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INDEKS SKROTOW 

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych 

AXI Aksytynib 

B Bewacyzumab 

bd Brak danych 

C Cetuksymab 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CER Cediranib 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CRC Rak jelita grubego (colorectal cancer) 

CT Chemioterapia 

EMA Europejska Agencja Lekow {European Medicines Agency) 

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (European Society for Medical Oncology) 

FOLFOX-4 S-Fluorouracyl + folinian wapnia +oksaliplatyna 

FOLFIRI 5-Fluorouracyl+ folinian wapnia + irynotekan 

FOLFOXIRI 5-Fluorouracyl + folinian wapnia + oksaliplatyna + irynotekan 

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration) 

5-FU 5-Fluorouracyl 

FL 5-fluorouracyl + folinian wapnia 

HAS Haute Authorite de Sante 

IFL 5-fluorouracyl+ folinian wapnia +irynotekan 

IRI Irynotekan 

KAP Kapecytabina 

m-c miesigce 

mCRC Rak jelita grubego z przerzutami (metastatic colorectal cancer) 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NHS National Health Service 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

OXA Oksaliplatyna 

OS Przezycie catkowite (overall survival) 

P Panitumumab 

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme 

PFS Czas wolny od progresji choroby (progression free survival) 

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency 

PICOS populacja, interwencja, komparator, punkt koncowy, rodzaj badania 

PLC placebo 

pts pacjenci 

RCT badanie z randomizacjg i grupg kontrolng (randomized controlled trial) 

r.z. rok zycia 

SEER Surveillance Epidemiology and End Results 

SMC Scottish Medicines Consortium 

TIP czas do progresji (time to progression) 

TTTF Czas do niepowodzenia leczenia (time to treatment failure) 

vs Versus 
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wg Wedtug 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia {World Health Organisation) 
ww Wyzej wymienione 

XELOX Kapecytabina + oksaliplatyna 

XELIRI Kapecytabina + irynotekan 
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STRESZCZENIE 

Celem opracowania jest sprecyzowanie zatozen analiz farmakoekonomicznych dla bewacyzumabu (Avastin®, 

opakowania zawierajqce koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji w dawce 100 mg/4 ml i 400 mg/16 ml) 
[1] podawanego w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI w I linii leczenia pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita 

grubego (mCRC) lub w skojarzeniu ze schematem FOLFOXIRI w I linii leczenia u pacjentow z mCRC z mutacjq 
aktywujqcq BRAF, zgodnie z wnioskiem o jego refundacjQ w ramach proponowanych zmian w aktualnym 

programie lekowym. Zgodnie ze schematem PICO(S) sprecyzowano: populacjQ docelowq, interwencjQ ocenianq, 
komparatory, wyniki zdrowotne oceniane w ramach analizy efektywnosci klinicznej oraz typ badah klinicznych, 

ktore b^dq stanowic kryteria selekcji w przeglqdzie systematycznym. 

Populacia docelowa 

PopulacjQ docelowq zdefiniowano w oparciu o wskazanie wymienione we wniosku refundacyjnym (rozszerzenie 
populacji w obowiqzujqcym od 1 lipca 2017 roku programie lekowym B.4. [2, 3]), oraz zgodnie z zarejestrowanym 

wskazaniem do stosowania bewacyzumabu. 

Wnioskowana populacja zawiera siQ w populacji okreslonej we wskazaniu do stosowania produktu leczniczego 
Avastin® i obeimuie bewacyzumab w I linii leczenia pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita grubego (mCRC): 

1. w skojarzeniu z chemioterapiq wedtug schematu FOLFIRI u chorych: 

■ bez mutacji w genach KRAS lub NRAS (RAS WT); 

■ u ktorych wczesniej stosowano chemioterapiQ uzupetniajqcq z oksaliplatynq. 

2. w skojarzeniu z chemioterapiq wedtug schematu FOLFOXIRI u chorych: 

■ z obecnq mutacjq aktywujqcq w genie BRAF (BRAF+), 

■ u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii uzupetniajqcej z oksaliplatyn^. 

