dostosowania dawki poczatkowej.

e Ciezkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) lub
koncowe stadium niewydolnosci nerek

U pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek lub z koricowym stadium niewydolnosci
nerek nie zaleca sie podawania produktu, poniewaz nie ma dostepnych danych dotyczacych
tych pacjentow.

Zaburzenie czynnosci wagtroby
e tagodne zaburzenie czynnosci wqtroby

U pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby nie zaleca sie dostosowania dawki
poczatkowej.

e Umiarkowane lub cigzkie zaburzenie czynnosci wqtroby

U pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby nie zaleca sie
podawania produktu, poniewaz nie ma dostepnych danych dotyczacych tych pacjentow.

Pacjenci w podeszlym wieku
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U pacjentow w wieku > 65 lat nie jest wymagane dostosowanie dawki poczatkowej. Dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu u pacjentéw powyzej 75 lat
sg ograniczone.

Dzieci i mlodziez

Nie ma wskazan do stosowania produktu Lonsurf u dzieci i mtodziezy w leczeniu
przerzutowego raka jelita grubego.

Rasa

Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej w zaleznosci od rasy pacjenta. Istniejg
ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Lonsurf u pacjentow rasy
czarnej/bedacych Afroamerykanami, ale nie ma biologicznego uzasadnienia, aby oczekiwac
réznic miedzy podgrupami populacji ogélnej.

Sposob podawania

Lonsurf jest przeznaczony do podawania doustnego. Nalezy zazyc tabletki popijajac szklanka
wody w ciggu godziny po zakonczeniu porannego i wieczornego positku.

4.3.2.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antymetaboliy.

Kod ATC: LO1BC59.

Produkt Lonsurf jest ztozony z przeciwnowotworowego analogu nukleozydowego tymidyny,
triflurydyny, oraz z inhibitora fosforylazy tymidynowej (TPazy), typiracylu chlorowodorku,
w stosunku molowym 1:0,5 (stosunek masowy 1:0,471).

Po wychwycie w komérkach rakowych, triflurydyna jest fosforylowana przez kinaze
tymidynowa, nastepnie metabolizowana w komodrkach do substratu  kwasu
deoksyrybonukleinowego DNA i wbudowana bezposrednio w DNA, tym samym zaburzajac
funkcje DNA, aby zapobiec proliferacji komorek.

Triflurydyna jest jednak szybko rozktadana przez TPaze i tatwo metabolizowana w wyniku
efektu pierwszego przejscia po podaniu doustnym, stad dotaczenie inhibitora TPazy,
typiracylu chlorowodorku.

W badaniach nieklinicznych skojarzenie triflurydyny i typiracylu chlorowodorku wykazywato
przeciwnowotworowa aktywnos¢ przeciw liniom komérek raka jelita grubego zaréwno
wrazliwych jak i opornych na 5-fluorouracyl (5-FU).

Cytotoksyczna aktywnos¢ podawanych w skojarzeniu triflurydyny i typiracylu chlorowodorku
przeciwko kilku przeszczepom ludzkich nowotworow wysoce korelowata z iloscia triflurydyny
wbudowanej w DNA, co sugeruje, zZe jest to gtéwny mechanizm dziatania.

4.3.2.4 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza.
4.3.2.5 Przedawkowanie

Najwieksza dawka produktu Lonsurf, podawana w badaniach klinicznych, wynosita 180
mg/m2pc. Na dobe.
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Dziatania niepozadane zgtaszane w zwiazku z przedawkowaniem byty zgodne z ustalonym
profilem bezpieczenstwa.

Gtownym spodziewanym powiktaniem przedawkowania jest hamowanie czynnosci szpiku
kostnego.

Nie ma odtrutki w przypadku przedawkowania produktu Lonsurf.

Leczenie przedawkowania powinno obejmowac typowe w takich przypadkach postepowanie
polegajace na zwalczaniu obserwowanych objawéw klinicznych i zapobieganiu rozwojowi
powiktan.

4.3.2.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najciezsze obserwowane dziatania niepozadane u pacjentéw przyjmujacych Lonsurf to
hamowanie czynnosci szpiku kostnego oraz toksyczne dziatanie na uktad pokarmowy.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi (> 30%) u pacjentow przyjmujacych
Lonsurf sa: neutropenia [54% (35% = stopien 3.)], nudnosci [39% (1% = stopien 3.)], zmeczenie
[35% (4% = stopien 3.)], niedokrwistosc [32% (13% = stopien 3.)] i leukopenia [31% (12% >
stopien 3.)].

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow przyjmujacych Lonsurf, ktére
powodowaty przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki, opdznienie podania dawki lub

przerwanie dawkowania, byty neutropenia, ogolne pogorszenie stanu zdrowia,
niedokrwistos¢, neutropenia z goraczka, zmeczenie, biegunka i dusznosc.

Wykaz dziatan niepozadanych w tabeli

Dziatania niepozadane obserwowane u 533 pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego,
leczonych dawka poczatkowa produktu Lonsurf wynoszaca 35 mg/m2pc./dawke,
w kontrolowanym placebo badaniu klinicznym 11l fazy (RECOURSE), przedstawiono w Tab. 30.

Zostaty pogrupowane wedtug klasyfikacji System Organ Class (SOC) oraz termindw stownika
Medical Dictionary for Regulatory (MedDRA) w celu opisania reakcji polekowej, jej
synonimow i zwiazanych z tym stanow.

Dziatania niepozadane pogrupowano wedtug czestosci ich wystepowania. Grupy
wyodrebnione pod wzgledem czestosci wystepowania zdefiniowano wedtug nastepujacej
konwencji: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (=1/1 000 do <«
1/100). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane
przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tab. 31. Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, leczonych produktem Lonsurf w badaniu klinicznym Il
fazy (RECOURSE).

Klasyfikacja uktadow i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

narzadow (MedDRA)a

Zakazenia i zarazenia Zakazenie dolnych drog Posocznica®

pasozytnicze oddechowych Zakazne zapalenie jelit
Zakazenie gérych drég Zakazenie pluc
oddechowych
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Klasyfikacja uktadow i
narzadow (MedDRA)a

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Zakazenie drog Zotciowych
Grypa

ZakazZenie drdg moczowych
Zakazenie dzigset
Potpasiec

Grzybica stdp

Kandydoza

Zakazenie bakteryjne
Zakazenie

Nowotwory tagodne, ztosliwe
inieokreslone (w tym torbiele

i polipy)

BAl nowotworowy

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Neutropenia
Leukopenia
Niedokrwistose
Matoptytkowosé

Neutropenia z goraczka
Limfopenia
Monocytoza

Pancytopenia
Granulocytopenia

Zmniejszona liczba
monocytow krwi

Niedabor krwinek czenaonych
Leukocytoza

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Zmniejszenie apetytu

Niedabér albumin we knwi

Odwadnienie
Hiperglikemia
Hiperkaliemia
Hipokaliemia
Hipofosfatemia
Hipernatremia
Hiponatremia

Hipokalcemia
Dna moczanowa
Zaburzenia psychiczne Bezsennosdé Lek
Zaburzenia uktadu Zaburzenie smaku Neurotoksycznoéé

nerwowego

Neuropatia obwodowa
Zawroty gtowy pochodzenia
osrodkowego

BAL gtowy

Nieprawidtowe odczuwanie
bodzcdw

Przeczulica

Niedoczulica

Omdlenie

Parestezja

Uczucie pieczenia

Letarg

Zaburzenia oka

Imniejszona ostrosé widzenia
Zamazane widzenie
Podwdjne widzenie

Za¢ma

Zapalenie spojéwek

Suchosé aczu

Zaburzenia ucha i btednika

Zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego
Dolegliwosci uszne

Zaburzenia serca

Dtawica piersiowa
Zaburzenia rytmu
Kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaczerwienienie twarzy

Zator
Nadciénienie tetnicze
Niedociénienie tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe] i sradpiersia

Dusznosé
Kaszel

Zator tetnicy ptucnej
Wysiek optucnowy
Wyciek wodnisty z nosa
Chrypka
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Klasyfikacja uktadow i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
narzadow (MedDRA)a
BAl jamy ustneji gardta
Krwawienie z nosa
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Bol brzucha Krwotoczne zapalenie jelita
Nudnosci Zaparcia cienkiego i okreZnicy
Wymioty Zapalenie jamy ustnej Krwatok Zotadkowo-jelitowy

Zaburzenia w obrebie jamy
ustnej

Ostre zapalenie trzustki
Wodobrzusze
Niedroznosé jelita
Podniedroznosé jelita
Zapalenie okreznicy
Zapalenie zotadka
Refluksowe zapalenie zotadka
Zapalenie przetyku
Zaburzenie oprézniania
zotadka

Rozdecie brzucha
Zapalenie odbytu
Owrzodzenie jamy ustnej
Dyspepsja

Choroba refluksowa przetyku
BAl odbytu

Polip policzka
Krwawienie z dzigset
Zapalenie jezyka
Choroba przyzebia
Zaburzenia zehow
Qdruchy wymiotne
Wzdecie z oddawaniem
wiatrow

Cuchnacy oddech

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Hiperbilirubinemia

Toksyczne dziatanie na
watrobe

Poszerzenie drog zotciowych

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskornej

Zespat dtoniowopodeszwowy
(zespdt erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowe])®
Wysypka

Lysienie

Swiad

Sucha skora

Ztuszczanie skory
Pokrzywka

Reakcja hadwrazliwosci na
swiatto

Rumieri

Tradzik

Nadmierne pacenie
Powstawanie pecherzy
Zaburzenia paznokci

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki taczne]

Obrzek stawdw

BAl stawu

BAl kosci

BAl miesni

BAl migsniowo-szkieletowy
Ostabienie migsni

Kurcze miesni

BAl koriczyny
Uczucie ciezkosci

Zaburzenia nerek i drog
maczowych

Biatkomocz

Niewydolnosé nerek

Niezakazne zapalenie
pecherza moczowego

Zaburzenie nddawania moczu
Krwiomocz

Obecnosc krwinek biatych w
maczu
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Zapalenie bton sluzowych
Zte samopoczucie

Klasyfikacja uktadow i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

narzadow (MedDRA)a

Zaburzenia uktadu Zaburzenia miesiaczkowania
rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne i stany w Zmeczenie Goraczka Ogodlne pogorszenie stanu
miejscu podania Obrzek zdrowia

Bal

Uczucie zmiany temperatury
ciata

Suchosc skory

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych
Zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowe]j we krwi
Zmniejszenie masy ciata

Zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi
Wydtuzenie odstepu QT w
zapisie EKG

Zwickszenie
miedzynarodowego
wspdtczynnika
znormalizowanego (INR)
WydtuZenie czasu czgsciowe]
tromboplastyny po aktywacji
Zwiekszenie stezenia
mocznika we krwi
Zwigkszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej
we krwi

Zmniejszenie steZenia biatka
catkowitego we krwi
Zwiekszenie stezenia biatka
C-reaktywnego we krwi
Imniejszenie wartosci
hematokrytu

a. Rézne preferowane wg MedDRA terminy, ktdre byty uwazane jako podobne klinicznie, zgrupowano pod jednym okresleniem.
b. Zgtaszana przypadki zgondw.
¢. Reakcja skarna dtoni 1 stop.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w wieku 65 lat lub starszych, przyjmujacych Lonsurf, z wiekszg czestoscig
wystapity nastepujace dziatania niepozadane w porownaniu do pacjentow w wieku ponizej
65 lat: neutropenia 3. lub 4. stopnia (48% wobec 30%), niedokrwistosc 3. stopnia (26% wobec
12%), leukopenia 3. lub 4. stopnia (26% wobec 18%) oraz matoptytkowosc 3. lub 4. stopnia
(9% wobec 2%).

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu, dotyczace stosowania u pacjentow
Z nieoperacyjnym, zaawansowanym lub nawracajacym rakiem jelita orubego

Po zarejestrowaniu produktu w Japonii, u pacjentow otrzymujacych Lonsurf zgtaszano
wystapienie srodmigzszowej choroby ptuc.

4.3.2.7 Kompetencje personelu

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢c wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

4.3.3 Bewacyzumab
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Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace bewacyzumabu. Dane dotyczace
analizowanej technologii opcjonalnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego. W Tab. 31 podsumowano charakterystyke bewacyzumabu, bedacego jednym

z komparatorow w analizie [ChPL Leku Abevmy].

Tab. 32. Charakterystyka komparatoréw — bewacyzumab.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Abevmy, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1
fiol.a 16 ml, kod GTIN: 05397315000074

Abevmy, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1
fiol.a 4 ml, kod GTIN: 05397315000067

Kod ATC

LO1XCO7

Substancja czynna

Bewacyzumab

Wskazanie Abevmy w skojarzeniu z chemioterapia oparta na fluoropirymidynie jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem okreznicy lub
adbytnicy z przerzutami.

Dawkowanie Rak okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (mCRC)

Zalecana dawka produktu Abevmy podawana w postaci infuzji dozylnej
to zarowno 5 mg/kg masy ciata (mc.) lub 10 mg/kg mc. podawana co 2
tygodnie jaki 7,5 mg/kg mc. lub 15 mg/kg mc. podawana co 3 tygodnie.
Zaleca sie prowadzenie leczenia az do wystapienia progresji choroby
zasadniczej lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Droga podania

Dozylne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Bewacyzumab wiaze sie z czynnikiem wzrostu srodbtonka naczyn (VEGF),
kluczowym mediatorem waskulogenezy i angiogenezy, hamujac wiazanie

VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni
komarek sradbtonka. Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF cofa

nowo powstate unaczynienie guza, normalizuje pozostajgce
unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych naczyn
w duzie, przez co hamuje wzrost guza.

Zrédio: ChPL Leku Abevmy

4.3.3.1Zarejestrowane wskazania

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

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

Terapia skojarzona Abevmy z kapecytabing jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi, u ktorych inny rodzaj chemioterapii, w tym
taksany lub antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni. Pacjenci, ktorzy otrzymali taksany
lub antracykliny w ramach leczenia uzupetniajacego w czasie ostatnich 12 miesiecy nie
powinni by¢ leczeni produktem Abevmy w skojarzeniu z kapecytabing. W celu uzyskania
dalszych informacji dotyczacych statusu receptora HER2.
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Abevmy w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny jest wskazany
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym,
z przerzutami lub nawrotowym, niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz
w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa.

Abevmy w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentébw z nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z aktywujacymi mutacjami
w genie receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR).

Abevmy w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki.

Abevmy w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych pacjentow z zaawansowanym (w stadium 1B, IlIC i IV wg klasyfikacji FIGO
[Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwal) rakiem jajnika, rakiem jajowodu
i pierwotnym rakiem otrzewnej.

Abevmy w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing lub w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwszym nawrotem
wrazliwego na zwiazki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej,
u ktoérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitorow YEGF lub lekéw
dziatajacych na receptor dla YEGF.

Abevmy w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng
doksorubicyna jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotem opornego na
zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, ktérzy
otrzymali wczesniej nie wiecej niz dwa schematy chemioterapii i u ktorych nie stosowano

wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitorow YEGF lub lekéw dziatajacych na receptor
dla VEGF.

Abevmy ,w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktore nie
moga byc leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem, jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy.

4.3.3.2 Dawkowanie i sposob podania

Nie wstrzasac fiolka.

Podawanie Abevmy musi by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczonego
w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Rak okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (mCRC)

Zalecana dawka produktu Abevmy podawana w postaci infuzji dozylnej to zaréwno 5 mg/kg
masy ciata (mc.) lub 10 mg/kg mc. podawana co 2 tygodnie jaki 7,5 mg/kg mc. lub 15 mg/kg
mc. podawana co 3 tygodnie.

Zaleca sie¢ prowadzenie leczenia az do wystgpienia progresji choroby zasadniczej lub
wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.
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Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Nie ma potrzeby modyfikowania dawek u pacjentow > 65 lat.
Osoby z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leczenia u osob z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Osoby z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leczenia u osob z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Dzieci i mlodziez

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

Nie ma wskazan do stosowania bewacyzumabu u dzieci i mtodziezy w leczeniu raka okreznicy,
odbytnicy, piersi, ptuca, jajnika, jajowodu, otrzewnej, szyjki macicy i nerki.

Sposob podawania

Abevmy podaje sie dozylnie. Pierwsza dawke nalezy poda¢c w 90-minutowym wlewie
dozylnym. W przypadku, gdy pacjent dobrze tolerowat podanie leku, drugag dawke mozna
poda¢ w postaci 60-minutowego wlewu. Jezeli i w tym przypadku tolerancja byta dobra,
kolejne wlewy moga by¢ podawane w ciagu 30 minut.

Nie podawac w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.

Nie zaleca sie zmniejszania dawki leku w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych.
Jesli jest to wskazane, terapia powinna byc trwale przerwana lub odtozona w czasie.

4.3.3.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, cytostatyki,
pozostate leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.

Kod ATC: LO1XCO7.

Mechanizm dziatania

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

4.3.3.4 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwosc na substancje czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza.

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

100



o (Ciaza.
4.3.3.5 Przedawkowanie

Najwieksze dawki podawane ludziom (20 mg/kg mc., dozylnie, co 2 tygodnie) powodowaty
u niektorych pacjentéw ciezka migrene.

4.3.3.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Sumaryczny profil bezpieczenstwa stosowania bewacyzumabu jest oparty na danych
pochodzacych od 5 700 pacjentow z roznymi nowotworami, w wiekszosci otrzymujacych
bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia w ramach badan klinicznych.

Do najciezszych dziatan niepozadanych nalezaty:
e perforacje zotadkowo-jelitowe,

e krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujace u pacjentow
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca,

e tetnicza zakrzepica zatorowa

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

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

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w tym punkcie zostaty uporzadkowane wg nastepujacych
kategorii czestosci wystepowania: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt
czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000);
czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej kategorii czestosci wystepowania, dziatania niepozadane zostaty wymienione wedtug
malejacego stopnia ciezkosci.

W Tab. 32, Tab. 33, Tab. 34 przedstawiono dziatlania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
bewacyzumabu w skojarzeniu z réznymi rodzajami chemioterapii w licznych wskazaniach,
zgodnie z klasyfikacjgq uktadow i narzadow MedDRA.

Tab. 32 zawiera wszystkie dziatania niepozadane wedtug czestosci wystepowania, ktore
zostaty ocenione jako majace zwigzek ze stosowaniem bewacyzumabu na podstawie:

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

e badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu po wprowadzeniu do
obrotu,
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e spontanicznego zgtaszania dziatan niepozadanych,
e badan epidemiologicznych/nieinterwencyjnych lub obserwacyjnych,
e lub na podstawie oceny zgtoszen pojedynczych przypadkéw dziatan niepozadanych.