Interwencia oceniana 

InterwencjQ ocenianq stanowi produkt leczniczy Avastin® (bewacyzumab; opakowania zawierajqce koncentrat 

do sporzqdzania roztworu do infuzji w dawce 100 mg/4 ml i 400 mg/16 ml bewacyzumabu) dostQpny w postaci 
koncentratu o st^zeniu 25 mg/ml do sporzqdzania roztworu do infuzji, ktory jest stosowany w skojarzeniu 

z chemioterapiq opartq na fluoropirymidynie. 

Dawkowanie bewacyzumabu jest zgodne z dawkowaniem okreslonym w ChPL [1], 

Komparator 

Wybor komparatora zostat oparty o nowe wytyczne AOTMiT z sierpnia 2016 roku oraz Rozporzqdzenie Ministra 
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah. Podejmujqc decyzjQ o wyborze 

komparatora wziQto pod uwagQ m.in. istniejqcq praktykQ, ktora moze zostac zastqpiona przez wnioskowanq 
interwencjQ, oraz refundowanq technologic opcjonalnq. Ponadto, uwzglcdniono kwestie takie jak: zgodnosc ze 

standardami i wytycznymi postcpowania klinicznego oraz opinic eksperta medycznego. W oparciu 
o przeanalizowane informacje za adekwatne komparatory dla ocenianej interwencji uznano: 

• cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapiq w schemacie FOLFIRI (C+FOLFIRI) - populacja ogolna chorych 
z mCRC RAS WT, 

• dowolnq chemioterapiQ zalecanq przez aktualne wytyczne kliniczne (FOLFIRI, FOLFOXIRI, FOLFOX, 

XELOX) - populacja pacjentow z mCRC z mutacjg aktywujccq BRAF. 

Wyniki zdrowotne: 

Biorqc pod uwagc specyfikc analizowanego problemu zdrowotnego i charakter choroby, uwzglcdniono 
nastcpujqce punkty kohcowe, ktore b^dq oceniane w analizie efektywnosci klinicznej: catkowite przezycie 
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(overall surviva, OS/), przezycie wolne od progresji choroby (progression-free survival, PFS) lub czas do progresji 
choroby (time to progression), odpowiedz guza na leczenie (response rate) w tym obiektywnq odpowiedz na 

leczenie (obiective response - ORR), catkowitq (complete response - CR) oraz czQsciowq odpowiedz na leczenie 
(partial response - PR); stabilizacja choroby (disease stabilization), progresja choroby (disease progression), 
zgony, wtorna resekcja przerzutow oraz bezpieczehstwo (przerwanie leczenia, dziatania niepozqdane). Wyboru 

punktow kohcowych dokonano w oparciu o wytyczne EMA oraz na podstawie odnalezionych zrodet naukowych. 

Typ badania 

Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT do analizy wtqczone zostanq badania z randomizacjq (RCT) charakteryzujqce sIq 
najwyzszq wiarygodnosciq wewn^trznq i dostQpne w petnej wersji tekstowej lub na podstawie danych 

z abstraktow lub posterow konferencyjnych, w przypadku nowych nieopublikowanych jeszcze danych istotnych 

z punku widzenia efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji. 
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1. CEL I METODYKA 

Celem opracowania jest sprecyzowanie zatozen analiz farmakoekonomicznych dla bewacyzumabu (Avastin®, 

opakowania zawierajqce koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji w dawce 100 mg/4 ml i 400 mg/16 ml) 
[1] podawanego w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI w I linii leczenia pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita 

grubego (mCRC) RAS WT lub w skojarzeniu ze schematem FOLFOXIRI w I linii leczenia u pacjentow z mCRC 
z mutacjq aktywujqcq w genie BRAF, zgodnie z wnioskiem o jego refundacjQ w ramach proponowanych zmian 

w aktualnym programie lekowym [3], 

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

(AOTMiT) [4], w schemacie PICOS, tj. okreslajqc populacjQ docelowq (P, ang. population), interwencj^ 
wnioskowanq (I, ang. intervention), interwencje opcjonalne - komparatory (C, ang. comparator) i wyniki 

zdrowotne, ktore b^dq przedmiotem oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej (O, ang. outcomes) oraz 
rodzaj uwzglQdnionych badah klinicznych (S, ang. study), ktore b^dq stanowic kryteria selekcji w analizie 

efektywnosci klinicznej - przeglqdzie systematycznym. 

Okreslajqc poszczegolne elementy PICOS przestrzegano obowiqzujqcych w Polsce wymogow formalnoprawnych 

w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacjQ [5, 6] - tj. minimalnych wymagah, dotyczqcych 
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzgl^dnieniem przeglqdu wskaznikow epidemiologicznych, 
opisu opcjonalnych technologii medycznych oraz wyboru technologii opcjonalnej do porownania w ramach 

przeglqdu systematycznego. 

W analizie problemu decyzyjnego wykonano ponadto: 

• przeglqd najwazniejszych wytycznych klinicznych; 

• przeglqd rekomendacji dotyczqcych refundacji ocenianej interwencji ze srodkow publicznych; 

• analizy produktow leczniczych finansowanych w Polsce oraz innych stosowanych w praktyce klinicznej 
w leczeniu I linii zaawansowanego raka jelita grubego (raka okr^znicy i/lub odbytnicy) z przerzutami 
(mCRC). 

Analiza zostata przygotowana na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z o.o. 
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2. POPULACJA 

2.1.0pis problemu zdrowotnego 

ICD-10: C18 (nowotwor ztosliwy jelita grubego), 

C19 (nowotwor ztosliwy zgi^cia esiczo-odbytniczego), 

C20 (nowotwor ztosliwy odbytnicy) 

2.1.1. Populacja docelowa 

PopulacjQ docelowq stanowiq dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego (rakiem okr^znicy lub 

odbytnicy) z przerzutami, spetniajqcy kryteria wtqczenia do programu lekowego Leczenie zaawansowanego raka 
jelita grubego (ICD-10 C18-C20), zdefiniowane zgodnie z wnioskowanymi zmianami dla funkcjonujqcego obecnie 
programu lekowego [3], 

Zgodnie z projektowanym programem lekowym [3], aby rozpoczqc leczenie I linii zaawansowanego raka jelita 
grubego schematem z udziatem bewacyzumabu chorzy powinni spetnic tqcznie nastQpujqce kryteria kwalifikacji: 

1. histologicznie potwierdzony rak jelita grubego; 

2. uogolnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania); 

3. niemozliwe radykalne leczenie operacyjne; 

4. brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu choroby przerzutowej; 

5. wczesniejsze stosowanie chemioterapii uzupetniajqcej z oksaliplatynq - w przypadku stosowania 
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapiq FOLFIRI; 

6. wczesniejsze niestosowanie chemioterapii uzupetniajqcej z oksaliplatynq - w przypadku stosowania 
bewacyzumabu z chemioterapiq wedtug schematu FOLFOXIRI; 

7. obecna mutacja w genie BRAF - w przypadku stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu 
z chemioterapiq wedtug schematu FOLFOXIRI; 

8. mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug klasyfikacji RECIST; 

9. stan sprawnosci w stopniach 0-lwedtug klasyfikacji Zubroda-WFIO; 

10. wiek powyzej 18. roku zycia; 

11. wyniki badania morfologii krwi z rozmazem: 

o liczba ptytek krwi wi^ksza lub rowna 1,5 xl05/mm3, 

o bezwzgl^dna liczba neutrofilow wi^ksza lub r6wnal500/mm3, 

o stQzenie hemoglobiny wi^ksze lub r6wnel0,0 g/dl; 

12. wskazniki czynnosci wqtroby i nerek: 

o stQzenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajqce 2-krotnie gornej granicy normy (z wyjqtkiem 

chorych z zespotem Gilberta), 
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o aktywnosc transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajqca 5-krotnie 
gornej granicy normy, 

o stQzenie kreatyniny w granicach normy; 