Tab. 33 zawiera czesto$¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych. Ciezkie dziatania
niepozadane zostaty okreslone jako obserwowane z przynajmniej 2% roznicg w porownaniu
do grupy kontrolnej w badaniach klinicznych dla reakcji w stopniu nasilenia 3-5 wg skali NCI-
CTCAE. Tab. 33 zawiera rowniez dziatania niepozadane, ktére zostaty uznane przez podmiot
odpowiedzialny za majace znaczenie kliniczne lub ciezkie.

W stosownych przypadkach w Tab. 32 i Tab. 33 przedstawiono dziatania niepozadane
obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu. Szczegdtowe informacje na temat
dziatan niepozadanych obserwowanych po wprowadzeniu produktu do obrotu zawiera Tab.
34,

Dziatania niepozadane przedstawione ponizej w tabelach byty dodawane do odpowiedniej
kategorii czestosci wystepowania wedtug najwiekszej czestosci wystepowania w dowolnym
wskazaniu. Niektére dziatania niepozadane wystepuja czesto podczas stosowania
chemioterapii, jednakze bewacyzumab moze zaostrzac te reakcje, gdy jest stosowany
w skojarzeniu z chemioterapia. Przyktadem jest zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej obserwowany w czasie stosowania pegylowanej liposomalnej doksorubicyny
lub kapecytabiny, obwodowa neuropatia czuciowa w czasie stosowania paklitakselu lub
oksaliplatyny, zaburzenia dotyczace paznokci i tysienie w czasie stosowania paklitakselu lub
zanokcica w czasie stosowania erlotynibu.

Tab. 33. Dziatania niepozadane wedtug czestosci wystepowania.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc
uktadow i nieznana
narzadow
Zakazenia i Posocznica, Martwicze
zarai_enie_l Ropier®?, zapalenie powigzi®
pREBaRicEe Zapalenie tkanki
tacznej,
Zakazenie,
Zakazenie drdg
moczawych
Zaburzenia krwi i Goraczka Niedokrwistosc,
uktadu chtonnego neutropeniczna, Limfapenia
Leukopenia,
Neutropenial,
Matoptytkowosé
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosc, Wstrzas
immunolagicznega reakcje zwigzane anafilaktyczny
z wlewema,®?
Zaburzenia Anoreksia, Odwodnienie
metabolizmu i Hipomagnezemia,
Gt Hiponatremia
Zaburzenia ukladu | Obwodowa Udar mdzgu, Zesptt tylnej Encefalopatia
nerwowego neuropatia Omdlenie, odwracalne]j nadcisnieniowa®
czuciowa®, Sennodd encefalopatii*®
Dyzartria, d
Bol gtowy,
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc
uktadéw i nieznana
narzadow
Zaburzenie smaku
Zaburzenia oka Zaburzenie oka,
Zwiekszone
fzawienie
Zaburzenia serca Zastoinowa
niewydolnose
serca™s,
Czestoskurez
nadkomorowy
Zaburzenia Nadcisnienie Zakrzepica Mikroangiopatia
naczyniowe tetnicze®™, zatorowa zakrzepowa
Zakrzepica (tetnicza)*™, nerek®",
zatorowa Knwotok®, Tetniak i
(2ylna)t Zakrzepica 2yt rozwarstwienie
gtebokich tetnicy
Zaburzenia uktadu | Dusznosc, Krwotok ptucny/ Nadcishienie
oddechowego, | Niezyt nosa, krwiopluciet, plucne?,
Iflallttjm_me_rsmwe] T | Krwawienie z Zatorowosc Perforat(:jja
sradpiersia nosa, ptucna, przegro_ay
; - nosowej
Kaszel Niedotlenienie,
Zaburzenie mowy®
Zaburzenia Knaatok z Perforacje Owrzodzenie
zotadka i Jelit odbytnicy, zotadkowo- Zotadka i jelita
Zapalenie btony jelitowe™,
sluzowej jamy Perforacja jelita,
ustnej, Niedroznos¢ jelita,
Zapardia, Niedroznos¢ jelit,
Biegunka, Przetoki
Nudnoddi, odbytniczo-
d.e
Wymioty, pochwow.e ,
Bél brzucha Eeburzenia
zotadkowo-
jelitowe,
Bol odbytu
Zaburzenia Perforacja
watroby i drag pecherzyka
Z6tciowych Z6lciowego™?
Zaburzenia skoryi | Komplikacje w Zespdt
tkanki podskérnej | gojeniu ran™, erytrodyzestezji
Zapalenie skory dtoniowo-
ztuszczajace, podeszwowe]
Sucha skora,
Przebarwienie
skary
Zaburzenia Bole stawdw, Przetokab,d, Martwica kosci
LGSO Bol migsni Ostabienie migsni, szczeki*®
szk1el:etowe 1 Bol plecéw Martmﬁca_l_kos’ci .
tkanki taczne] innych niz szezeki
Lub Zuchwy"
Zaburzenianerek i | Biatkomocz®?
drog moczowych
Zaburzenia uktadu | Niewydolnos¢ Bol miednicy
rozrodczego i jajnikdwes?
piersi
Wady wrodzaone, Wady rozwojowe
choroby rodzinne i ptodu®®
genetyczne
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc
uktadéw i nieznana
narzadow
Zaburzenia ogdlne | Ostabienie, Ospatosc
1stany w miejscu Zmeczenie,
podania Goraczka, Bal,
Zapalenie bton
sluzowych
Badania Zmniejszenie masy
diagnostyczne ciata

Jezeli dziatania niepozadane byty obserwowane w badaniach klinicznych we wszystkich stopniach nasilenia oraz w stopniu
nasilenia 3-5, przedstawiono dziatania niepozadane o najwigkszej czestoscl wystepowania u pacjentdw. Dane nie sg skorygowane
o réznice w czasie trwania leczenia.

a Wiece] informac]i mozna znalez¢ w Tabeli 3 ,,Zdarzenia niepozadane chserwowane po wprowadzeniu produktu do abrotu”.

b Pojecia medyczne przedstawiajg zbiorcze dziatania niepozadane a nie pojedyncze jednaostki chorobawe lub terminy medyczne
stownika MedDRA (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities). Pojecia te mogg by¢ zwigzane z takim samym podtozem
patofizjologicznym [np. dziatania niepozadane o charakterze zakrzepowo-zatorowym, wliczajac w to incydenty w obrebie naczyn
mdzgowych, zawat miesnia sercowego, przemijajace napady niedokrwienne mozgu i inne zdarzenia zakrzepowo-zatarowe).

¢ Na podstawie dodatkowego badania obejmujacega 295 uczestniczek badania NSABP C-08.
d Wiecej informacji mozna znalez¢ ponizej w czesci ,,Dodatkowe informacje dotyczace wybranych dziatan niepozadanych”.
e Przetoki odbytniczo-pochwowe naleza do najczestszych przetok w kategorii przetok pomiedzy pochwa a przewadem

pokarmowym.

f Obserwowana wytacznie u dzieci i mlodziezy.

Tab. 34. Ciezkie dziatania niepozadane wedtug czestosci wystepowania.

Klasyfikacja uktadéw | Bardzo czesto Czesto Rzadko Czestos¢ nieznana
i narzadéw
Zakazenia i zarazenia Posocznica, Martwicze zapalenie
pasozytnicze Ropier®?, powigzi®

Zapalenie tkanki

tacznej,

Zakazenie,

Zakazenie drog

moczowych

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Goraczka
neutropeniczna,

Leukopenia,
Neutropenia?,
Matoptytkowosc

Niedokrwistasé,
Limfopenia

Zaburzenia uktadu

Nadwrazliwosc,

Wstrzas anafilaktyczny

immunologicznega reakcje zwiazane z
wlewema *°<
Zaburzenia Odwodnienie
metabolizmu i Hiponatremia
odzywiania
Zaburzenia uktadu Obwodowa neurgpatia | Udar mdzgu, Zespat tylnej
nerwowego czuciowa® Omdlenie, odwracalnej
- encefalopatii®®<
. ’ Encefalopatia
Bol gto B
glowy nadcisnieniowa®
Zaburzenia serca Zastoinowa
niewydolnosc serca®®,
Tachykardia
nadkomorowa
Zaburzenia naczyniowe | Nadciénienie Zakrzepica zatorowa Mikroangiopatia
tetnicze™®, (tetnicza)™®, zakrzepowa nerek™c,
Knwotok®®, Tetniak i

Zakrzepica zatorowa

(zylnaj>®

rozwarstwienie tetnicy
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Klasyfikacja uktadéw | Bardzo czesto Czesto Rzadko Czestos¢ nieznana
i narzadow
Zakrzepica zyt
gtebokich
Zaburzenia uktadu Dusznos, Krwotok ptucny/ Nadcisnienie ptucne®,
oddechawega, klatki NieZyt nosa, krwioplucie™®, Perforacja przegrody
piersiowej i sradpiersia Krwawienie z nosa, Zatorowosé ptucna, nasowej*
Kaszel Niedotlenienie,
Krwawienie z nosa,
Dusznasé
Zaburzenia zotadka i Biegunka, Perfaracja jelita, Perforacje Zotadkowo-
Jelit Nudnosdi, Niedroznos¢ jelita, jelitowe™®,
Wymioty, Niedroznosc jelit, Choroba wrzodowa
B&l brzucha Przetoki odbytniczo- zotadka i dwunastnicy®,
pochwowe®, Krwotok z odbytnicy
Zaburzenia zotadkowo-
jelitowe,
Zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej,
Bol odbytu
Zaburzenia watroby i Perforacja pecherzyka
drog zotciowych Zotciowegao™~
Zaburzenia skory i Komplikacje w gojeniu
tkanki podskdrnej ran®®,
Zespét erytrodyzestezji
dioniowo-podeszwowe j
Zaburzenia miesniowo- Przetoka™®, Martwica kosci
szkieletowe i tkanki Béle miedniowe, szezekite
tacznej Bole stawdw,
Ostabienie miegsni,
Bol plecdw
Zaburzenia nerek i Biatkomocz™®
dr6g moczowych
Zaburzenia uktadu Bol miednicy Niewydalnosé
rozrodezego 1 piersi jajnikowat
Wady wrodzone, Wady rozwojowe
charoby rodzinne i ptodu®®
genetyczne
Zaburzenia ogdlne i Ostabienie, Ospatosc
stany w miejscu Zmeczenie Bol
patani Zapalenie bton
sluzowych

Tabela zawiera czestosc wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych. Ciezkie dziatania niepozadane zostaty okreslone jako
obserwowane z przynajmniej 2% rdznicg w pardwnaniu do grupy kontrolnej w badaniach klinicznych dla reakeii w stopniu
nasilenia 2-5wg skali NCI-CTCAE. Tabela zawiera réwniez dziatania niepozadane, ktdre zostaty uznane przez podmiot
odpowiedzialny za majace znaczenie kliniczne lub cigezkie. Reakcje te byly obsernwowane w badaniach klinicznych, jednak
czestosE ich wystepowania w stopniu nasilenia 3-5 nie spetniata kryterium przynajmniej 2% réznicy w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Tabela zawiera réwniez istotnie klinicznie dziatania niepozadane, ktére zaobserwowano jedynie po wprowadzeniu
produktu do obrotu, w zwigzku z czym ich czestosc i stopien w skali NCI-CTCAE nie s znane. Dlatego te istotne klinicznie
dziatania zostaty uwzglednione w Tabeli w kolumnie zatytutowanej ,,Czestosé nieznana. ”

a Pojecia medyczne przedstawiajg zbiorcze dziatania niepozadane a nie pojedyncze jednostki chorobowe lub terminy medyczne
stownika MedDRA stosowane przed i po dopuszczeniu produktu do obrotu (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities).
Pojecia te moga byc zwiazane z takim samym podtozem patofizjolagicznym (np. dziatania niepozadane o charakterze
zakrzepowo-zatorowym, wliczajac w to incydenty w obrebie naczyn mozgowych, zawat miesnia sercowego, przemijajace napady
niedokrwienne mozgu i inne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe).

b Dodatkowe infarmacje mozna znalez¢ ponizej w czesci ,,Dodatkowe informacje dotyczace wybranych dziatan niepozadanych ™.
¢ Wiece] informacji mozna znalez¢ w Tabeli ,,Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu”.

d Przetoki odbytniczo-pochwowe naleza do najczestszych przetok w kategorii przetok pomiedzy pochwa a przewodem
pokarmowym.

Inne szczeodlne orupy chorych
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Osoby w podeszlym wieku

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

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

Dzieci i mlodziez

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

Bewacyzumab nie jest zatwierdzony do stosowania u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.
W opublikowanych raportach, donoszono o przypadkach martwicy kosci innych niz szczeki
lub Zuchwy u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat leczonych bewacyzumabem.

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu

Tab. 35. Zdarzenia niepozZadane obserwowane po wprowadzeniu produktu do

obrotu.
Klasyfikacja uktadow i narzadow Reakcje (czestosc*)
(ang. SOC)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Martwicze zapalenie powiezi zazwyczaj wtdrne do powiktanego gojenia ran, perforacji

uktadu pokarmowego lub powstania przetoki

Zaburzenia uktadu immunologicznego | Reakcje nadwrazliwosci i reakeje podezas wlewu (czesto); z mozliwymi abjawami
wspotistniejacymi: dusznosé/trudnosc w oddychaniu, nagle
zaczerwienienie/rumien /wysypka, obniZzone cisnienie tetnicze lub nadcisnienie,
desaturacja krwi tetniczej tlenem, bdle w klatce piersiowe], dreszcze

i nudnosci/wymioty

Zaburzenia uktadu nerwowego Encefalopatia nadcisnieniowa (bardzo rzadko)

Zaburzenia naczyniowe Zakrzepowa mikroangiopatia nerkowa, ktdra moze objawiac sig klinicznie
biatkomoczem (nieznana) niezaleznie od jednoczasowego stosowania sunitynibu.

Zaburzenia uktadu oddechowegdo, Perforacja przegrody nosa (nieznana)

Klatki piersiowe] i srédpiersia Nadcisnienie ptucne (nieznana)

Dysfonia (czesto)
Zaburzenia zotadka i jelit Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy (nieznana)

Zaburzenia watroby i drog Zotciowych | Perforacja pecherzyka Zotciowego (nieznana)
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Klasyfikacja uktadow i narzadow Reakcje (czestosc™)

(ang. SOC)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i Wsrad pacjentdw leczonych bewacyzumabem obserwowano przypadki martwicy kosci

tkanki tacznej szczeki lub Zuchwy, w wiekszosci zdarzenia te wystepowaty u pacjentow ze znanymi
czynnikami ryzyka wystapienia martwicy kosci szczeki/zuchwy, zwtaszcza leczonych
bisfosfonianami w postaci dozylnej i {lub) chorobami jamy ustnej wymagajacymi
zastosowania inwazyjnej procedury stomatologiczne]
Zgtaszano przypadki martwicy kosci innych niz szczeki lub Zuchwy u dzieci i mtodziezy
leczonych bewacyzumabem

Wady wrodzone, choraby rodzinne i Zgtaszano przypadki wad rozwojowych ptodu u kobiet leczonych bewacyzumabem

genetyczne w monaterapii lub w potaczeniu z chemioterapeutykami o znanym embriotoksycznym
dziataniu

* tam gdzie zostaty podane, dane dotyczace czestosci pochodza z badan klinicznych

4.3.3.7 Kompetencje personelu

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

4.3.4 Regorafenib

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace regorafenibu. Dane dotyczace
analizowanej technologii opcjonalnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego. W Tab. 35 podsumowano charakterystyke regorafenibu, bedacego jednym
z komparatorow w analizie [ChPL Leku Stivargal.

Tab. 36. Charakterystyka komparatoréow — regorafenib.

Nazwa handlowa, Stivarga, tabl. powl., 40 mg, 84 szt., kod GTIN: 05908229302026
postac i dawka —
opakowanie — kod

EAN

Kod ATC LO1XE21

Substancja czynna Regorafenib

Wskazanie Produkt leczniczy Stivarga jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentow:
- z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC),
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.

Dawkowanie Zalecana dawka regorafenibu to 160 mg (4 tabletki po 40 mg)

przyjmowana raz na dobe przez 3 tygodnie, po ktorych nastepuje 1
tydzien bez przyjmowania leku. Ten 4-tygodniowy okres jest nazywany
cyklem leczenia.

Jesli pacjent pominat dawke leku, powinien ja przyja¢ natychmiast, gdy
tylko sobie o tym przypomni. Pacjent nie powinien przyjmowac dwoch
dawek leku w tym samym dniu w celu uzupetnienia pominietej dawki.
W przypadku wystapienia wymiotow po podaniu regorafenibu pacjent
nie powinien przyjmowac dodatkowych tabletek.
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Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie
korzysci z leczenia, lub do czasu wystapienia nieakceptowalnych
objawow toksycznosci. Pacjenci ze stanem sprawnosci (ang.
performance status, PS) 2 lub wyzszym byli wykluczeni z badan
klinicznych. Dostepne dane dotyczace pacjentow z PS 22 sg ograniczone.

Droga podania Doustne

Mechanizm dziatania | Regorafenib jest doustnym lekiem przeciwnowotworowym, ktory silnie
na podstawie ChPL blokuje wiele kinaz biatkowych, w tym kinazy biorace udziat w
angiogenezie nowotworowej (VEGFR1, -2, -3, TIEZ) i onkogenezie (KIT,
RET, RAF-1, BRAF, BRAFY600E) oraz nalezace do mikrosrodowiska
nowotworu (PDGFR, FGFR). Regorafenib hamuje w szczegolnosci
zmutowana kinaze KIT, istotny czynnik stymulujacy onkogeneze

w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego, blokujac

w ten sposob namnazanie komarek nowotworowych. W badaniach
przedklinicznych regorafenib wykazat silng aktywnosc
przeciwnowotworowa w szerokim spektrum modeli nowotworow, w tym
w modelach nowotwordw jelita grubego i podscieliskawych nowotwordw
przewodu pokarmowego; aktywnos¢ ta obejmuje dziatanie
przeciwangiogenne i przeciwproliferacyjne regorafenibu. Ponadto

w warunkach in vivo regorafenib wykazat wtasciwosci
przeciwprzerzutowe. Gtowne metabolity u cztowieka (M-2 i M-5)

w modelach in vitro oraz in vivo odznaczaty sie podobna skutecznoscia
jak sam regorafenib.

Zrédto: ChPL Leku Stivarga

4.3.4.1 Zarejestrowane wskazania
Produkt leczniczy Stivarga jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow:

- Z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC), 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.

Z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu
pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumors, GIST), u ktorych doszto do progresji
lub nietolerancji uprzedniego leczenia imatynibem i sunitynibem.