13. mozliwa do zastosowania (nieobecnosc przeciwwskazan) chemioterapia wielolekowa wedtug 

schematow FOLFOXIRI lub FOLFIRI; 

14. wykluczenie ciqzy; 

15. przerzuty w mozgu nieobecne (w przypadku objawow klinicznych - wykluczenie na podstawie 
badania obrazowego); 

16. przeciwwskazania do zastosowania bewacyzumabu - nizej wymienione - nieobecne: 

o nieusuniQta pierwotna zmiana nowotworowa w jelicie grubym (chorzy kwalifikowani do 
leczenia bewacyzumabem muszq miec wykonanq resekcjQ pierwotnej zmiany w jelicie 

grubym), 

o czynna choroba wrzodowa zotqdka lub dwunastnicy, 

o niestabilne nadcisnienie tQtnicze, 

o niestabilna choroba niedokrwienna serca, 

o naczyniowe choroby osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie, 

o wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta koagulopatia, 

o stany chorobowe przebiegajqce ze zwi^kszonym ryzykiem krwawieh, 

o stosowanie lekow przeciwkrzepliwych lub antyagregacyjnych (dopuszczalne jest podawanie 
heparyny drobnoczqsteczkowej w dawce profilaktycznej), 

o niegojqce sIq rany, 

o zabieg operacyjny przebyty w ciqgu mniej niz 4 tygodni od momentu kwalifikacji do leczenia, 

o biatkomoczfz wyjqtkiem stopnia 1 wg CTCAE), 

o alergia na lek lub ktorqkolwiek z substancji pomocniczych. 

Populacja wnioskowana jest zgodna z wymienionymi powyzej kryteriami wtqczenia do projektowanego 
programu lekowego. 

Zgodnie z kryteriami wtqczenia do projektowanego programu lekowego populacja wskazana we wniosku 

o refundacjQ obejmuje trzy grupy chorych leczonvch bewacyzumabem w I linii leczenia: 

1. w skojarzeniu z chemioterapiq wedtug schematu FOLFIRI: 

■ u pacjentow bez mutacji w genie KRAS lub NRAS (RAS WT), u ktorych wczesniej stosowano 
chemioterapiQ uzupetniajqcq z oksaliplatynq (pacjenci zdiagnozowani w stadiach l-lll z pozniejszym 

rozsiewem choroby) 

2. w skojarzeniu z chemioterapiq wedtug schematu FOLFOXIRI: 

■ u pacjentow z obecnq mutacjq w genie BRAF, u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii 
uzupetniajqcej z oksaliplatynq (pacjenci zdiagnozowani w stadiach l-lll z pozniejszym rozsiewem 
choroby). 

3. w skojarzeniu z chemioterapiq wedtug schematu FOLFOXIRI: 

10 
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u pacjentow z obecnq mutacjq w genie BRAF, u ktorych wczesniej nie stosowano zadnej 
chemioterapii uzupetniajqcej (pacjenci nowo zdiagnozowani w IV stopniu zaawansowania). 

Szczegotowy opis oszacowania populacji zamieszczono w BIA. [7] 

2.2.Definicje i wskazniki epidemiologiczne 

Rak jelita grubego (okr^znicy oraz odbytnicy) to nowotwor ztosliwy rozwijajqcy siQ w okr^znicy, wyrostku 

robaczkowym lub odbytnicy. W Europie nalezy do najczQstszych typow nowotworow, odpowiada za okoto 13% 
zachorowan - odliczajqc natomiast typowe dla ptci nowotwory, czyli raka sutka i raka prostaty, w wi^kszosci 

krajow jest to dominujqcy nowotwor [8], 

Obserwuje sIq duze zroznicowanie, jesli chodzi o wyst^powanie choroby na swiecie. Polska nalezy do grupy 

panstw gdzie zachorowalnosc na raka jelita grubego jest wysoka (co jest typowe dla krajow rozwiniQtych) i stale 
rosnqca, co z kolei jest charakterystyczne dla Europy Wschodniej i spoteczenstw o wzrastajqcym poziomie zycia 

[9], Nowotwory ztosliwe okr^znicy (IDC C18) stanowiq od 6 do 7% (odpowiednio dla kobiet i m^zczyzn), 
a nowotwory odbytnicy (ICD C19-C20) od 5,4% do 3,8% u m^zczyzn i kobiet [11, 12], Wzrost zapadalnosci 
i umieralnosci na te nowotwory w Polsce cechuje m^zczyzn, przy stabilnej lub spadajqcej zapadalnosci 

i umieralnosci u kobiet [9], 

Ogotem, w roku 2011 w Polsce liczba nowozdiagnozowanych pacjentow z rakiem jelita grubego wyniosta 16126 

przypadkow [10], Szacuje siQ, ze zachorowalnosc na CRC w Polsce b^dzie nadal wzrastac, a w roku 2025 osiqgnqc 
moze poziom 24600 nowych zachorowan [10], Standaryzowane wspotczynniki zachorowalnosci w 2010 roku 

wynosity 17,6/100 000/rok dla kobiet oraz 29,6/100 000/rok wsrod mQzczyzn. [11,12] 

Rak jelita grubego stanowit w 2012 drugq (u mQzczyzn) lub trzeciq (u kobiet) przyczynQ zgonow wywotanych 

nowotworami w Polsce [8], W 2011 roku liczba zgonow z powodu raka jelita grubego (ICD-C: 18-20) wynosita 
10663 [10], 5-letnie przezycie chorych z CRC w Polsce jest srednio o kilkanascie punktow procentowych nizsze w 

porownaniu z danymi z Krajow Europy Zachodniej. [29] Bazujqc na danych zamieszczonych w raportach Centrum 
Onkologii stwierdza siQ, iz wsrod pacjentow zdiagnozowanych w latach 2003-2005, 5-letnie przezycie wynosito 

okoto 48,8% dla nowotworow okr^znicy i 47,7% dla nowotworow odbytnicy [11,12], 

Bazujqc na danych literaturowych szacuje siQ ze w chwili rozpoznania okoto 30% chorych znajduje siQ w IV 

stadium zaawansowania. [27] 5-letnie przezycie w tej grupie pacjentow wynosi okoto 5%. [28] 

Oszacowanie liczebnosci populacji 

Szczegotowe dane dotyczqce powyzszego oszacowania przedstawiono w dokumencie: Avastin® (bewacyzumab) 

w leczeniu I linii zaawansowanego raka jelita grubego - analiza wpfywu na system ochrony zdrowia [7], 

Oszacowana liczba pacjentow: 

• obejmujqcych wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze bye zastosowana 
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z ChPL, wynosi 21990 (na rok 2017), 22364 

(na rok 2018) i 22738 (na rok 2019) i 23113 (na rok 2020); 

• obejmujqcych pacjentow z docelowej populacji wskazanej we wniosku refundacyjnym wynosi: 

o dla ogolnej populacji pacjentow z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupetniajqeym, 

otrzymujqcych chemioterapiQ I linii w stadium rozsiewu, ktorzy stosowali wczesniej 
chemioterapiQ uzupetniajqcq z oksaliplatynq z nieobecnq mutacjq w genach KRAS, NRAS: 254 

(na rok 2017), 260 (na rok 2018) i 267 (na rok 2019); 

o dla pacjentow z obecnq mutacjq w genie BRAF z przerzutami po wczesniejszym leczeniu 

uzupetniajqeym, otrzymujqcych chemioterapiQ I linii w stadium rozsiewu, ktorzy nie stosowali 
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wczesniej chemioterapii uzupetniajqcej z oksaliplatynq: 57 (na rok 2017), 58 (na rok 2018) i 60 
(na rok 2019); 

o dla pacjentow z rakiem jelita grubego z obecnq mutacjq w genie BRAF, diagnozowanych w IV 
stopniu zaawansowania choroby kwalifikujqcych siQ do leczenia systemowego, u ktorych 

niemozliwe jest radykalne leczenie operacyjne, w stanie sprawnosci w stopniach 0-1 wedtug 
klasyfikacji Zubroda-WHO oraz z wykonanq resekcjq pierwotnej zmiany w jelicie grubym: 179 

(na rok 2017), 184 (na rok 2018) i 188 (na rok 2019); 

o zatem tqcznie dla trzech ww. populacji: 490 (na rok 2017), 502 (na rok 2018) i 515 (na rok 

2019). 