4.3.4.2 Dawkowanie i sposob podania

Produkt Stivarga powinni przepisywac tylko lekarze z doswiadczeniem w podawaniu lekéw
przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Zalecana dawka regorafenibu to 160 mg (4 tabletki po 40 mg) przyjmowana raz na dobe przez
3 tygodnie, po ktérych nastepuje 1 tydzien bez przyjmowania leku. Ten 4-tygodniowy okres
jest nazywany cyklem leczenia.

Jesli pacjent pominat dawke leku, powinien ja przyja¢ natychmiast, gdy tylko sobie o tym
przypomni. Pacjent nie powinien przyjmowac dwoch dawek leku w tym samym dniu w celu
uzupetnienia pominietej dawki. W przypadku wystapienia wymiotow po podaniu
regorafenibu pacjent nie powinien przyjmowac dodatkowych tabletek.
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Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci z leczenia, lub do
czasu wystgpienia nieakceptowalnych objawow toksycznosci.

Pacjenci ze stanem sprawnosci (ang. performance status, PS) 2 lub wyzszym byli wykluczeni
z badan klinicznych. Dostepne dane dotyczace pacjentow z PS 22 sg ograniczone.

Dostosowanie dawkowania

Na podstawie indywidualnego stanu bezpieczenstwa pacjenta i tolerancji leczenia moga byc
konieczne przerwy w leczeniu i (lub) zmniejszenie dawki. Modyfikacje dawki powinny
odbywac sie stopniowo po 40 mg (jedna tabletka). Najmniejsza zalecana dawka dobowa
wynosi 80 mg. Najwigksza dawka dobowa wynosi 160 mg.

Osoby w podesztym wieku

W badaniach klinicznych nie odnotowano istotnych réznic w odniesieniu do ekspozycji,
bezpieczenstwa stosowania lub skutecznosci u pacjentow w podesztym wieku (w wieku 65
lat i powyzej) oraz u pacjentéw mtodszych (patrz rowniez punkt 5.2).

Plec

W badaniach klinicznych nie odnotowano istotnych réznic w odniesieniu do ekspozycii,
bezpieczenstwa stosowania lub skutecznosci pomiedzy mezczyznami i kobietami. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki ze wzgledu na ptec (patrz rowniez punkt 5.2).

Roznice etniczne

W badaniach klinicznych nie odnotowano istotnych roznic w odniesieniu do ekspozycji lub
skutecznosci pomiedzy pacjentami z roznych grup etnicznych. U pacjentéw pochodzenia
azjatyckiego (w szczegdlnosci Japonczykow) leczonych produktem leczniczym Stivarga
obserwowano wieksza czestos¢ wystepowania zespotu reka-stopa (ang. hand-foot skin
reaction, HFSR) / erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, ciezkich nieprawidtowosci
wynikow testéw czynnosciowych watroby oraz zaburzen czynnosci watroby w poréwnaniu
Z pacjentami rasy kaukaskiej. Wigkszos¢ pacjentow pochodzenia azjatyckiego leczonych
w badaniach klinicznych produktem Stivarga pochodzita z Azji Wschodniej (-90%). Dane
dotyczace stosowania regorafenibu w populacji pacjentéw rasy czarnej sa ograniczone.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki na podstawie pochodzenia etnicznego.
Dzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego Stivarga u dzieci i mtodziezy w przerzutowym raku jelita
grubego nie jest wtasciwe.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci regorafenibu w nowotworach
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) u pacjentéow w wieku ponizej 18 lat. Nie
ma dostepnych danych.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Stivarga jest przeznaczony do podania doustnego.

Produkt leczniczy Stivarga nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze. Tabletki nalezy
potykac w catosci, popijajac woda, po lekkim positku zawierajacym mniej niz 30% ttuszczu.
Przyktadowy lekki (niskottuszczowy) positek moze zawierac 1 porcje ptatkow (okoto 30 g),
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1szklanke odttuszczonego mleka, 1 grzanke z dzemem, 1 szklanke soku jabtkowego
i 1 filizanke kawy lub herbaty (520 kalorii, 2 g tluszczu).

4.3.4.3 Mechanizm dziatania
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej;

Kod ATC: LO1XE21

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Regorafenib jest doustnym lekiem przeciwnowotworowym, ktory silnie blokuje wiele kinaz
biatkowych, w tym kinazy biorace udziat w angiogenezie nowotworowej (VEGFR1, -2, -3,
TIE2) i onkogenezie (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFY600E) oraz nalezace do mikrosrodowiska
nowotworu (PDGFR, FGFR). Regorafenib hamuje w szczegélnosci zmutowang kinaze KIT,
istotny czynnik stymulujacy onkogeneze w nowotworach podscieliskowych przewodu
pokarmowego, blokujac w ten sposob namnazanie komorek nowotworowych. W badaniach
przedklinicznych regorafenib wykazat silng aktywnos¢ przeciwnowotworowa w szerokim
spektrum modeli nowotworow, w tym w modelach nowotworow jelita grubego
i podscieliskowych nowotworow przewodu pokarmowego; aktywnosc ta obejmuje dziatanie
przeciwangiogenne i przeciwproliferacyjne regorafenibu. Ponadto w warunkach in vivo
regorafenib wykazat wtasciwosci przeciwprzerzutowe. Gtéwne metabolity u cztowieka (M-2
i M-5) w modelach in vitro oraz in vivo odznaczaty sie podobna skutecznoscig jak sam
regorafenib.

4.3.4.4 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
4.3.4.5 Przedawkowanie

Najwieksza dawka produktu leczniczego Stivarga oceniana klinicznie wynosita 220 mg na
dobe. Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi po podaniu tej dawki byty
zmiany skorne, dysfonia, biegunka, zapalenie bton sluzowych, suchos¢ w jamie ustnej,
Zmniejszenie apetytu, nadcisnienie tetnicze i zmeczenie.

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Stivarga.
W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy natychmiast przerwac stosowanie
produktu leczniczego Stivarga, podjac najlepsze leczenie podtrzymujace rozpoczete przez
personel medyczny i obserwowac pacjenta do czasu stabilizacji stanu klinicznego.

4.3.4.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Qgolny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Stivarga opiera sie na danych
pochodzacych od ponad 1 200 leczonych pacjentéw w badaniach klinicznych, w tym danych
z kontrolowanych placebo badan fazy lll dla 500 pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego (CRC) i 132 pacjentow z nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego
(GIST).
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Profil bezpieczenstwa regorafenibu w tych badaniach byt zgodny z wynikami dotyczacymi
bezpieczenstwa z badania fazy 1l B prowadzonego u 2872 pacjentow z przerzutowym rakiem
jelita grubego, u ktorych choroba rozwineta sie po leczeniu terapia standardowa.

Najpowazniejsze dziatania niepozadane leku u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Stivarga to ciezkie uszkodzenie watroby, krwotok i perforacja przewodu pokarmowego.

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane (230%) u pacjentow otrzymujacych produkt
leczniczy Stivarga to ostabienie/zmeczenie, zespét reka-stopa, biegunka, zmniejszenie
apetytu i zmniejszenie ilosci spozywanych pokarméw, nadcisnienie tetnicze, dysfonia
i zakazenie.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane leku zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentow leczonych
produktem leczniczym Stivarga przedstawiono w Tab. 36. Sa one sklasyfikowane wedtug
klasyfikacji uktadow i narzaddw, a w celu opisania okreslonych reakcji oraz ich synoniméw
i stanow pokrewnych zastosowano najbardziej odpowiedni termin MedDRA.

Dziatania niepozadane leku sa pogrupowane wedtug ich czestosci wystepowania. Grupy
czestosci wystepowania okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (21/10); czesto
(21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100) i rzadko (=1/10 000 do <1/1 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tab. 37. Dziatania niepozadane leku zgtaszane w badaniach klinicznych
u pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Stivarga.

Klasyfikacja uktadéw | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
i narzadéw (MedDRA)
Zakazenia i zarazenia Zakazenie
pasozytnicze
Nowotwory tagodne, rogowiak
ztosliwe i nieokreslone kolczystokomorko-
{w tym tarbiele i wy/rak
polipy) kolczystokomorko-wy
skary

Zaburzenia krwi i matoptytkowosé, niedokrwistosc
uktadu chtonnege niedokrwistosé leukopenia
Zaburzenia uktadu reakcja nadwrazliwosci
immunologicznego
Zaburzenia niedoczynnosc
endokrynologiczne tarczycy
Zaburzenia zmniejszenie apetytu i | hipokaliemia,
metabolizmu i przyjmowania hipofosfatemia,
adzywiania pokarmaw hipokalcemia,

hiponatremia,

hipomagnezemia,

hiperurykemia
Zaburzenia uktadu bol gtowy drzenie zespot tylnej
nerwowego odwracalne]

encefalopatii (PRES)
Zaburzenia serca zawat miesnia
sercowego,
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Klasyfikacja uktadow
i narzadéw (MedDRA)

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

niedokrwienie miesnia
SErcowego

Zaburzenia naczyniowe

krwotok?*,
nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowega, klatki
piersiowe] i sradpiersia

Dysfonia

Zaburzenia zotadka i biegunka, zaburzenia smaku, perforacja przewodu
jelit zapalenie jamy ustnej | suchosé w jamie pokarmaowego®,
wymioty ustnej, przetoka przewodu
R refluks zoladkowo- pokarmawego
prze-tykowy,
niezyt Zotadka i jelit
Zaburzenia watroby i hiperbilirubinemia zwiekszenie ciezkie uszkodzenie
drog Zétciowych aktywnosdi watraby*#

aminotransferaz

Zaburzenia skory i

zespot reka-stopa*,

sucha skora,

zaburzenia paznokci

zespot Stevensa-

tkanki podskdrnej wysypka wysypka ztuszczajaca | rumier Johnsona,
tysienie wielopostaciowy martwica toksyczno-
rozptywna naskorka

Zaburzenia miesniowo-

sztywnosé miesniowo-

szkieletowe i tkanki szkieletowa
taczne]
Zaburzenia nerek i biatkomocz
dr6g moczowych
Zaburzenia ogdlne i ostabienie/zmeczenie,
stany w miejscu b,
pecania goraczka,
zapalenie bton
sluzowych
Badania diagnostyczne | utrata masy ciata zwiekszenie
aktywnosci amylazy,
zwigkszenie
aktywnosdi lipazy,
nieprawidtowy
miedzynarodowy
wspotczynnik

znormalizowany (INR)

zgtaszano przypadki smiertelne
* erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa wedtug terminologii MedDRA
#wedtug kryteriow dla polekowego uszkodzenia watroby (ang. drug-induced tiver injury, DILI) opracowanych przez

miedzynarodowa grupe robocza ekspertow ds. DILI
4.3.4.7 Kompetencje personelu

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

4.3.5 Irynotekan

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace irynotekanu. Dane dotyczace
analizowanej technologii opcjonalnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
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Leczniczego. W Tab. 37 podsumowano charakterystyke irynotekanu, bedacego jednym
z komparatorow w analizie [ChPL Leku Irinorectan Kabi].

Tab. 38. Charakterystyka komparatoréw — irynotekan.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml, 1 fiol.po 15 ml, kod GTIN: 05909990796946

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml, 1 fiol.po 2 ml, kod GTIN: 05909990726943

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml, 1 fiol.po 25 ml, kod GTIN: 05909990796953

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml, 1 fiol.po 5 ml, kod GTIN: 05909990726950

Kod ATC

LOTX X19

Substancja czynna

Chlorowodorek irynotekanu

Wskazanie

Irinotecan Kabi jest wskazany do leczenia pacjentow z zaawansowanym
rakiem jelita grubego:

- w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentow,
ktorzy nie otrzymywali uprzednio chemioterapii z powodu
zaawansowanej choroby nowotworowej;

- w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia 5-
fluorouracylem.

Irinotecan Kabi w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany w leczeniu
pacjentow z rozsiang postacia raka jelita grubego, ktorego komorki
wykazuja ekspresje receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR),

Z genem RAS typu dzikiego (ang. wild-type), ktorzy nie byli uprzednio
leczeni z powodu raka jelita grubego z przerzutami lub po
niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego z zastosowaniem irynotekanu.

Irinotecan Kabi w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym

i bewacyzumabem jest wskazany jako lek pierwszego rzutu w leczeniu
pacjentow z rozsiang postacia raka jelita grubego (okreznicy lub
adbytnicy). Irinotecan Kabi w skojarzeniu z kapecytabing

Z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu jest wskazany jako leczenie
pierwszego rzutu u pacjentow z rozsiang postacia raka jelita grubego.

Dawkowanie

Monoterapia (u pacjentow wczesniej leczonych)

Zalecana dawka produktu leczniczego Irinotecan Kabi wynosi 350 mg/m?2
pc. podawana w infuzji dozylnej przez 30 do 90 minut, co 3 tygodnie

Droga podania

Dozylne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Irynotekan jest potsyntetyczna pochodna kamptotecyny. Jest
przeciwnowotworowym produktem leczniczym, dziatajacym jako
specyficzny inhibitor topoizomerazy | DNA. Jest metabolizowany przez
karboksyesteraze w wickszosci tkanek do SN-38. Stwierdzono, ze SN-38
jest bardziej aktywny niz irynotekan w stosunku do oczyszczonej
topoizomerazy | oraz ze jest bardziej cytotoksyczny niz irynotekan w
stosunku do roznych linii komorkowych guzow ludzkich i mysich.
Hamowanie topoizomerazy | DNA przez irynotekan lub SN-38 indukuje
Zmiany w pojedynczej nici DNA, ktore blokujg widetki replikacyjne DNA
i odpowiadajg za cytotoksycznosc. Stwierdzono, Ze takie dziatanie
cytotoksyczne zalezy od czasu i jest specyficzne dla fazy S.
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Ponadto, irynotekan wykazuje szerokie dziatanie przeciwnowotworowe
w warunkach in vivo na modelach guza mysiego (gruczolak przewodow
trzustkowych P03, gruczolakorak sutka MA16/C, gruczolakoraki
okreznicy C38 i C51) oraz w stosunku do heteroprzeszczepéw ludzkich
(gruczolakorak okreznicy Co-4, gruczolakorak sutka Mx-1, gruczolakoraki
zotadka ST-15 i 5C-16). Irynotekan dziata takze na guzy z ekspresja
glikoproteiny-P MDR (biataczki P388 oporne na winkrystyna,

i doksorubicyne). Poza dziataniem przeciwnowotworowym najbardziej
istotnym dziataniem farmakologicznym irynotekanu jest hamowanie
aktywnosci acetylocholinesterazy.

Zrédio: ChPL Leku Irinorectan Kabi

4.3.5.1 Zarejestrowane wskazania

Irinotecan Kabi jest wskazany do leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita
grubego:

- w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali
uprzednio chemioterapii z powodu zaawansowane]j choroby nowotworowej;

- w monoterapii u pacjentow po niepowodzeniu leczenia 5-fluorouracylem.

Irinotecan Kabi w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany w leczeniu pacjentow
Z rozsiang postacig raka jelita grubego, ktorego komorki wykazuja ekspresje receptora
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem RAS typu dzikiego (ang. wild-type), ktorzy
nie byli uprzednio leczeni z powodu raka jelita grubego z przerzutami lub po niepowodzeniu
leczenia cytotoksycznego z zastosowaniem irynotekanu.

Irinotecan Kabi w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem jest
wskazany jako lek pierwszego rzutu w leczeniu pacjentow z rozsiana postacia raka jelita
grubego (okreznicy lub odbytnicy). Irinotecan Kabi w skojarzeniu z kapecytabing
Z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu jest wskazany jako leczenie pierwszego rzutu
U pacjentow z rozsiang postacia raka jelita grubego.

4.3.5.2 Dawkowanie i sposob podania

Do stosowania wytacznie u dorostych pacjentow. Roztwor irynotekanu nalezy podawac
w infuzji do zyty obwodowej lub centralnej.

Zalecane dawkowanie

Monoterapia (u pacjentow wczesniej leczonych)

Zalecana dawka produktu leczniczego Irinotecan Kabi wynosi 350 mg/m2 pc. podawana
w infuzji dozylnej przez 30 do 90 minut, co 3 tygodnie.

Leczenie skojarzone (u pacjentow wczesniej nieleczonych)

Bezpieczenstwo i skutecznosc irynotekanu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5FU) i kwasem
folinowym (FA) oceniano za pomoca nastepujacego schematu.

Irynotekan z 5FU/FA w schemacie dawkowania co 2 tygodnie. Zalecana dawka produktu
leczniczego Irinotecan Kabi wynosi 180 mg/m2 pc. podawana raz na 2 tygodnie w infuzji

114



dozylnej, przez 30 do 90 minut, po ktorej podaje sie w infuzji dozylnej kwas folinowy i 5-
fluorouracyl.

Informacje dotyczace dawkowania i sposobu jednoczesnego podawania cetuksymabu
zamieszczono w drukach informacyjnych opracowanych do cetuksymabu.

Zazwyczaj stosuje sie taka samg dawke irynotekanu, jak w ostatnim cyklu wczesniejszego
schematu zawierajacego irynotekan. Irynotekanu nie wolno podawac wczesniej niz po
uptywie 1 godziny od zakonczenia infuzji cetuksymabu.

Informacje dotyczace dawkowania i sposobu podawania bewacyzumabu zamieszczono
w Charakterystyce Produktu Leczniczego bewacyzumabu.

Dostosowanie dawkowania

Irinotecan Kabi powinno sie podawac po zmniejszeniu sie nasilenia wszystkich dziatan
niepozadanych do stopnia 0 lub 1 wg klasyfikacji NCI-CTC (ang. National Cancer Institute
Toxicity Criteria) oraz po catkowitym ustapieniu biegunki zwiazanej z terapia.

Na poczatku kolejnej infuzji w ramach terapii, dawka produktu leczniczego Irinotecan Kabi
oraz 5FU (o ile jest stosowany) powinna by¢ zmniejszona odpowiednio do najciezszego
stopnia dziatan niepozadanych zaobserwowanych we wczesniejszej infuzji. Leczenie nalezy
op6zni¢ o 1 do 2 tygodni, aby umozliwi¢ wyleczenie dziatan niepozadanych zwigzanych
7 terapia.

Dawke produktu leczniczego Irinotecan Kabi i (lub) 5FU (o ile jest stosowany) nalezy
zmniejszy¢ o 15 do 20%, jesli wystapia nastepujace dziatania niepozadane:

- toksycznos¢ hematologiczna (neutropenia stopnia 4., goraczka neutropeniczna
(neutropenia stopnia 3.-4. oraz goraczka stopnia 2.-4.), trombocytopenia i leukopenia
(stopnia 4.}));

- toksycznosc¢ niehematologiczna (stopnia 3.-4.).

W przypadku skojarzonego stosowania cetuksymabu z irynotekanem nalezy przestrzegac
zalecen dotyczacych modyfikacji dawkowania cetuksymabu zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego cetuksymabu.