W 2016 roku 2 025 pacjentow otrzymato bewacyzumab, w ramach dwoch funkcjonujqcych programow lekowych, 
we wskazaniach innych niz wnioskowane [13], 

2.3.Etiologia i patogeneza 

Etiologia raka jelita grubego nie zostata dotychczas doktadnie zbadana. Szacuje sIq ze okoto 65-85% przypadkow 
to raki wystQpujqce sporadycznie, pozostata czqsc to raki majqce podtoze genetyczne. Do najczQsciej 

wystQpujqcych zespotow uwarunkowanych przez mutacje genowe nalezq: 

• dziedziczny rak jelita grubego bez polipowatosci (ang. hereditary adenomatous polypolis colorectal 
cancer): zwiqzany z mutacjami genow MLH1, MSH2 lub MSH6, 

• rodzinna polipowatosc gruczolakowata (ang. familial adenomatus polyposis; FAR) zwiqzana z mutacjami 
genu ARC, ktore to prowadzq do rozrostu nabtonka gruczotowego i powstania gruczolaka, a nast^pnie 

do przemiany ztosliwej w wyniku inaktywacji onkogenow - KRAS. W raku jelita grubego z przerzutami 
czQstosc wystQpowania mutacji genu KRAS wynosi od 30 do 50%. 

• zespot polipowatosci mtodziehczej (zespot Peutza i Jeghersa) [14], 

W przypadku rodzinnej predyspozycji wskazane jest obj^cie cztonkow monitoringiem w zakresie wczesnego 

wykrywania raka jelita grubego. 

Istniejq rowniez inne czynniki bqdz determinanty mogqce zwi^kszac ryzyko pozniejszego wystqpienia raka jelita 

grubego, mozemyje podzielic na cztery kategorie: 

• epidemiologiczne - wiek (szczyt zachorowalnosci przypada na 75 r.z.), masa ciata oraz aktywnosc 
fizyczna (otytosc oraz niska aktywnosc fizyczna zwi^ksza ryzyko wystqpienia raka), rasa biata, czynniki 

geograficzne (najwiQkszq zapadalnosc obserwuje siQ w krajach potnocnej Europy). 

• jelitowe (wrzodziejqce zapalenie jelit oraz choroba Crohna - Lesniowskiego zwi^kszajq ryzyko 
wystqpienia choroby), 

• dietetyczne (zwi^kszona zawartosc ttuszczow w diecie oraz alkohol zwi^kszajq ryzyko raka, podczas gdy 
waph wykazujqcy efekt protekcyjny) 

• mieszane (obecnosc ureterosugmoidostomii, przebycie cholecystektomii lub RFIT) [33], 

12 
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2.4.Genetyczne zroznicowanie 

Tto genetyczne nowotworow jelita grubego nalezy do czynnikow determinujgcych nie tylko prognozQ, ale tez 
podatnosc lub opornosc na celowane terapie molekularne. Jednym z gtownych szlakow sygnatowych, ktorymi 

usituje sIq manipulowac w celu hamowania rozrostu guzow jelita grubego, jest zalezna od aktywacji receptora 
dla epidermalnego czynnika wzrostu (EGFR) transdukcja sygnatu poprzez MARK (ang. mitogen activated protein 

kinase). Przez uzycie monokolonalnych przeciwciat, takich jak cetuximab i panitumumab, blokuje sIq miejsce 
wiqzqce ligand na czqsteczce receptora, w antagonizujqc w ten sposob sygnalizacjQ pochodzqcq od EGFR. [15] 