Czas trwania leczenia

Leczenie produktem leczniczym Irinotecan Kabi nalezy kontynuowac do czasu stwierdzenia
obiektywnej progresji choroby lub do wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku: Nie przeprowadzono specjalnych badan farmakokinetycznych
u pacjentow w podesztym wieku. Niemniej jednak w tej populacji dawke nalezy dobierac
ostroznie ze wzgledu na wiekszg czestos¢ pogorszenia funkcji biologicznych. Populacja ta
wymaga intensywniejszej obserwacji.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci irynotekanu u dzieci. Dane nie sq
dostepne.

Sposob podawania
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Nalezy podja¢ odpowiednie srodki ostroznosci przed przygotowaniem lub zastosowaniem
produktu leczniczego.

4.3.5.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki cytostatyczne, inhibitory topoizomerazy I.

Kod ATC: LO1CEO2

Irynotekan jest potsyntetyczna pochodna kamptotecyny. Jest przeciwnowotworowym
produktem leczniczym, dziatajgcym jako specyficzny inhibitor topoizomerazy | DNA. Jest
metabolizowany przez karboksyesteraze w wiekszosci tkanek do SN-38. Stwierdzono, ze SN-
38 jest bardziej aktywny niz irynotekan w stosunku do oczyszczonej topoizomerazy | oraz ze
jest bardziej cytotoksyczny niz irynotekan w stosunku do réznych linii komérkowych guzow
ludzkich i mysich. Hamowanie topoizomerazy | DNA przez irynotekan lub SN-38 indukuje
zmiany w pojedynczej nici DNA, ktore blokujg widetki replikacyjne DNA i odpowiadaja za
cytotoksycznosc. Stwierdzono, ze takie dziatanie cytotoksyczne zalezy od czasu i jest
specyficzne dla fazy S.

W warunkach in vitro nie stwierdzono, by irynotekan oraz SN-38 byty w znaczacym stopniu
rozpoznawane przez glikoproteine P (odpornosci wielolekowej, MDR) oraz by wykazywaty
dziatanie cytotoksyczne w stosunku do linii komorkowych opornych na doksorubicyne
i winblastyne.

Ponadto, irynotekan wykazuje szerokie dziatanie przeciwnowotworowe w warunkach in vivo
na modelach guza mysiego (gruczolak przewodow trzustkowych P03, gruczolakorak sutka
MA16/C, gruczolakoraki okreznicy C38 i C51) oraz w stosunku do heteroprzeszczepow
ludzkich {(gruczolakorak okreznicy Co-4, gruczolakorak sutka Mx-1, gruczolakoraki zotadka
ST-15 i SC-16). Irynotekan dziata takze na guzy z ekspresja glikoproteiny-P MDR (biataczki
P388 oporne na winkrystyna i doksorubicyne).

Poza dziataniem przeciwnowotworowym najbardziej istotnym dziataniem farmakologicznym
irynotekanu jest hamowanie aktywnosci acetylocholinesterazy.

4.3.5.4 Przeciwwskazania

Przewlekte zapalenie jelit i (lub) niedroznosc jelit.

- Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
- Karmienie piersia.

- Stezenie bilirubiny wieksze niz 3-krotna gdérna granica normy.

- Ciezka niewydolnosc szpiku kostnego.

- Stan sprawnosci >2 wg klasyfikacji WHO.

- Jednoczesne stosowanie ziela dziurawca.

- Szczepionki zywe, atenuowane.

Informacje o dodatkowych przeciwwskazaniach dotyczacych cetuksymabu lub
bewacyzumabu, lub kapecytabiny zamieszczono w drukach informacyjnych tych produktow
leczniczych.
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4.3.5.5 Przedawkowanie

Objawy
Zgtaszano przypadki przedawkowania w dawkach stanowigcych maksymalnie dwukrotnosc

zalecanej dawki terapeutycznej. Przedawkowania takie moga by¢ $miertelne. Najbardziej
istotnymi zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty ciezka neutropenia i ciezka biegunka.

Leczenie

Nie jest znane antidotum dla produktu leczniczego Irinotecan Kabi. Nalezy wprowadzi¢ jak
najszerszy zakres leczenia podtrzymujacego, aby zapobiec odwodnieniu wskutek biegunki
oraz aby wyleczyc.

4.3.5.6 Dziatania niepozadane
Badania kliniczne

Dziatania niepozadane zebrano z badan prowadzonych u pacjentow z rakiem jelita grubego
Z przerzutami. Ponizej przedstawiono czestosc¢ ich wystepowania. Nalezy oczekiwad, ze
dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem irynotekanu w innych wskazaniach beda
podobne do dziatan wystepujacych u pacjentéw z rakiem jelita grubego.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane (21/10) ograniczajace dawke irynotekanu to
opdzniona biegunka (wystepujaca pézniej niz 24 godziny po podaniu) oraz zaburzenia krwi,
w tym neutropenia, niedokrwistosc i matoptytkowosc.

Neutropenia jest dziataniem toksycznym ograniczajacym dawke irynotekanu. Neutropenia

jest odwracalna i nie kumuluje sie. Nadir wystepuje po 8 dniach (mediana}, bez wzgledu na
to czy produkt leczniczy byt stosowany w monoterapii czy w terapii skojarzonej.

Bardzo czesto obserwowano ciezka, przemijajaca postac ostrego zespotu cholinergicznego.

Gtowne objawy to wczesna biegunka oraz rézne inne objawy takie jak, bol brzucha, pocenie
sie, zwezenie Zrenic i zwiekszone s$linienie wystepujace w trakcie podawania irynotekanu
lub w ciagu 24 godzin po podaniu irynotekanu w infuzji. Objawy ustepowaty po podaniu
atropiny

TERAPIA SKOJARZONA

Dziatania niepozadane wymienione w tym punkcie dotycza irynotekanu. Brak dowodu, aby
cetuksymab wptywat na profil bezpieczenstwa irynotekanu lub odwrotnie. Podczas
stosowania irynotekanu w skojarzeniu z cetuksymabem dodatkowo opisywane dziatania
niepozadane byty dziataniami, ktérych nalezato sie spodziewac po cetuksymabie (takie jak
tradzikowe zapalenie skory, 88%). W zwiazku z tym, w przypadku skojarzonego stosowania
irynotekanu i cetuksymabu, nalezy zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
cetuksymabu.

Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow otrzymujacych kapecytabine w skojarzeniu
z irynotekanem oprocz tych, ktore obserwowano u pacjentow otrzymujacych kapecytabine
w monoterapii lub obserwowane z wieksza czestoscia w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych kapecytabine w monoterapii, obejmuja: bardzo czeste, dziatania
niepozadane wszystkich stopni ciezkosci: zakrzepica i(lub) zator; czeste, dziatania
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niepozadane wszystkich stopni ciezkosci: nadwrazliwosc, niedokrwienie i(lub) zawat miesnia
sercowego; czeste, dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia: gorgczka neutropeniczna. Petne
informacje  dotyczace dziatan niepozadanych  kapecytabiny mozna  znalezc
w Charakterystyce Produktu Leczniczego kapecytabiny.

Dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia zgtaszane u pacjentéw otrzymujacych kapecytabine
w skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem oprocz tych, ktére obserwowano
u pacjentow otrzymujacych kapecytabine w monoterapii lub obserwowane z wieksza
czestoscig w porownaniu do kapecytabiny w monoterapii, obejmuja: czeste, dziatania
niepozadane 3. i 4. stopnia: neutropenia, zakrzepica i(lub) zator, nadcisnienie tetnicze oraz
niedokrwienie i(lub) zawat mieSnia sercowego. Petne informacje o dziataniach
niepozadanych kapecytabiny i bewacyzumabu mozna znalezé¢ w Charakterystykach
Produktow Leczniczych odpowiednio dla kapecytabiny i bewacyzumabu.

Gtownym istotnym zagrozeniem zwiazanym z dodaniem bewacyzumabu do bolusa
irynotekan/5FU/FA byto nadcisnienie stopnia 3. Dodatkowo obserwowano niewielki wzrost
czestosci wystepowania biegunki i leukopenii stopnia 3. lub 4. u pacjentéw otrzymujacych
ten schemat chemioterapii, w porownaniu z samym skojarzeniem irynotekanu 5FU/FA
w bolusie. Dodatkowe informacje dotyczace dziatan niepozadanych skojarzenia irynotekanu
Z bewacyzumabem mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego bewacyzumabu.

W badaniach prowadzonych u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami irynotekan
byt podawany w skojarzeniu z 5-FU i FA. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
wykazaty, Zze dziatania niepozadane z badan klinicznych wystepujace bardzo czesto to
dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. NCI, majace mozliwy lub prawdopodobny zwigzek
Z podaniem irynotekanu dotyczyty zaburzen krwi i uktadu chtonnego, zaburzen zotadka
i jelit, oraz zaburzen skéry i tkanki podskornej wg klasyfikacji MedDRA.

Nastepujace dziatania niepozadane, majace mozliwy lub prawdopodobny zwigzek
z podaniem irynotekanu, pochodza z badan grupy 145 pacjentow leczonych irynotekanem
w terapii skojarzonej z 5-FU/FA, w schemacie co 2 tygodnie w zalecanej dawce 180 mg/m2

pc.

Tab. 39. Dziatania niepozadane zgtaszane po podaniu irynotekanu w terapii
skojarzonej (180 mg/m2 pc. w schemacie co 2 tygodnie).

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Czestosé Dziatania niepozadane
MedDRA
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zakazenia
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo czesto Matoptytkowose

Bardzo czesto Neutropenia

Bardzo czesto Niedoknwistosc

Czesto Goragczka neutropeniczna
Zaburzenia metabolizmu i adzywiania Bardzo czesto Zmniejszenie apetytu
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Zespdt cholinergiczny
Zaburzenia zotadka i Jelit Bardzo czesto Biegunka

Bardzo czesto Wymioty

Bardzo czesto Nudnosci

Czesto Bol brzucha

Czesto Zaparcia
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Klasyfikacja uktadow i narzadow Czestosc Dziatania niepozqdane
MedDRA
Zaburzenia skory i tkanki podskarnej Bardzo czesto Lysienie (odwracalne)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Bardzo czesto Zapalenie btony sluzowe]j
pecenia Bardzo czesto Astenia
Czesto Goraczka
Badania diagnostyczne Bardzo czesto Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferaz
(ALAT i AspAT)
Bardzo czesto Zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi
Bardzo czesto Zwiekszona aktywnosc fosfatazy
zasadowe]j

4.3.5.7 Kompetencje personelu

Stosowanie produktu leczniczego Irinotecan Kabi powinno by¢ ograniczone do jednostek
specjalizujacych sie w podawaniu chemioterapii cytotoksycznej. Produkt leczniczy nalezy
podawac wytacznie pod nadzorem lekarza wykwalifikowanego w stosowaniu chemioterapii

przeciwnowotworowej.

4.3.6 5-fluorouracyl

Ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace 5-fluorouracylu. Dane dotyczace
analizowane]j technologii opcjonalnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego. W Tab. 39 podsumowano charakterystyke 5-fluorouracylu, bedacego jednym
z komparatorow w analizie [ChPL Leku 5-Fluorouracil - Ebewe].

Tab. 40. Charakterystyka komparatoréw — 5- fluorouracyl.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

5-Fluorouracil - Ebewe, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml, 1
fiol.po 20 ml, kod GTIN: 05909990450633

5-Fluorouracil-Ebewe, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 500 mg, 1
fiol.po 100 ml, kod GTIN: 05909990336258

Kod ATC LO1BCO2

Substancja czynna Fluorouracyl

Wskazanie Produkt leczniczy 5-Fluorouracil-Ebewe moze by¢ stosowany w
monoterapii lub w terapii skojarzonej w leczeniu nowotworow
ztosliwych, szczegolnie raka piersi, okreznicy i odbytnicy, Zotadka
i trzustki.

Dawkowanie Produkt leczniczy 5-Fluorouracil-Ebewe przeznaczony jest wytgcznie do

podawania dozylnego i dotetniczego.

Wybor odpowiedniego dawkowania oraz schemat leczenia zalezy od
stanu pacjenta, rodzaju leczonego nowotworu oraz tego, czy 5-
fluorouracyl bedzie podawany w monoterapii, czy w leczeniu
skojarzonym z innym rodzajem terapii.

Leczenie nalezy rozpoczac w szpitalu. Catkowita dawka dobowa 5-
fluorouracylu nie powinna przekraczac 1 g.

Rak okreznicy i odbytnicy

Dawke poczatkowa mozna poda¢ w postaci infuzji lub wstrzykniecia
dozylnego, przy czym infuzja jest korzystniejsza ze wzgledu na mniejsza
toksycznosc.

Droga podania

Dozylne, dotetnicze
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Mechanizm dziatania | 5-Fluorouracyl jest antymetabolitem. Jako antagonista pirymidynowy
na podstawie ChPL wptywa na synteze DNA i hamuje podziat komorki. 5-Fluorouracyl
uzyskuje aktywnosc przeciwnowotworowa dopiero po enzymatycznym
przeksztatceniu w formy ufosforylowane - 5-fluorourydyne i 5-
fluorodezoksyurydyne.

Zrodio: ChPL Leku 5-Fluorouracil - Ebewe

4.3.6.1 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy 5-Fluorouracil-Ebewe moze byc stosowany w monoterapii lub w terapii
skojarzonej w leczeniu nowotwordéw ztosliwych, szczegdlnie raka piersi, okreznicy
i odbytnicy, zotadka i trzustki.

4.3.6.2 Dawkowanie i sposob podania

Produkt leczniczy 5-Fluorouracil-Ebewe przeznaczony jest wytacznie do podawania
dozylnego i dotetniczego.

Wybor odpowiedniego dawkowania oraz schemat leczenia zalezy od stanu pacjenta, rodzaju
leczonego nowotworu oraz tego, czy 5-fluorouracyl bedzie podawany w monoterapii, czy
w leczeniu skojarzonym z innym rodzajem terapii.

Leczenie nalezy rozpoczac w szpitalu. Catkowita dawka dobowa 5-fluorouracylu nie powinna
przekraczac 1 g.

Zaleca sie codzienne kontrolowanie liczby ptytek krwi i biatych krwinek, a leczenie nalezy
przerwac, jesli liczba ptytek zmniejszy sie ponizej 100 000/mm3 lub liczba biatych krwinek
Zmniejszy sie ponizej 3000/mma3.

Zazwyczaj dawkowanie ustala sie na podstawie rzeczywistej masy ciata pacjenta, jesli nie
jest on otyty, nie ma obrzekow lub innych postaci zatrzymania ptyndéw, jak wodobrzusze.
W tych przypadkach do obliczen nalezy zastosowac nalezna mase ciata.

5-Fluorouracil-Ebewe nalezy podawac we wstrzyknieciu dozylnym albo w infuzji dozylnej lub
dotetniczej.

Rak okreznicy i odbytnicy

Dawke poczatkowa mozna poda¢ w postaci infuzji lub wstrzykniecia dozylnego, przy czym
infuzja jest korzystniejsza ze wzgledu na mniejsza toksycznosc.

Infuzja dozylna

Dawke dobowa wynoszgca 15 mg/kg mc. (600 mg/m2 pc.), lecz nie wiecej niz 1 ¢ na infuzje,
nalezy rozcienczyc w 300 do 500 ml 5% roztworu glukozy lub w 300 do 500 ml 0,9% roztworu
chlorku sodu i podawac w infuzji trwajacej 4 godziny.

Jesli nie wystepuja objawy niepozadane, infuzje nalezy podawac przez kolejne dni, az do
osiggniecia catkowitej dawki wynoszacej 12 do 15 g. Niektorzy pacjenci otrzymywali dawke
catkowita do 30 g, przy maksymalnej dawce dobowej wynoszacej 1 g.

Leczenie nalezy przerwac, jesli wystapia dziatania niepozadane ze strony uktadu
krwiotworczego i pokarmowego.
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5-Fluorouracil-Ebewe mozna tez podawac w ciagtej infuzji przez 24 godziny.
Wstrzykniecie dozylne

Dawke 12 mg/kg mc. (480 mg/m2 pc.) na dobe mozna podawac we wstrzyknieciu dozylnym
przez 3 dni. Jesli nie wystapia objawy niepozadane, w 5., 7. i 9. dniu nalezy podac produkt
leczniczy w dawce 6 mg/kg mc. (240 mg/m2 pc.).

W leczeniu podtrzymujacym podaje sie raz w tygodniu dawke 5 do 10 mg/kg mc. (200 do 400
mg/m2 pc.) we wstrzyknieciu dozylnym.

We wszystkich przypadkach leczenie podtrzymujace mozna podjaé dopiero po ustgpieniu
objawow dziatan niepozadanych.

Inne metody podawania

Infuzja dotetnicza:

Dawke dobowa 5 do 7,5 mg/kg mc. (200 do 300 mg/m2 pc.) mozna podawac w ciagtej 24-
godzinnej infuzji dotetniczej. Infuzje dotetnicza mozna tez stosowad miejscowo, zaréwno
w leczeniu nowotworow pierwotnych, jak i przerzutow.

Zaleca sie zmniejszenie dawki u pacjentow:
¢ wyniszczonych;
e po ciezkim zabiegu chirurgicznym przebytym w ciggu ostatnich 30 dni;
e 7 zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego;
e 7 zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek.
Stosowanie u dzieci
Brak danych dotyczacych stosowania leku u dzieci.
Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania 5-fluorouracylu u dzieci.
Stosowanie u oséb w podesztym wieku

U osob w podesztym wieku 5-fluorouracyl stosuje sie w podobnych dawkach, jak u pacjentow
dorostych.

4.3.6.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, analogi puryn.

Kod ATC: LO1BCO2.

5-Fluorouracyl jest antymetabolitem. Jako antagonista pirymidynowy wptywa na synteze
DNA i hamuje podziat komorki. 5-Fluorouracyl uzyskuje aktywno$¢ przeciwnowotworowa
dopiero po enzymatycznym przeksztatceniu w formy ufosforylowane - 5-fluorourydyne i 5-
fluorodezoksyurydyne.

4.3.6.4 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na 5-fluorouracyl lub na substancje pomocnicza.
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e Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zwtaszcza po radioterapii lub leczeniu
innymi srodkami przeciwnowotworowymi.

e Znaczace Zmiany w sktadzie krwi.
e Krwotoki.

e Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie btony sluzowej jamy ustnej
i przewodu pokarmowego.

e Ciezka biegunka.

e Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub nerek.

e Choroby zakazne o ciezkim przebiegu.

e Ciezkie wyniszczenie.

e Stezenie bilirubiny w osoczu powyzej 85 pumol/L.

e Karmienie piersia.

e Rozpoznany catkowity niedobér dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD).
¢ Niedawne lub jednoczesne leczenie brywudyna.

Interakcja miedzy brywudyna i fluoropirymidynami (np. kapecytabing, 5-FU itp.) moze
spowodowac zgon.

Podczas leczenia 5-fluorouracylem (5-FU) nie nalezy stosowad szczepien zywymi
szczepionkami. Nalezy unikac¢ jakiegokolwiek kontaktu ze szczepionkami przeciw wirusowi
polio (w tym z osobami, ktorym ostatnio podano takie szczepionki).

Uwaga

U pacjentéow z niedoborem DPD zwykle stosowane dawki fluorouracylu powoduja nasilenie
dziatan niepozadanych. Jesli wystapia ciezkie dziatania niepozadane, wskazane moze byc
kontrolowanie aktywnosci DPD. Fluorouracylu nie nalezy stosowac u pacjentow z niedoborem
DPD.

4.3.6.5 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Nastepujace dziatania niepozadane nasilajgq sie najczesciej na skutek przedawkowania:
nudnosci, wymioty, biegunka, ciezkie zapalenie bton sluzowych, owrzodzenie i krwawienia
z przewodu pokarmowego, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (matoptytkowosc,
leukopenia, agranulocytoza).

Objawy ostre: reakcje psychotyczne, sennosé, nasilenie dziatania lekéow uspokajajacych,
nasilona toksycznosc alkoholu.
Jesli konieczne jest stosowanie lekow uspokajajacych, mozna podac dozylnie diazepam

w matych dawkach (np. rozpoczynajac od dawki 5 mg), monitorujac jednoczesnie uktad
krazenia i oddechowy.

Leczenie zatrucia
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W razie wystapienia objawow zatrucia nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie 5-
fluorouracylu i wdrozyc leczenie objawowe.

Profilaktycznie nalezy podac koncentrat granulocytow lub ptytek krwi w infuzji. Nalezy
Zwrocic uwage na odpowiednie nawodnienie i diureze; konieczne jest przywrocenie
rownowagi elektrolitowej.

Zwykle hemodializa nie jest konieczna. Pacjenta nalezy obserwowac, aby jak najszybciej
wykry¢ pézne powiktania hematologiczne i zotadkowo-jelitowe.

Znaczaca mielosupresje nalezy leczy¢ w warunkach szpitalnych, m.in. uzupetniajac niedobor
elementéw morfotycznych krwi i stosujgc antybiotykoterapie. Moze by¢ konieczne
umieszczenie pacjenta w sterylnym pomieszczeniu.

Kontrolowanie parametréow hematologicznych nalezy prowadzi¢c do 4 tygodni od
przedawkowania.

4.3.6.6 Dziatania niepozadane

Najczestszymi i ciezkimi dziataniami niepozadanymi fluorouracylu sa objawy toksycznego
dziatania na szpik kostny i przewod pokarmowy.

Ocena dziatan niepozadanych opiera sie na nastepujaco okreslonych czestosciach:
bardzo czesto (21/10)

czesto (21/100 do <1/10)

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko {<1/10 000)

czestosc nieznana (nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto: zakazenia
Czesto: zahamowanie czynnosci uktadu odpornosciowego ze zwigkszong czestoscia zakazen
Rzadko: posocznica

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (leukopenia, neutropenia
i matoptytkowosc), niedokrwistosc.

Czesto: goraczka neutropeniczna
Bardzo rzadko: agranulocytoza, pancytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwosci
Rzadko: uogdlnione reakcje nadwrazliwosci wtacznie ze wstrzasem anafilaktycznym

Czestosc nieznana: zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES)
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Zaburzenia endokrynologiczne

Czestos¢ nieznana: zwigkszenie stezenia catkowitej tyroksyny (T4) i catkowitej
trijodotyroniny (T3) bez zwiekszenia wolnej T4 i TSH i bez objawow klinicznych nadczynnosci
tarczycy.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: hiperurykemia

Czestos¢ nieznana: kwasica mleczanowa, zespot rozpadu guza, hipertriglicerydemia,
niedobor witaminy B1.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: przemijajacy odwracalny zespot mozdzkowy obejmujacy beztad, przemijajacy stan
splatania oraz zaburzenia ruchowe pochodzenia pozapiramidowego i zaburzenia pochodzenia
korowego, ktére ustepuja zwykle po odstawieniu 5-fluorouracylu.

Niezbyt czesto: oczoplas, bol gtowy, zawroty gtowy pochodzenia obwodowego, objawy
parkinsonizmu, objawy piramidowe i euforia, sennos¢ Rzadko: neuropatia obwodowa
(u pacjentéw poddawanych radioterapii)

Bardzo rzadko: zaburzenia smaku, (leuko-)encefalopatia z takimi objawami, jak ataksja,
ostry zespot mozdzkowy, utrudnienie mowy, splatanie, zaburzenia orientacji, miastenia,
afazja, napady drgawek lub spiaczka

Czestos¢ nieznana: encefalopatia hiperamonemiczna, encefalopatia Wernickego

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto: nadmierne tzawienie, niewyrazne widzenie, zaburzenia ruchu gatek ocznych,
zapalenie nerwu wzrokowego, podwodjne widzenie, zmniejszenie ostrosci wzroku,
swiattowstret, zapalenie spojowek, zapalenie brzegbéw powiek, odwiniecie powieki na skutek
zbliznowacenia, niedroznosc¢ kanalikow tzowych.

Zaburzenia serca

Bardzo czesto: zmiany w zapisie EKG typowe dla niedokrwienia
Czesto: dtawicowy bol w klatce piersiowe]j

Niezbyt czesto: zaburzenia rytmu, zawat miesnia sercowego, niedokrwienie miesnia
sercowego, zapalenie miesnia sercowego, niewydolnosc serca, kardiomiopatia rozstrzeniowa
i wstrzas kardiogenny, zaburzenia czynnosci lewej komory serca

Bardzo rzadko: nagte zatrzymanie krazenia i nagly zgon sercowy
Czestos¢ nieznana: zapalenie osierdzia, kardiomiopatia stresowa (zespét takotsubo).

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: niedocisnienie tetnicze
Rzadko: zakrzepowe zapalenie zyt

Czestos¢ nieznana: niedokrwienie mozgu, jelit i niedokrwienie obwodowe, objaw Raynauda,
zakrzep z zatorami.
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Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto: skurcz oskrzeli, krwawienie z nosa.

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: dziata niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego (mogace zagrazac
zyciu), takie jak zapalenie bton sluzowych (zapalenie jamy ustnej, gardta, przetyku,
odbytnicy), jadtowstret, (wodnista) biegunka, nudnosci i wymioty.

Niezbyt czesto: odwodnienie, owrzodzenie przewodu pokarmowego, krwawienia z przewodu
pokarmowegdo, ztuszczanie

Czestosc nieznana: podsluzéwkowe pecherze gazu, zapalenie jelit, zapalenie jelita grubego
(w tym martwicze zapalenie jelita grubego).

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Niezbyt czesto: uszkodzenie komorek watroby, zapalenie pecherzyka zotciowego bez kamicy
Bardzo rzadko: martwica watroby (czasami prowadzaca do zgonu).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto: tysienie, zespdt dtoniowo-podeszwowy z zaburzeniami czucia,
zaczerwienieniem, obrzekiem, bolem i ztuszczaniem sie skory na dtoniach i podeszwach stop

Niezbyt czesto: wykwity, zmiany skérne (suchos¢ skéry, pekniecia, nadzerki, rumien,
swedzaca wysypka plamisto-grudkowa), zapalenie skory, pokrzywka i nadwrazliwos¢ na
swiatto, skorne odczyny uczuleniowe, przebarwienia skory, pasmowe przebarwienia lub
odbarwienia w okolicach zyt, zmiany w obrebie paznokci (np. rozsiana powierzchowna
niebieska pigmentacja, nadmierna pigmentacja, uszkodzenie ptytek paznokciowych, bal
i pogrubienie lozyska paznokci) i oddzielanie sie ptytki paznokciowej, z utrata paznokci
wtacznie

Czestos¢ nieznana: skorna postac tocznia rumieniowatego.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Niezbyt czesto: martwica kosci nosa

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto: niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: zaburzenia spermatogenezy i owulacji

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: opdznione gojenie sie ran, wyczerpanie, uogélnione ostabienie, zmeczenie
i brak energii, goraczka

Czestosc nieznana: reakcja miejscowa spowodowana wynaczynieniem (bol, obrzek, rumien).

Badania diagnostyczne

Bardzo rzadko: wydtuzenie czasu protorombinowego po podaniu 5-fluorouracylu i warfaryny.
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4.3.6.7 Kompetencje personelu

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢c wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych.

4.3.7 Oksaliplatyna

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace oksaliplatyny. Dane dotyczace
analizowanej technologii opcjonalnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego. W Tab. 40 podsumowano charakterystyke oksaliplatyny, bedacego jednym

z komparatorow w analizie [ChPL Leku Oxaliplatin Kabi].

Tab. 41. Charakterystyka komparatoréw — oksaliplatyna.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5
mg/ml, 1 fiol.po 10 ml, kod GTIN: 05909990798247

Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5
mg/ml, 1 fiol.po 20 ml, kod GTIN: 05909990798254

Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5
mg/ml, 1 fiol.po 40 ml, kod GTIN: 05909990827381

Kod ATC

LO1XA03

Substancja czynna

Oksaliplatyna

Wskazanie Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem
folinowym (FA) jest wskazana do stosowania w:
» lLeczeniu raka okreznicy i odbytu z przerzutami.
Dawkowanie DO STOSOWANIA WYLACZNIE U PACJENTOW DOROSEL YCH

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu uzupetniajacym wynosi 85
mg/m? pc. dozylnie, co dwa tygodnie, przez 12 cykli (6 miesiecy).
Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka okreznicy i odbytu

Z przerzutami wynosi 85 mg/m2 pc. dozylnie, co dwa tygodnie do czasu
progresji choroby lub wystapienia niedopuszczalnego poziomu
toksycznosci.

Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od tolerancji na produkt
leczniczy.

Oksaliplatyne nalezy zawsze podawac przed pochodnymi
fluoropyrymidynowymi, np. 5-fluorouracylem.

Droga podania

Dozylnie

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Oksaliplatyna jest substancja czynna o dziataniu przeciwnowotworowym,
nalezaca do nowej grupy lekow, opartych na zwiazkach platyny,

w ktérych atom platyny tworzy kompleks z 1,2-diaminocykloheksanem
(DACH) oraz grupa szczawianowa.

Oksaliplatyna jest pojedynczym enancjomerem (SP-4-2)-[(1R,2R)-
cykloheksano-1,2-diamino-kN, kN'] [etanedioato(2-)-kO', kO?] platyny.
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Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum dziatania cytotoksycznego in
vitro oraz dziala przeciwnowotworowo in vivo w réznych uktadach
modelowych guzow, w tym modelach raka okreznicy i odbytu

u cztowieka. Ponadto, oksaliplatyna wykazuje aktywnosc in vitro oraz in
vivo w raznych modelach opornych na cisplatyne.

Zardwno in vitro, jak i in vivo obserwowano synergistyczne dziatanie
cytotoksyczne podczas stosowania produktu leczniczego w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem.

Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyny, mimo ze nie jest on
w petni wyjasniony, wykazaty, ze uwodnione pochodne powstajace

w nastepstwie biotransformacji oksaliplatyny wchodza w interakcje

Z DNA, aby utworzy¢ polaczenia krzyZzowe, zarowno wewnatrz, jak

i pomiedzy tancuchami DNA powodujac przerwanie syntezy DNA, co

w efekcie prowadzi do dziatania cytotoksycznego

i przeciwnowotworowego.

Zrédto: ChPL Leku Oxaliplatin Kabi

4.3.7.1 Zarejestrowane wskazania

Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (FA) jest
wskazana do stosowania w:

e Leczeniu uzupetniajacym raka okreznicy Il stopnia (Duke C) po catkowitej resekcji
guza pierwotnego;

e Leczeniu raka okreznicy i odbytu z przerzutami.

4.3.7.2 Dawkowanie i sposob podania
Dawkowanie
DO STOSOWANIA WYLACZNIE U PACJENTOW DOROSLYCH

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu uzupetniajacym wynosi 85 mg/m? pc. dozylnie, co
dwa tygodnie, przez 12 cykli {6 miesiecy).

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka okreznicy i odbytu z przerzutami wynosi 85
mg/m2 pc. dozylnie, co dwa tygodnie do czasu progresji choroby lub wystapienia
niedopuszczalnego poziomu toksycznosci.

Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od tolerancji na produkt leczniczy (patrz punkt 4.4).

Oksaliplatyne nalezy zawsze podawac przed pochodnymi fluoropyrymidynowymi, np. 5-
fluorouracylem.

Oksaliplatyna podawana jest w infuzji dozylnej trwajacej od 2 do 6 godzin. Roztwor do
infuzji przygotowuje sie w 250 ml do 500 ml 5% roztworu glukozy, aby otrzymac stezenie
pomiedzy 0,2 mg/ml i 0,70 mg/ml; stezenie 0,70 mg/ml jest najwiekszym stezeniem
w praktyce klinicznej dla dawki oksaliplatyny wynoszacej 85 mg/m2 pc.

Oksaliplatyna byta stosowana gtéwnie w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, podawanym
w ciagtej infuzji dozylnej. W schemacie dawkowania 5-fluorouracylu co dwa tygodnie,
stosowano podawanie zaréwno w bolusie, jak i ciagtej infuzji dozylnej.

Szczegolne grupy pacjentow
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Zaburzenia czynnosci nerek

Oksaliplatyny nie wolno podawac pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkty 4.3 15.2). U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek
zalecana dawka oksaliplatyny wynosi 85 mg/m2 pc.

Niewydolnosc wqtroby

W badaniu | fazy z udziatem pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby réznego stopnia,
czestos¢ wystepowania oraz nasilenie zaburzen czynnosci watroby i drog zétciowych wydaty
sie by¢ zwiazane z progresja choroby i stopniem pogorszenia wynikow testow
czynno$ciowych watroby na poczatku obserwacji. Nie dokonano zadnej istotnej zmiany
dawki produktu leczniczego w trakcie badan klinicznych u pacjentéw z nieprawidtowymi
wynikami testéw czynnosci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaobserwowano zwigkszenia czestosci wystepowania ciezkich objawow toksycznosci
u pacjentow w wieku powyzej 65 lat podczas stosowania oksaliplatyny w monoterapii lub
w skojarzeniu z 5-fluorouracylem. Dlatego, nie ma konieczno$ci szczegélnego
dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez

Nie ma zadnych istotnych wskazan do stosowania oksaliplatyny u dzieci i mtodziezy.
Skutecznos¢ oksaliplatyny w monoterapii guzéw litych u dzieci i mtodziezy nie zostata
ustalona.

Sposob podawania

Oksaliplatyna podawana jest w infuzji dozylnej.
Podawanie oksaliplatyny nie wymaga nadmiernego nawodnienia pacjenta.

Oksaliplatyna rozcienczona w 250 ml do 500 ml 5% roztworu glukozy, tak aby uzyskac stezenie
nie mniejsze niz 0,2 mg/ml, musi by¢ podawana do zyty gtownej lub obwodowej przez 2 do
6 godzin. Infuzja oksaliplatyny musi zawsze poprzedzac podanie 5-fluorouracylu.

W przypadku wynaczynienia, nalezy natychmiast przerwac podawanie produktu leczniczego.

Instrukcija stosowania

Przed zastosowaniem oksaliplatyna musi by¢ rozcienczona. Tylko 5% roztwor glukozy moze
byc stosowany do rozcienczania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

4.3.7.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny.

Kod ATC: LO1XAQ3.

Mechanizm dziatania

Oksaliplatyna jest substancja czynna o dziataniu przeciwnowotworowym, nalezaca do nowej
grupy lekéw, opartych na zwigzkach platyny, w ktérych atom platyny tworzy kompleks z 1,2-
diaminocykloheksanem (DACH) oraz grupa szczawianowa.
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Oksaliplatyna jest pojedynczym enancjomerem (SP-4-2)-[(1R,2R)-cykloheksano-1,2-diamino-
kN, kN [etanedioato(2-)-kO1, kOZ] platyny.

Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum dziatania cytotoksycznego in vitro oraz dziata
przeciwnowotworowo in vivo w roznych uktadach modelowych guzéw, w tym modelach raka
okreznicy i odbytu u cztowieka. Ponadto, oksaliplatyna wykazuje aktywnosc in vitro oraz in
vivo w réznych modelach opornych na cisplatyne.

Zarowno in vitro, jak i in vivo obserwowano synergistyczne dziatanie cytotoksyczne podczas
stosowania produktu leczniczego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem.

Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyny, mimo Ze nie jest on w petni wyjasniony,
wykazaty, ze uwodnione pochodne powstajace w nastepstwie biotransformacji oksaliplatyny
wchodza w interakcje z DNA, aby utworzyc potaczenia krzyzowe, zarowno wewnatrz, jak
i pomiedzy tancuchami DNA powodujac przerwanie syntezy DNA, co w efekcie prowadzi do
dziatania cytotoksycznego i przeciwnowotworowego.

4.3.7.4 Przeciwwskazania
Oksaliplatyna jest przeciwwskazana:

e U pacjentow ze znana nadwrazliwoscia na oksaliplatyne lub na ktorgkolwiek
substancje pomocnicza;

e Podczas karmienia piersia;

e U pacjentéw z zahamowana czynnoscig szpiku kostnego przed pierwszym cyklem
leczenia: liczba neutrofili <2 x 109/0 i (lub) liczba ptytek krwi <100 x 109/1;

e U pacjentow z obwodowa neuropatia czuciowa wraz z zaburzeniem czynnosciowym
przed pierwszym cyklem leczenia;

e U pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30
ml/minute).

4.3.7.5 Przedawkowanie
Objawy
Nie jest znane antidotum dla oksaliplatyny.

W razie wystapienia przedawkowania mozna sie spodziewa¢ nasilenia dziatan
niepozadanych.

Leczenie
Nalezy rozpoczac kontrole parametrow hematologicznych i zastosowac leczenie objawowe.
4.3.7.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania oksaliplatyny
w skojarzeniu z 5-fluorouracylem/kwasem folinowym (5-FU/FA) byly zaburzenia zotadka
i jelit (biegunka, nudnosci, wymioty i zapalenie bton sluzowych), zaburzenia hematologiczne
(neutropenia, matoptytkowosc) oraz zaburzenia neurologiczne (ostra i nasilajaca sie przy
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podawaniu kolejnych dawek obwodowa neuropatia czuciowa). Ogolnie, dziatania
niepozadane wystepowaty czesciej i byty bardziej nasilone podczas stosowania oksaliplatyny
w skojarzeniu z 5-FU/FA niz podczas stosowania 5-FU/FA w monoterapii.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Dane dotyczace czestosci, przedstawione w tabeli ponizej pochodza z badan klinicznych
Z udziatem pacjentow z przerzutami oraz pacjentow poddanych leczeniu uzupetniajgcemu
(odpowiednio 416 oraz 1108 pacjentéw w grupie otrzymujacej oksaliplatyne + 5-FU/FA) oraz
Z obserwacji zebranych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata zdefiniowana zgodnie z nastepujaca
konwencja: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestosc nie

moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Szczegotowe dane przedstawione zostaty pod tabela.

Tab. 42. Dziatania niepozadane.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
uktadéw i nieznana
narzadow
Zakazenia i - zakazenie - zapalenie btony - posocznica +
zarazenia dluzowej nosa,
pasozytnicze* - zakaZenie
gomych drag
oddechowych,
- posocznica z
neutropenig+
Zaburzenia krwi i - niedoknwistose, - garaczka - matoptytkowosé | - pancytopenia
uktadu chtonnego® | . nautrapenia, neutropeniczna immunoalergicz- autaimmuno-
‘s na, logiczna
- matoptytkowosc, 1 o,
- leukopenia, - niedokrwistosc
- < hemolityczna
- limfopenia *(rzadko)
Zaburzenia uktadu | - alergiai (lub)
immunologicznego* | reakcje
alergiczne++
Zaburzenia - brak taknienia, - adwodnienie, - kwasica
metabolizmu i - hipokaliemia, - hipokalcemia metaboliczna
il - hiperglikemia,
- hipernatremia
Zaburzenia - depresja, - nerwowosé
psychiczne - bezsennos¢
Zaburzenia uktadu - obwodowa - zawroty gtowy, - dyzartria,
nerwowego* neuropatia - zapalenie - zespot
cauciona, nerwaw odwracalnej tylnej
- zaburzenia ruchowych, leukoencefalopatii
czuda, - odczyn oponowy (RPLS)
- zaburzenia
smaku,
- bol glowy
Zaburzenia oka - zapalenie - przemijajace
spojowek, pogorszenie sig
- zaburzenia ostrosci wzroku,
widzenia - zaburzenia pola
widzenia,
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- zapalenie nerwu
wzrokowego

- przemijajaca
utrata wzroku
{(odwracalna po
przenvaniu
terapii)

Zaburzenia uchai
btednika

- ototoksycznosé

- gluchota

Zaburzenia serca

- ostry zespdt
wiencowy, w tym
zawat miesnia
sercawego, skurcz
tetnic wiencowych
i dtawica
piersiowa u
pacjentdw
leczonych
oksaliplatyng w
skojarzeniu z 5-FU
lub bewacyzuma-
bem

Zaburzenia
naczyniowe

- krwotok,
- zaczerwienienie

twarzy,
- zakrzepica zyt

gtebokich,
- nadcisnienie
tetnicze
Zaburzenia uktadu | - dusznosé, - czkawka, - drédmigzszowa
oddechowego, - kaszel, - zator ptucny choroba pluc,
klatki piersiowej i R - niekiedy
srodpiersia zakoriczona
nosa
zgonem,
- zwtdknienie ptuc
Zaburzenia zotacka | - nudnosdi, - niestrawnosc, - niedroznosé - zapalenie - zapalenie
ijelit* - biegunka, - refluks jelita, okreznicy wraz z przetyku
- wymiaty, Zzatadkowo- - Zaczapowanie bmgl:)r{]:r?q _—
- zapalenie jamy przelykowy, Jelit \émridiun?
ustne] 1 (ub) - knwotok z difficile
zapalenie bton odbytu, i &
sluzowych, - krwotok z CRapeLEne
. trzustki
- bdl brzucha, przewadu
- zaparcie pokarmowego
Zaburzenia skory i - zaburzenia - ztuszczanie sig - alergiczne
tkanki podskdrnej skary, skory (np. zespot zapalenie naczyn
- tysienie dtoniowo-
podeszwowy),
- wysypka z
rumieniem,
- wysypka,
- nadmierne
pocenie sig,
- Zmiany w
abrebie paznokci
Zaburzenia - bél plecéw - bol stawdw,
migsniowao- - bél kodci
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i - bolesne
dr6g moczowych oddawanie moczu,
- zaburzenia
czestosci

oddawania moczu,
- krew w moczu
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Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

- uczucie
zmeczenia,
- gorgczka++t,

- ostabienie,

- bal,

- reakcja w
miejscu
wstrzyknigcia++++

Badania
diagnostyczne

- zZwiekszenie
aktywnosci
enzymaow
watrobowych,

- zZwiekszenie
aktywnosci
fosfatazy
zasadowe]j we
krwi,

- zZwiekszenie
poziomu bilirubiny
- zZwiekszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej we
krwi,

- zZwiekszenie
masy ciata
(leczenie
uzupetniajace)

- zwiekszenie
stezenia
kreatyniny we
krwi,

- Zmniejszenie
masy ciata
{leczenie raka z
przerzutami)

Urazy, zatrucia
araz powiktania po
zabiegach

- upadki

*** Niedokrwistosé hemolityczna mikroangiopatyczna zwiazana z zespotem hemolityczno-mocznicowym (HUS, ang. haemolytic
uraemic syndrome) lub niedokrwistosé hemolityczna z dodatnim testem Coombsa.

+ W tym zakoriczone zgonem.

++ Bardzo czesto alergia i (lub) reakcje alergiczne wystepujace gtownie podczas infuz]i, czasem zakoniczone zgonem. Czesto
wystepujace reakcje alergiczne to: wysypka skdma, zwtaszcza pokrzywka, zapalenie spojéwek i zapalenie sluzéwki nosa. Czesto
wystepujace reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne obejmuja skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, niedocisnienie
tetnicze, uczucie bdlu w klatce piersiowe] 1 wstrzas anafilaktyczny. Zgtaszano opéznione reakcje nadwrazliwosci po zastosowaniu
oksaliplatyny wystepujace kilka godzin lub nawet kilka dni po infuzji.

+++ Bardzo czesto goraczka, dreszeze (drzenia), spowodowane zakazeniem (z neutropenia lub bez) lub prawdopodobnie
spowodowane mechanizmem immunologicznym.

++++ Zglaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym miejscowy bol, zaczerwienienie, abrzek i zakrzepice. Wynaczynienie
moze spowodowac miejscowy bdl 1 zapalenie, ktore maoze by¢ ciezkie 1 prowadzic do powiktan, w tym martwicy, szczegolnie po
podawaniu oksaliplatyny do Zyty cbwodowej

4.3.7.7 Kompetencje personelu

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych.

4.3.8 Kwas foliowy

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace kwasu foliowego. Dane dotyczace
analizowanej technologii opcjonalnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego. W Tab. 42 podsumowano charakterystyke kwasu foliowego, bedacego jednym
z komparatorow w analizie [ChPL Leku Acidum Folicum Richter].
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Tab. 43. Charakterystyka komparatoréow — kwas foliowy.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Acidum folicum Richter, tabl., 15 mg, 30 szt., kod GTIN:
05909990109319

Acidum folicum Richter, tabl., 5 mg, 30 szt., kod GTIN: 05909990109210

Kod ATC

B03 BBO1

Substancja czynna

Kwas foliowy

Wskazanie

Profilaktyka i leczenie niedoboru kwasu foliowego w organizmie
w nastepujacych stanach i jednostkach chorobowych:

- przewlekte choroby zwiazane z hemoliza krwi (talasemie,
niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa, zimnica);

- niedokrwisto$¢ megaloblastyczna;
- przewlekte niedozywienie, alkoholizm;

- u chorych leczonych dializq oraz u chorych przyjmujacych niektore leki
(barbiturany, prymidon, cyklosporyna, sulfasalazyna, trimetoprymy);

- u kobiet stosujacych doustne srodki antykoncepcyjne.

Dawkowanie

Pacjenci dorosli:

Kwas foliowy jest zwykle stosowany w dawce od 10 mg do 45 mg na
dobe.
Dawka uzupetniajaca rezerwy tkankowe jest dawka od 10 mg do 20 mg.

Droga podania

Doustne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Kwas foliowy (kwas petroiloglutaminowy) i inne foliany (zawierajace
wiecej reszt kwasu glutaminowego) petnia role koenzymow w reakcjach
przenoszenia grup jednoweglowych (formylowej, hydroksymetylowej,
metylowej, formiminowej), w procesie biosyntezy zasad purynowych

i pirymidynowych, niezbednych do syntezy DNA i RNA.

Kwas foliowy jest w organizmie przeksztatcany do kwasu folinowego
(FH4).

Kwas folinowy, wlasciwa substancja aktywna, ma zastosowanie kliniczne
w przypadkach zahamowania aktywnosci reduktazy dihydrofolianowej
podczas leczenia antymetabolitami kwasu foliowego (metotreksat).

Kwas foliowy, kobalamina (witamina B12) i fosforan pirydoksalu
(witamina B6) uczestniczq w metabolizmie homocysteiny. Kwas foliowy
odgrywa role donora grupy metylowej dla homocysteiny podczas jej
przeksztatcenia w metioning i w efekcie obniza stezenie homocysteiny
we krwi.

Zrédio: ChPL Leku Acidum Folicum Richter

4.3.8.1 Zarejestrowane wskazania

Profilaktyka i leczenie niedoboru kwasu foliowego w organizmie w nastepujacych stanach
i jednostkach chorobowych:

przewlekte

choroby zwiazane z

hemoliza krwi (talasemie, niedokrwistos¢

sierpowatokrwinkowa, zimnica);

- niedokrwistos¢ megaloblastyczna;

- przewlekte niedozywienie, alkoholizm;

- u chorych leczonych dializa oraz u chorych przyjmujacych niektore leki (barbiturany,
prymidon, cyklosporyna, sulfasalazyna, trimetoprymy};
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- u kobiet stosujacych doustne srodki antykoncepcyjne.

4.3.8.2 Dawkowanie i sposob podania
Dawkowanie

Pacjenci dorosli:

Kwas foliowy jest zwykle stosowany w dawce od 10 mg do 45 mg na dobe.
Dawka uzupetniajaca rezerwy tkankowe jest dawka od 10 mg do 20 mg.
W niedokrwistosci megaloblastycznej:

10 mg do 20 mg na dobe przez 14 do 21 dni, do czasu uzyskania poprawy hematologicznej,
nastepnie dawki podtrzymujace do 10 mg na dobe.

W niedokrwistosci hemolitycznej:
5 mg na dobe lub, co tydzien, w zaleznosci od diety i nasilenia hemolizy.

Dzjeci i mlodziez:

U dzieci stosuje sie zwykle kwas foliowy w dawce dobowej od 5 mg do 15 mg w zaleznosci
od wskazan.

Czas trwania leczenia:

Czas trwania leczenia ustala sie na podstawie reakcji chorego i wynikow badan
laboratoryjnych.

Sposob podawania

Produkt leczniczy przeznaczony do stosowania doustnego. Dawki dobowe wigksze niz 15 mg
nalezy przyjmowac w 2 - 3 dawkach podzielonych.

4.3.8.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w niedokrwistosci.

Kod ATC: BO3 BBO1.

Kwas foliowy (kwas petroiloglutaminowy) i inne foliany (zawierajace wiecej reszt kwasu
glutaminowego) petnig role koenzymoéw w reakcjach przenoszenia grup jednoweglowych
(formylowej, hydroksymetylowej, metylowej, formiminowej), w procesie biosyntezy zasad
purynowych i pirymidynowych, niezbednych do syntezy DNA i RNA.

Kwas foliowy jest w organizmie przeksztatcany do kwasu folinowego (FH4).

Kwas folinowy, wtasciwa substancja aktywna, ma zastosowanie kliniczne w przypadkach
zahamowania aktywnosci reduktazy dihydrofolianowej podczas leczenia antymetabolitami
kwasu foliowego (metotreksat).

Kwas foliowy, kobalamina {witamina B12) i fosforan pirydoksalu (witamina Bé) uczestnicza
w metabolizmie homocysteiny. Kwas foliowy odgrywa role donora grupy metylowej dla
homocysteiny podczas jej przeksztatcenia w metioning i w efekcie obniza stezenie
homocysteiny we krwi.
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4.3.8.4 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza.

Niektore choroby nowotworowe.
4.3.8.5 Przedawkowanie

Nieznany jest obraz kliniczny ostrego przedawkowania, poniewaz dotychczas nie opisano
przypadkow przedawkowania kwasu foliowego.

W przypadku przyjecia przez pacjenta dawki znacznie wyzszej niz zalecana wskazane jest
wywotanie wymiotow i obserwacja pacjenta. W razie koniecznosci nalezy wdrozyc
odpowiednie leczenie objawowe.

4.3.8.6 Dziatania niepozadane

Kwas foliowy rzadko wywotuje dziatania niepozadane. Najczesciej wystepuja skorne reakcje
alergiczne. Bardzo rzadko moze jednak dojs¢ do wystapienia ciezkich reakcji alergicznych
w postaci obrzeku naczynioruchowego lub skurczu oskrzeli.

Kazde zdarzenie zostato opisane wedtug czestosci wystepowania, nastepnie wedtug grup
uktadowo - narzadowych (SOC - zdodnie z terminologia stownika MedDRA) oraz wedtug
ciezkosci. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane
s wymienione zgodnie ze zwickszajaca sie ciezkoscia.

Czestos¢ dziatan niepozadanych, podano zgodnie z klasyfikacja czestosci wystepowania
MedDRA: bardzo czesto (2 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do <
1/100); rzadko (= 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (< 10 000, w tym pojedyncze
przypadki); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).

Tab. 44. Dziatania niepozadane.

Niezbyt czesto Zaburzenia uktadu immunologicznego skarne reakcje alergiczne (wysypka,
swiad)
Rzadko Zaburzenia zotadka i jelit gorzKi smak w ustach, wzdecia,

nudnosci, wymicty, biegunka

Zaburzenia psychiczne brak taknienia, trudnosci w zasypianiu,
sennasc, nadmiemna pobudliwosé
nerwowa, depresja

Bardzo rzadko Zaburzenia uktadu immunologicznego obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli

Czestosd nieznana Zaburzenia uktadu immunologicznego reakcja anafilaktyczna

4.3.8.7 Kompetencje personelu

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

4.3.9 Frukwintynib

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace frukwintynibu. Dane dotyczace
analizowanej technologii opcjonalnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
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Leczniczego. W Tab. 42 podsumowano charakterystyke frukwintynibu, bedacego jednym z
komparatorow w analizie [ChPL Leku Fruzaqgla].

Tab. 45. Charakterystyka komparatorow — frukwintynib.

Nazwa handlowa, Fruzaqgla, kaps. twarde, 1 mg; 21 szt., kod GTIN: 07038319163867
postac i dawka — Fruzagla, kaps. twarde, 5 mg; 21 szt., kod GTIN: 07038319163973
opakowanie — kod

EAN

Kod ATC LO1EKO4

Substancja czynna Frukwintynib

Wskazanie Produkt leczniczy FRUZAQLA stosowany w monoterapii jest wskazany w

leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego
(ang. metastatic colorectal cancer, mCRC), ktorzy byli wczesniej leczeni
dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapia oparta na
fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i
anty-EGFR, lub u ktorych podczas leczenia triflurydyna/tipiracylem lub
regorafenibem wystapita progresja choroby lub nie tolerujg tego
leczenia.

Dawkowanie Zalecana dawka frukwintynibu wynosi 5 mg (jedna kapsutka 5 mg) raz na
dobe przyjmowana w przyblizeniu o tej samej porze codziennie przez 21
kolejnych dni, po ktorych nastepuje 7-dniowy okres przerwy, co stanowi
kompletny cykl trwajacy 28 dni.

Droga podania Doustne
Mechanizm dziatania | Frukwintynib jest selektywnym inhibitorem kinaz tyrozynowych VEGFR-
na podstawie ChPL 1, -2 i -3, ktérego dziatanie przeciwnowotworowe wynika z hamowania

angiogenezy guza.

Zrédto: ChPL Leku Fruzagla

4.3.9.1 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy FRUZAQLA stosowany w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer, mCRC),
ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapig
oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR,
lub u ktérych podczas leczenia triflurydyna/tipiracylem lub regorafenibem wystapita
progresja choroby lub nie tolerujg tego leczenia.

4.3.9.2 Dawkowanie i sposob podania

Stosowanie produktu leczniczego FRUZAQLA powinien rozpocza¢ lekarz majacy
doswiadczenie w prowadzeniu terapii przeciwnowotworowej.

Dawkowanie

Zalecana dawka frukwintynibu wynosi 5 mg (jedna kapsutka 5 mg) raz na dobe przyjmowana
w przyblizeniu o tej samej porze codziennie przez 21 kolejnych dni, po ktorych nastepuje 7-
dniowy okres przerwy, co stanowi kompletny cykl trwajacy 28 dni.

Czas trwania leczenia
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Leczenie frukwintynibem nalezy kontynuowa¢ do wystapienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

Pominiecie dawki lub wymioty

Jezeli od przyjecia pominietej dawki mineto mniej niz 12 godzin, nalezy ja przyjac, a
nastepna dawke przyjac tak, jak zaplanowano.

Jezeli od przyjecia pominietej dawki mineto wiecej niz 12 godzin, nalezy ja pominac, a
nastepna dawke przyjac tak, jak zaplanowano.

Jezeli u pacjenta wystapity wymioty po przyjeciu dawki, nie nalezy ponownie przyjmowac
dawki w tym samym dniu, lecz kolejnego dnia wznowic stosowanie zgodnie z zaleceniami
lekarza.

Dostosowanie dawki z powodu wystgpienia dziatan niepozqdanych

Dawke nalezy modyfikowa¢ w oparciu o bezpieczenstwo i tolerancje. Stosowanie
frukwintynibu nalezy przerwac na state u pacjentow, ktorzy nie sa w stanie tolerowac dawki
3 mg przyjmowanej raz na dobe. Zalecany schemat zmniejszania dawki z powodu
wystapienia dziatan niepozadanych przedstawiono w Tab. 45.

Tab. 46. Zalecany schemat zmniejszania dawki produktu leczniczego

FRUZAQLA.
Schemat zmniejszania dawki Dawka i schemat Liczba i moc kapsutek
Pienwsze zmniejszenie dawki 4 mg raz na dobe Cztery kapsutki o dawce 1 mg raz na
dobe
Drugie zmniejszenie dawki 3 mg raz na dobe Trzy kapsutki o dawce 1 mg raz na dobe

Zalecany schemat modyfikacji dawki z powodu wystapienia dziatan niepozadanych
przedstawiono w.

Tab. 47. Zalecana modyfikacja dawki produktu leczniczego FRUZAQLA z
powodu wystapienia dziatan niepozadanych.

Dziatanie niepozadane Stopieni nasilenia’ Modyfikacja dawki

Nadcisnienie Stapien 3. ¢ Wstrzymac stosowanie, jesli
nadcisnienie w stopniu 3. utrzymuje
sie pomimo rozpoczecia lub
modyfikacji leczenia
przeciwnadcisnieniowego.

o Jezeli nadcisnienie ulega poprawie do
stopnia 1. lub poziomu wyjsciawego,
wznowi¢ stosowanie w zmniejszonej
dawce zgodnie z Tab. 45.

Jesli u pacjenta nadal wystepuje

nadcisnienie w stopniu 3. Po

przyjmowaniu dawki 3 mg na dobe,
nalezy przerwac stosowanie na state.

Stopien 4. Przerwac stosowanie na state.

Zdarzenia krwotoczne Stopien 2. » Wstrzymac stosowanie az do momentu
catkowitego ustapienia krwawienia lub
poprawie do stopnia 1.

¢ Wznowid stosowanie w zmniejszonej
dawce zgodnie z Tab. 45.
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Dziatanie niepozZadane

Stopien nasilenia’

Modyfikacja dawki

Jesli u pacjenta nadal wystepuja
zdarzenia krwotoczne w stopniu 2. po
przyimowaniu dawki 3 mg na dobe,
przerwaé stosowanie na state.

Stopien = 3.

Przerwac stosowanie na state.

Biatkomocz

> 29/ 24 godziny

* Wstrzymac stosowanie az do momentu
catkowitego braku obecnosci biatka w
moczu lub zmniejszenia jego poziomu
do < 1g /24 godziny (Stopien 1.).

« Wznowic stosowanie w zmniejszonej
dawce zgodnie z Tab. 45.

Jesli u pacjenta nadal wystepuje
biatkomocz na poziomie = 2 g/24 gadziny
po przyjmowaniu dawki 3 mg na dabe,
nalezy przerwad stosowanie na state.

Przerwad stosowanie na state w

przypadku wystapienia zespotu
Nerczycowego.

Nieprawidtowasci w badaniach czynnasc
watroby

Stopien 2. lub 3.

« Wstrzymac stosowanie az do
momentu, gdy nieprawidtowasci w
badaniach czynnosci watroby powrécg
do stopnia 1. lub poziomu
wyjsciowego.

« Wznowic stosowanie w zmniejszonej
dawce zgodnie z Tab. 45.

Jesli u pacjenta nadal wystepuja
nieprawidtowosci w badaniach czynnosci
watroby w stopniu 2. lub 3. Po
przyimowaniu dawki 3 mg na dobe,
nalezy przerwac stosowanie na state.

PodwyZszenie aktywnasci
aminotransferazy alaninowej (ALT) lub
aminotransferazy asparaginowej (AST)
stopnia = 2. (> 3 x GGN) przy
jednoczesnym podwyzszeniu poziomu
bilirubiny catkawitej > 2 x GGN przy
braku cholestazy; nieprawidtowosci w

badaniach czynnosci watroby stopnia 4.

Przerwac stosowanie na state.

Zespott erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowe]j (PPES)

Stopien 2.

« Zastosowad leczenie wspomagajace.

& Wstrzymac stosowanie az do
momentu, gdy PPES ulegnie poprawie
do stopnia 1. lub poziomu
wyjsciowego.

« Wznowic stosowanie na tym samym
poziomie dawki.

Stopien 3.

Zastosowac leczenie wspomagajace.

* Wstrzymad stosowanie az do
momentu, gdy PPES ulegnie poprawie
do stopnia 1. lub poziomu
wyjsciowego.

¢ Wznowié stosowanie w zmniejszonej
dawce zgodnie z Tab. 45.

Jedli u pacjenta nadal wystepuje PPES w
stopniu 3. po przyjmowaniu dawki 3 mg

na dobe, nalezy przerwac stosowanie na
state.

Inne dziatania niepozadane

Stopien 3.

« Wstrzymac stosowanie az do
momentu, gdy reakcja ulegnie
poprawie do stopnia 1. lub paziomu
wyjsciowego.

« Wznowic stosowanie w zmniejszonej
dawce zgodnie z Tabelg 1.
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Dziatanie niepozadane Stopien nasilenia’ Modyfikacja dawki

Jesdli u pacjenta nadal wystepuja inne
dziatania niepozadane w stopniu 3. po
przyimowaniu dawki 3 mg na dobe,
przerwaé stosowanie na state.

Stopien 4. Przerwad stosowanie.

Rozwazyc wznowienie stosowania w
zmniejszonej dawce zgadnie z Tab. 45,
jesli toksycznosé ulegnie poprawie do
stopnia 1. lub poziomu wyjsciowego, a
potencialne korzysici bedg przewazaty
nad zagrozeniami.

1 Ocena ha podstawie wspélnych kryteridw terminologicznych dotyczacych zdarzen niepazadanych, opracowanych przez
Narodowy Instytut Raka, wersja 5.0 (NCI CTCAE v5).

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci wagtroby

W przypadku pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Stosowanie produktu leczniczego FRUZAQLA nie jest zalecane u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby, poniewaz produkt leczniczy FRUZAQLA nie byt badany w
tej populaciji.

Osoby w podesziym wieku
U pacjentow w wieku 65 lat lub starszych nie jest konieczne dostosowanie dawki.
Dzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego FRUZAQLA u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe we
wskazaniu rak jelita grubego z przerzutami.

Sposob podawania

Produkt leczniczy FRUZAQLA jest przeznaczony do podawania doustnego.
Kapsutki mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia i nalezy potykac je w catosci.

Kapsutek nie nalezy zud, rozpuszczac ani otwierac, poniewaz potencjalny wptyw takich
ingerencji jest nieznany.

4.3.9.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz tyrozynowych
receptora naczyniowo-srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR).

Kod ATC: LO1EKO4.

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Frukwintynib jest selektywnym inhibitorem kinaz tyrozynowych VEGFR-1, -2 i -3, ktorego
dziatanie przeciwnowotworowe wynika z hamowania angiogenezy guza.

139



4.3.9.4 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza.
4.3.9.5 Przedawkowanie

Najwieksza dawka frukwintynibu jaka byta badana w ramach badan klinicznych byto 6 mg na
dobe.

Efekty przedawkowania frukwintynibu sa nieznane i nie jest znane antidotum na
przedawkowanie frukwintynibu. W przypadku przedawkowania nalezy przerwac stosowanie
frukwintynibu, zastosowac ogdlne srodki wspomagajace i prowadzi¢ obserwacje az do
osiagniecia stabilizacji klinicznej.

4.3.9.6 Dziatania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sa nadcisnienie (49,3%), anoreksja
(35,6%), biatkomocz (35,5%), PPES (34,6%), niedoczynnos¢ tarczycy (32,4%), dysfonia
(28,6%), biegunka (26,3%) i astenia (24,5%).

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi stopnia = 3. sg nadcisnienie (19,1%) i
PPES (8, 3%).

Najczesciej wystepujacymi powaznymi dziataniami niepozadanymi sg krwotok z przewodu
pokarmowego (1,5%), zapalenie ptuc (1,5%), nadcisnienie (1,5%) i perforacja przewodu
pokarmowego (1,3%).

Czestosc przerywania leczenia z powodu wystapienia dziatan niepozadanych wynosi 7,6%.

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym prowadzacym do przerwania leczenia
jest biatkomocz (1,6%).

Czestos¢ zmniejszania dawki z powodu wystapienia dziatan niepozadanych wynosi 20,5%.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zmniejszania dawki sa PPES
(6,4%), nadcisnienie (3,7%) i biatkomocz (3,4%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych oparto na danych zbiorczych z badan
klinicznych prowadzonych z udziatem 911 pacjentow z wczesniej leczonym mCRC. Pacjenci
otrzymywali co najmniej 1 dawke (5 mg) frukwintynibu w monoterapii (5 mg raz na dobeg
przez 3 tygodnie/1 tydzien przerwy) podczas mediany czasu wynoszacej 3,68 miesiagca.

Dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych lub podczas stosowania
frukwintynibu po wprowadzeniu do obrotu zebrano w Tabeli 3 wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow MedDRA oraz czestosci. W obrebie kazdej klasyfikacji uktadéw i narzadéw
dziatania niepozadane sg utozone wedtug czestosci, a najczesciej wystepujace dziatania sa
przedstawione jako pierwsze. Czestosc wystepowania okreslona jest w nastepujacy sposob:
bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100);
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); oraz czestosc¢ nieznana (nie
moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych po wprowadzeniu do obrotu). W
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obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci dziatania niepozadane przedstawiono w
kolejnosci od najbardziej powaznych.

Tab. 48. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw z mCRC leczonych

frukwintynibem (N=911).

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

Kategoria czestosci

Dziatania niepozadane
Wszystkie stopnie

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Czesto

Zapalenie pluc
Zakazenia garnych drog oddechowych’
Zakazenia bakteryjne?

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto

Matoptytkowosé

Czesto Leukopenia’
Neutropenia’
Zaburzenia endokrynologiczne Bardzo czesto Niedoczynnosé tarczycy®
Zaburzenia metabolizmu i odéywiania Bardzo czesto Anoreksja’
Czesto Hipokaliemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto Zespdt tylnej odwracalnej encefalopatii*

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Nadcisnienie®

Czestosc nieznana

Rozwarstwienie aorty"

Zaburzenia uktadu oddechowegp, klatki Bardzo czesto Dysfania’

piersiowe]j i srodpiersia Czesto TP —
BAl gardta™

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Biegunka

Zapalenie jamy ustnej™

Czesto

Krwotok z przewodu pokarmowego®
Perfaracja przewodu pokarmowego ™
Zwigkszona aktywnos¢ enzymow
trzustkowych™

BAl w jamie ustnej’

Niezbyt czesto

Zapalenie trzustki'

Zaburzenia watroby i drog Zétciowych

Bardzo czesto

Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy
asparaginianowe]j

Zwigkszona aktywnosé bilirubiny
catkowitej”

Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy
alaninowej

Niezbyt czesto

Zapalenie pecherzyka zotciowego™

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

Zespot erytrodyzesteziji dtoniowo-
podeszwowej

Czesto

Wysypka'"

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Bardzo czesto

Dyskomfort migsniowo-szkieletowy™
Bol stawdw

Zaburzenia nerek i drég moczowych Bardzo czesto Biatkomocz?’

Zaburzenia agdlne i stany w miejscu Bardzo czesto Astenia

podania Zmeczenie
Czesto Zapalenie blony sluzowej
Niezbyt czesto Utrudnione gojenie sig ran*#

Dane dotyczace bezpieczeristwa na podstawie wszystkich pacjentéw z mCRC, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke (5mg)
frukwintynibu w monoterapii (5 mg raz na dobe przez 3 tygodnie/1 tydzien przerwy) w nastepujacych badaniach zbiorezych:
2012-013-00CH1; 2013-013-00CH1/FRESCO; 2019-013-GLOB1/FRESCO-2 w tym kohorta wstepna japoriskiego badania dotyczacego
bezpieczeristwa przeprowadzonego metoda otwartej prby; 2009-013-00CH1; 2012 013-00CH3; 2015-013-00U51.

* Zgtaszano w badaniach klinicznych oraz w warunkach po wprowadzeniu do obrotu.

T Zgtaszano w warunkach po wprowadzeniu do obrotu.




Nastepujace terminy reprezentuja grupe powiazanych zdarzen, ktdre opisujg bardziej schorzenie niz pojedyncze zdarzenie:

1 Zakazenie gormych drdg oddechowych obejmuje zapalenie jamy nosowej i gardia, zapalenie gardta, zakaZenie garnych drag
addechowych

2 Zakazenia bakteryjne obejmuja bezobjawowa bakteriurie, zakazenie bakteryjne, bakteriurig, zapalenie tkanki tacznej,
zapalenie okreznicy wywotane przez Clostridium difficile, zakazenie Clostridium difficile, posocznice wywotang przez
Enterobacter, zakaZenie drég moczowych wywatane przez Escherichia coli, zapalenie mieszkdw wtosowych, czyraka, zanokcice,
paciorkowcowe zapalenie gardta, bakteriemie paciorkowcowa, bakteryjne zakazenie drog moczowych, gronkowcowe zakazenie
dr6g moczowych

3 Matoptytkowos¢ obejmuje zmniejszenie liczby ptytek krwi, matoptytkowos¢

4 Leukopenia obejmuje leukopenig, zmniejszenie liczby krwinek biatych

5 Neutropenia obejmuje neutropenig, zmniejszenie liczby neutrofildw

6 Niedoczynnosd tarczycy obejmuje podwyzszony poziom hormonu tyreotropowego we krwi, niedoczynnosé tarczycy

7 Anoreksja abejmuje zmniejszenie apetytu, utrate masy ciata

8 Nadcisnienie obejmuje podwyzZszone rozkurczowe cisnienie krwi, podwyzszone cisnienie krwi, nadcisnienie rozkurczowe,
nadcisnienie, przetom nadcisnieniowy

9 Dysfonia obejmuje afonie, dysfonie

10 Bdl gardta obejmuje dyskomfaort w gardle, bdl gardta, dyskomfort w jamie ustnej i gardle, bél jamy ustnej i gardta

11 Zapalenie jamy ustnej cbejmuje aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie dziaset, owrzodzenie ust, zapalenie jamy ustnej,
owrzodzenie jezyka

12 Krwotok z przewodu pokarmowego obejmuje krnwotok z odbytu, krwotok z zespolenia, krwotok z Zotadka, krwotok z przewodu
pokarmowegno, obecnosc swiezej knwi w kale, krwotok z hemoroidow, knwotok jelitowy, knwotok z dolnego odcinka przewodu
pokarmowega, krwatok z odbytnicy, krwotok z gdrnego odcinka przewadu pokarmaowego

13 Perforacja przewodu pokarmowego obejmuje perforacje zotadka, perforacje wrzodu zotadka, perforacje przewodu
pokarmowego, perfaracje jelita, perforacje jelita grubego, perforacje odbytnicy, perforacje jelita cienkiego

14 Enzymy trzustkowe podwyZszone obejmuija amylaze podwyzZszona, hiperamylazemig, hiperlipazemie, lipaze podwyzszong
15 Bal w jamie ustnej obejmuje bal dzigset, bdl w jamie ustnej, bdl zeba

16 Zapalenie trzustki obejmuje zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki

17 Podwyzszone stezenie bilirubiny catkowitej obejmuje podwyzszone stezenie bilirubiny sprzezonej, podwyzZszone stezenie
hilirubiny we knai, padwyzszone stezenie bilirubiny niezwigzanej we krwi, hiperbilirubinemie, zdttaczke, Zottaczke
cholestatyczng

18 Zapalenie pecherzyka zdtciowego obejmuje zapalenie pecherzyka zdiciowego, ostre zapalenie pecherzyka Zatciowego,
zakaZzne zapalenie pecherzyka Zdtciowego

19 Wysypka obejmuje wysypke, wysypke rumieniowa, plamista wysypke, wysypke grudkowo-plamista, wysypke grudkowa,
wysypke swedzacy

20 Dyskomfort migsniowo-szkieletowy obejmuje bol kosci, kurcze migsni, bél migsniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, bél
miesniowo-szkieletowy, bol szyi, bdl w koriczynie

21 Biatkomocz obejmuje albuminurig, obecnosé biatka w moczu, proteinurie

22 Utrudnione gojenie sie ran obejmuje zaburzenia gojenia, rozejicie sie rany

4.3.9.7 Kompetencje personelu

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢c wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sige wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT 2016],
zgodnie z ktérymi ocenie powinny byc¢ poddane efekty zdrowotne, ktéore stanowia istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koricowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych réznic miedzy
porownywanymi interwencjami, a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Zgodnie z wytycznymi EMA [EMA 2012] dotyczacymi oceny przeciwnowotworowych produktow
leczniczych, do akceptowalnych pierwszorzedowych punktow koncowych zaliczane sa:
odsetek wyleczen, przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby/przezycie
wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS).

W wyjatkowych przypadkach pierwszorzedowymi punktami korncowymi moga byc¢: czas
do progresji choroby (ang. time to progression, TTP) lub czas do niepowodzenia leczenia
(ang. time to treatment failure, TTF), kontrola objawow, czas do progresji objawowej (ang.
time to symptomatic tumour progression, TTSP). Niezaleznie od wyboru pierwszorzedowego
punktu koncowego (OS lub PFS), powinny byc¢ raportowane: odsetek odpowiedzi
obiektywnych (ang. objective response rate, ORR; tj. odsetek chorych, u ktorych
obserwowano catkowita lub czesciowa odpowiedz?) i odsetek stabilizacji nowotworu (np. w 3
i 6 m-cu). Jako dodatkowe punkty koncowe w przypadku paliatywnego leczenia, przydatna
jest ocena jakosci zycia zaleznej od zdrowia lub samooceny wynikow leczenia przez
pacjenta.

Zgodnie z zatacznikiem do wspomnianych wytycznych EMA, dotyczacych konkretnych
nowotworéw, w badaniach wstepnych obiektywna odpowiedz na leczenie moze byé
akceptowalnym punktem koricowym we wczesnej ocenie leku, pomimo ze mata czestosc
odpowiedzi na leczenie moze powodowad niedoszacowanie rzeczywistych korzysci
klinicznych wynikajacych ze stosowania danego leku. W zwigzku z tym, inne punkty koncowe
pokazujace korzysci kliniczne oraz kontrole paliatywna (kontrola bolu, utrata masy ciata,
stan sprawnosci) powinny zosta¢ uwzglednione w badaniu. Prognostyczne i predykcyjne
markery molekularne i mechanizmy opornosci powinny byc aktywnie badane. W przypadku
badan podtrzymujacych w poréwnaniu do placebo/BSC, rekomendowanym punktem
koncowym jest OS.
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Zgodnie z wytycznymi FDA z 2018 r., dotyczacymi wynikow koncowych w badaniach
klinicznych dla lekéw stosowanych w nowotworach i terapiach biologicznych, do waznych
punktow koncowych naleza [FDA 2018]:

e przezycie catkowite (ang. overall survival, 0OS; konieczna randomizacja,
niekonieczne zaslepienia badania);

e wyniki koncowe dotyczace objawow (samoocena wynikow leczenia przez pacjenta,
ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane zaslepione),

e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie);

e odsetek odpowiedzi obiektywnych (surogat, badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
porownujacych rézne terapie);

e odpowiedz catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach poréwnujacych rézne
terapie);

e przezycie wolne od progresji choroby (w tym od zdonu, ang. progression-free
survival, PFS) lub czas do progresji (ang. time to progression, TTP; surogat,
konieczna randomizacja, preferowane zaslepienie).’

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnosc danych klinicznych ocene skutecznosci
przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

» przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);

» przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free survival);

« obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR, ang. objective response rate).
W ocenie bezpieczenstwa i tolerancji uwzgledniono:

e zdarzenia i dzialania niepozadane.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (w zakresie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
i tolerancji) sa w sposob jednoznaczny zwiazane z oceniang jednostka chorobowa i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak
rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematow leczenia.

Ponizej przedstawiono punkty koncowe uwzglednione w ramach oceny GRADE wraz z wagami
poszczegolnych punktow. [GRADE]

Tab. 49. Wagi punktéw koncowych wg GRADE.

Punkt koricowy Waga punktu stownie Waga punktu numerycznie
Przezycie catkowite Krytyczna 9
Przezycie wolne od progresji Krytyczna 8

" Preferowane PFS; TTP akceptowane w przypadku, gdy wigkszos¢ zgonow jest niezwigzana z rakiem.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczane beda randomizowane kontrolowane badania (RCT) dotyczace
zastosowania enkorafenibu (Braftovi®) w skojarzeniu z cetuksymabem w analizowanej
populacji oraz RCT dotyczace zastosowania zidentyfikowanych technologii opcjonalnych we
wnioskowanej populacji, opracowania wtorne spetniajace  kryteria przegladow
systematycznych oraz opracowania dotyczace efektywnosci praktycznej, tj. badania
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania enkorafenibu (Braftovi®) w skojarzeniu
z cetuksymabem (Erbitux®) w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita
grubego z obecnoscig mutacji BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu systemowym, a takze
ocena aspektéw ekonomicznych (w zaleznosci od wynikow analizy klinicznej poprzez analize
efektywnosci kosztowej lub minimalizacje kosztow) oraz wptywu na budzet zwiazanych
Z pozytywna decyzja refundacyjna.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study type) przedstawiono w Tab. 49.

Tab. 50. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscig,
mutacji BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu systemowym -
zgodnie z zapisami projektu programu lekowego.

Interwencja (1) Enkorafenib (Braftovi®) w skojarzeniu z cetuksymabem (Erbitux®).

Komparator (C) » FOLFIRI {kwas folinowy + fluorouracyl + irynotekan);
» FOLFOX (kwas folinowy + fluorouracyl + oksaliplatyna);
» FOLFIRI + bewacyzumab;
s FOLFOX + bewacyzumab;
s FOLFIRI + aflibercept;
s triflurydyna + typiracyl;
» triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab
» regorafenib,
» frukwintynib.
Efekty zdrowotne (O) Skutecznosc:
s przezycie catkowite (05, ang. overall survival);
» przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free
survival);
« wskaznik odpowiedzi (ORR, ang. objective response rate).
Bezpieczenstwo:
» zdarzenia i dziatania niepozadane.
Jakos¢ zycia.

Typ badan (S) Opracowania pierwotne:

+ randomizowane badania kliniczne z grupa_kontrolna lub
w przypadku ich braku - badania obserwacyjne.

Opracowania wtorne:

s przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.

Badania efektywnosci praktycznej:

jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnos¢ leku w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej.
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Aneks 1. Program lekowy

LECZENIE CHORYCH NA RAKA JELITA GRUBEGO (ICD-10: C18 - C20)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W programie finansuje si¢ leczenie systemowe pacjentow z
zaawansowanym rakiem jelita grubego (RJG) substancjami:

[. w zakresie chemioterapii i leczenia celowanego:
1) triflurydyna z typiracylem w monoterapii albo w
skojarzeniu 7 bewacyzumabem;
2) frukwintynib;
II. w zakresie immunoterapii:

1) pembrolizumab;

2) niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.

W leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego stosowane
54
1) pembrolizumab w monoterapii w pierwszej linii

leczenia systemowego pacjentow z potwierdzona
niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang.
MSI-H) lub zaburzeniami mechanizmow naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR).
Pembrolizumab nie moze by¢ zastosowany jesli pacjent
wezesniej otrzymatl immunoterapig z powodu RIG.

2) niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w drugiej
albo kolejnych liniach leczenia systemowego
pacjentow z potwierdzona niestabilnoscia

1. Dawkowanie
1.1. pembrolizumab

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

Jezeli przerwano stosowanie
pembrolizumabuy np. z powodu dzialan
niepozadanych to  maksymalny czas

opoOznienia podanmia kolejnej] dawki nie moze
by¢ dluzszy niz 12 tygodni.

1.2. niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem

Leczenie sktada sie z fazy indukujacej oraz
fazy podtrzymujace;.

1) w fazie indukujacej (leczenie
skojarzone) zlecane dawkowanie
wynosi: siwelumab 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;

1. Badania przy kwalifikacji

1) histologiczne potwierdzenie raka jelita grubego;

2) ocena 1 potwierdzenie niestabilnosci mikrosatelitarne;
wysokiego stopnia (ang, MSI-H) lub zaburzen
mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (ang. AMMR) - dla pembrolizumabu
oraz niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem,

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stgzenia kreatyniny we krwi;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alamnowe;;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

8) oznaczenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT) oraz
INR lub czasu protrombinowego (PT) — dla triflurydyny

z typiracylem stosowanych w skojarzeniu
z bewacyzumabem oraz frukwintynibi,

9) oznaczenie stezenia T4 1 TSH - dla pembrolizumabu
oraz niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem,
10) elektrokardiogram (EKG);

11) pomiar cisnienia tetniczego — dla triflurydyny 2z
typiracylem stosowanych w skojarzeniu z
bewacyzumabem oraz frukwintynibu;
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mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H) lub
zaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzen DNA
o typie niedopasowana (ang. dMMR), u ktérych
stwierdzono nieskutecznosé lub nieakceptowalng
toksycznosé wezesniejsze) chemioterapii co najmnie;j
dwulekowe] zawierajace) fluoropivymidyng w
skojarzemu z oksaliplatyng lub irynotekanem.
Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem nie mogg by¢
zastosowane jesh pacjent wezesnie] otrzymal
immunoterapie z powodu RIG.

3) triflurydyna z typiracylem w drugiej albo kolejnych
liniach chemioterapii po udokumentowane;
nieskutecznosct wezesniejsze] chemioterapii opartej na
fluoropirvmidvnie, oksaliplatynie 1 irynotekanie, lekach
anty- VEGF lub anty-EGFR lub w przypadku
udokumentowanego klinicznie braku mozliwosci
zastosowania wymienionych metod. Dopuszezalne jest
wezesniejsze zastosowanie immunoterapii z powodu
RIG. Do terapii nie mogg by¢ kwalifikowani pacjenci
leczeni wezesnie) triflurydng z typiracylem z powodu
RIG. Triflurydyna z typiracylem moze by¢ zastosowana
w monoterapii albo w skojarzeniu z bewacyzumabem.

4) frukwintynib w monoterapii w trzeciej albo kolejnych
liniach chemioterapii po udokumentowane;
nieskutecznosct wezesniejsze] chemioterapii opartej na
fluoropirvmidvnie, oksaliplatynie 1 irynotekanie, lekach
anty- VEGF, lekach anty-EGFR oraz triflurydynie z
typiracylem (w monoterapi albo w skojarzeniu z
bewacyzumabem) lub regorafenibie lub w przypadku
braku mozliwosci zastosowania wymienionych metod.
Dopuszczalne jest wezesniejsze zastosowanie
immunoterapii z powodu RJIG.

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia zaawansowanego raka

jelita grubego

2) w fazie podirzymujace] (monoterapia)
zalecana dawka niwolumabu wynosi
240 mg co 2 tygodnie.
W fazie monoterapii, pierwszg dawke
niwolumabu nalezy poda¢ 3 tygodnie po
ostatnie] dawce miwolumabu stosowanego w
skojarzeniu z ipilimumabem.

Jezeli przerwano stosowanie niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem lub niwolumabu
w monoterapii w fazie podtrzymujacej np. z
powodu niepozgdanych
maksymalny opoZnienia  podania
kolejne) dawki nie moze by¢ dhuzszy niz 12
tygodni.

dzialan to

CZas

1.3. triflurvdvna 7 typiracylem

Zalecana dawka poczatkowa #riflurydyny z
typiracylem to 35 mg/m? powierzchni ciala
podawana dwa razy na dobg od 1. do 5. dnia
oraz od 8. do 12. dnia kazdego 28-dniowego
cyklu leczema.

Dawkowanie oblicza si¢ na podstawie
powierzchni ciata pacjenta zgodnie z ChPL.
Dawke nalezy zaokraggli¢c do nagblizsze
wartosci zwigkszanej o 5 mg.

Nie nalezy przekracza¢ 80 mg/dawke.

Jesli dawki pominieto lub wstrzymano,
pacjent nie powinien przyja¢ pominietych
dawek.

12) badanie ogdlne moczu — dla triflurydyny 2 typiracylem
stosowanych w skojarzeniu z bewacy zumabem oraz
frukwintynibu;

13) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodezym);

14) badanie TK jamy brzusznej, miednicy 1 klatki
piersiowej; inne badania obrazowe w zaleznosci od
sytuacji klinicznej;

15) badanie RTG klatki piersiowe] — jezeli nie jest
wykonywane badanie KT klatki piersiowe] (u chorych,
u ktorych mozliwa jest na te] podstawie ocena
odpowiedzi wg RECIST);

16) badanie TK lub MR mozgu w przypadku wskazan
klinicznych, w celu wykluczenia przerzutow;

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

Wstepne badania obrazowe musza umozliwié pdzniejsza
obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych
kryteriow RECIST.

2. Monitorowanie bezpicczenstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stgzenia kreatyniny we krwi;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alamnowe;;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowey,

6) oznaczenie poziomu TSH i {T4 — dla pembrolizumabu
oraz niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem,

7) elektrokardiogram (EKG) — dla pembralizumabu oraz
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabent,
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Muszg zosta¢ spetnione tgcznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz
kryteria szczegdlowe (1.2.) dla poszczegolnych substancji
czynnych (jesli dotyczy).
1.1. Ogélne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;

3) uogolnienie nowotworu (I'V stopien zaawansowania);

4) niemozhwe radykalne leczenie miejscowe;

5) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian

nowotworowych wedlug aktualnej klasyfikacpn RECIST;
6) stan sprawnosci 0-1 wedlug skali ECOG;

7y adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego
bezpieczne rozpoczgcie terapii;

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

9 nieobecnosc istotnych schorzen wspolistniejacych lub
stanow klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w
oparciu o aktualng ChPL;

10) nieobecnosé aktywnych przerzutow w osrodkowym
ukladzie nerwowym (dopuszczalne wezesniejsze
wycigcie przerzutow lub stereotaktyczna radioterapia, o
ile po leczeniu utrzymuje si¢ stan bezobjawowy);

11) w przypadku wspotistnienia innych aktywnych
nowotworow kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac
rokowanie zwigzane ze wspohistniejacym nowotworem;

12) zgoda pacjenta na prowadzeme antykoncepe)i zgodnie
z aktualng ChPL;

13) wykluczenie cigzy 1 okresu karmienia piersig.

Jezeli przerwano stosowanie triflurvdyny z
typiracylem np. z powodu  dzialan
niepozgdanych to  maksymalny
opOznienia podania kolenego cyklu nie
moze by¢ diuzszy niz 8 tygodni.

Gdy  wiflurydyna 2z typiracylem  jest
stosowana w skojarzeniu z bewacyzumabem,
dawka bewacyzumabu wynosi 5 mg/kg mc.,
podawana raz na 2 tygodnie (dzien 1. 1 15.
cyklu powtarzanego w rytmie 28 dni).

czas

1.4. frukwintynib

Zalecana dawka frukwintynibu wynosi 5 mg
(jedna kapsutka 5 mg) raz na dobe
przyjmowana w przyblizeniu o tej samej
porze codziennie przez 21 kolejnych dni, po
ktérych nastepuje 7-dniowy okres przerwy,
co stanowi kompletny cykl trwajacy 28 dni.

Jezeli przerwano stosowanie frukwintynibu
np. zpowodu dzialan niepozadanych to
maksymalny opdmienia  podania
kolejnego cyklu nie moze by¢ dluzszy niz 8
tygodni.

cZas

2. Modyfikacje dawkowania

Sposob podawania oraz ewentualne czasowe
wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z
aktualnymi  Charakterystykami  Produktu
Leczniczego (ChPL) lub przyjeta praktyka
kliniczng.

8) pomiar cidnienia tetniczego — dla triflurydyny =
typiracylem stosowanych w skojarzeniu z
bewacyzumabem 1 frukwintynibu;

9) badanie ogolne moczu — dla triflurydyny z typiracylem
stosowanych w skojarzeniu z bewacy zumaben 1

frukwintynibu.

W przypadku leczenia:

1) pembrolizumabem oraz niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem powyzsze badania wykonuje si¢ nie
rzadziej niz co 6-12 tygodni,

2) triflurydyng z typiracylem w monoterapii lub w
skojarzeniu z bewacyzumabem oraz frukwintynibem
powyzsze badania wykonuje sig przed kazdym cyklem
leczenia.

Ponadto, mezaleznie od stosowane] terapii, badania

monitorujace bezpieczenstwo leczenia nalezy wykonac
zawsze w przypadku wskazan klinicznych.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

W celu monitorowania skutecznosci leczenia wykonywane sa
badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug aktualnie
obowigzujacych  krytenow — RECIST: TK
odpowiednich obszarow ciala {ewentualmie RTG klatki

badanie

piersiowe]) lub inne badania w razie wskazan klinicznych.

Okreslenie odpowiedz na leczenie powinno by¢ wykonywane
z wykorzystaniem metody identyczne] do wykorzystanej
podezas kwalifikowania do leczenia. Wykonane badania
obrazowe musza umozliwi¢ obiektywng oceng odpowiedzi na
leczenie.
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Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez
pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym
w ramach mnego sposcbu finansowania terapii, za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych tych lekow, pod warunkiem, ze
w chwili rozpoczecia leczenia spetmali kryteria kwalifikacyi do
programu lekowego.

1.2. Szczegdlowe kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. pembrolizumabem, niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem
1) potwierdzenie niestabilnosci mikrosatelitarne;
wysokiego stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzen
mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (ang. dMMR);

2) brak leczenia glikokortykosteroidami w dawce wigkszej
niz ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie w ciagu
ostatniego miesiaca;

3) niecbecnosc¢ aktywne] choroby autoimmunologiczne]
wymagajace] aktywnego leczenia immunosupresyjnego.

2. Okreélenie czasu leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyz)i o wylgezeniu swiadezeniobiorey z programu, zgodnie
z kryteriami wylgczenia z programu.

3. Kryteria wylaczenia 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

Dopuszczalne Jest Zmnigjszenie
wymienionych powyzej dawek zgodnie z

aktualng ChPL poszczegolnych lekow.

Badania wykonuje sig:
1) w przypadku pembrolizumabu, niwolumabu

w skojarzeniu z ipilimumabem, triflurydyny z
typiracylem w monoterapii lub w skojarzeniu z
bewacyzumabem oraz frukwintynibu, nie rzadziej niz co
12 tygodni z mozliwoscia 2-tygodniowego opoznienia
daty wykonania w przypadkach uzasadnionych
przesunie¢ w realizowaniu leczenia.

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

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

— catkowita (CR) lub czgsciowa odpowiedz (PR) na

leczenie,
— stabilizacja (SD) lub progresja choroby (FD),

— catkowite przezycie (OS) 1 czas do progresji
(PFR3).

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczacych monitorowania leczenia 1 kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego
TFunduszu Zdrowia;

2) uzupelnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programow lekowych, w tym
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potwierdzenia progresji w nastgpnym badaniu
obrazowym wykonanym w ciggu 4 do 8 tyg ;

2) pogorszenie jakosel Zycia o istotnym znaczeniu wedhug
oceny lekarza;

3) wystapienie objawow nadwrazliwosci na ktorgkolwiek
substancje czynna lub substancje pomocnicza;

4) obnizenie sprawnosci o 1 lub 2 stopnie w zaleznosci od

wartosci przy kwalifikacji, ale maksymalnie do wartosci
2 wedlug kryteriow ECOG;

5) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

6) wystapienie chorab lub standw, ktore w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

7) okres cigzy lub karmiemia piersia;

8) brak wspotpracy lub meprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwiaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosé 1
bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorey
lub jego prawnych opiekunow.

przekazywanie danych dotyczacych wskaznikow
skutecznosci terapii zawartych w pkt. 3 dostepnym za
pomoca aplikacji interetowe] udostepnione) przez OW
NFZ, z czgstotliwoscia zgodna z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

1) przekazywanie informac)i sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sig do
NFZ w formie papierowe] lub w formie elektroniczne;j
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ).
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Aneks 2. Propozycja programu lekowego C95.a

CETUKSYMAB

W leczeniu chorych na nieoperacyjnego przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego raka
jelita grubego, z nieobecnoscig mutacji w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji
w eksonach 2., 3. i 4. obu gendwy):

a) w skojarzeniu z chemioterapia pierwszej linii FOLFOX Lub FOLFIRI (dopuszczalne jest
wczesniejsze leczenie okotooperacyjne oraz stosowanie immunoterapii z powodu
raka jelita grubego);

b} w monoterapii albo w skojarzeniu z irynotekanem, w przypadku progresji po
wczesniejszym leczeniu schematami chemioterapii zawierajacymi fluoropirymidyne,
oksaliplatyne i irynotekan lub z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do
zastosowania wymienionych lekéw, przy braku wczesniejszego leczenia anty-EGFR
(dopuszczalne jest wczesniejsze zastosowanie immunoterapii z powodu raka jelita
grubego).

c) w skojarzeniu z enkorafenibem w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego
Z mutacja BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu systemowym.

W pierwszej linii u pacjentow bez progresji mozliwe jest czesciowe lub catkowite przerwanie
leczenia (przerwanie podawania cetuksymabu, deeskalacja lub przerwanie chemioterapii)
z mozliwoscig ponownego zastosowania pierwotnego schematu po wystapieniu progresji.

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

Cetuksymab jest stosowany: w dawce 400 mg/m2 powierzchni ciata dozylnie w 2-godzinnym
wlewie podczas pierwszej dawki i 250 mg/m2 powierzchni ciata w 1-godzinnym wlewie
podczas kolejnych dawek - w odstepach 7-dniowych lub w dawce 500 mg/m2 powierzchni
ciata dozylnie w 2-godzinnym wlewie - w odstepach 14-dniowych.

Leczenie jest prowadzone do czasu wystapienia progresji choroby nowotworowej lub dziatan
niepozadanych uniemozliwiajacych jego kontynuowanie.

Lp. NAZWA SUBSTANCJI KOD ICD-10 | NAZWA ICD-10
CZYNNEJ ORAZ DROGA
PODANIA (JEZELI DOTYCZY)

1. CETUKSYMAB c18 NOWOTWOR ZLOSLIWY JELITA GRUBEGO

2 CETUKSYMAB c19 NOWOTWOR ZtOSLIWY ZGIECIA ESICZO-
’ ODBYTNICZEGO

3. CETUKSYMAB C20 NOWOTWOR ZLOSLIWY ODBYTNICY
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