Szybko jednak odkryto, ze czqsc pacjentow nie reaguje na leczenie przeciwciatami skierowanymi przeciwko EGFR. 
Opornosc ta jest zwiqzana z aktywujqcymi mutacjami - najczQsciej w genach z rodziny RAS, kodujqcych GTPazy, 

zaangazowane w transdukcjQ sygnatu pochodzqcego od EGFR. Mutacje te powodujq konstytutywnq aktywacjQ 
funkcji enzymatycznej biatek RAS, niezaleznie od wiqzania ligandow do receptora EGF. Najsilniej zwiqzane 

z opornosciq na blokadQ receptora EGF geny to KRAS i NRAS, w ktorych zidentyfikowano szereg potencjalnych 
mutacji istotnych klinicznie. [16] 

Obecnie wi^kszosc wytycznych klinicznych dotyczqcych post^powania w zaawansowanym raku jelita grubego 
zaleca genotypowanie probek guza w celu wykrycia obecnosci mutacji w genach KRAS i NRAS i odpowiedni do 
wyniku dobor terapii, w szczegolnosci rezygnacjQ z przeciwciat anty-EGFR u pacjentow z aktywujqcymi mutacjami 

RAS [17, 18, 19, 20], Istnieje rowniez dtuga lista genow, ktorych genotypowanie b^dzie bye moze zalecane 
w przysztosci, sq to elementy szlaku MAPK lub inne geny zwiqzane z odpowiedziq na stymulacjQ EGFR. 

Stosunkowo najwi^cej dowodow wskazujqcych na uzytecznosc w prognozowaniu lub doborze terapii istnieje dla 
genu BRAF, nalezqcego do rodziny RAF - genow kodujqcych biatka o aktywnosci kinaz serynowo-treoninowych. 

Podobnie jak w przypadku rodziny RAS, konstytutywna aktywacja BRAF mogtaby potencjalnie wywotywac 
opornosc na leczenie skierowane przeciwko EGFR omijajqc blokadQtego receptora. Kwestia ta pozostaje jednak 

na razie kontrowersyjna: niektore wytyczne kliniczne zalecajq przed wyborem terapii anty-EGFR wykonywanie 
badah pod kqtem mutacji BRAF [17, 18], inne - w szczegolnosci europejskie i amerykahskie wytyczne ASCO 

i ESMO - stwierdzajq, ze pomimo dowodow na uzytecznosc tego badania w prognozowaniu, dowody na 
uzytecznosc zmutowanego BRAF jako markera opornosci na leczenie anty-EGFR sq jeszcze niewystarczajqce dla 

takiej rekomendacji [19, 20], Ten ostatni poglqd jest jednak krytykowany jako zbyt ostrozny, na podstawie 
metaanalizy badah klinicznych, w ktorych stosowano schematy terapeutyczna zawierajqce przeciwciata anty- 

EGFR w populacji pacjentow jednoczesnie: bez mutacji w genach RAS (w szczegolnosci KRAS) oraz bez mutacji 
lub z mutacjq w genie BRAF, obserwujqc znaczqco stabszq odpowiedz i gorsze wyniki w tej drugiej grupie [21], 

Na podstawie badania Masi 2010 [22] nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie dla parametrow 

skutecznosci pomi^dzy populacjq BRAF WT i populacjq z mutacjq BRAF, co wskazuje na brak wartosci rokowniczej 
tego czynnika u pacjentow z mCRC leczonych bewacyzumabem z FOLFOXIRI u pacjentow nieleczonych wczesniej. 

Dla analizy istotnosci rodzin genow RAS i RAF oraz zwiqzanych z nimi mutacji w leczeniu raka jelita grubego wazna 
jest czQstotliwosc ich wystQpowania. NajczQstsze mutacje zwiqzane z opornosciq na celowanq terapiQ anty-EGFR 
to podstawienia w kodonach 12 i 13 genu KRAS, razem wystQpujqce w 42,5% badanych probek. U pacjentow 

nieobarczonych zadnq z tych mutacji (KRAS-wild type), okoto 7% posiadato mutacje w innych loci zwiqzanych 
z KRAS, okoto 5% byto nosicielami mutacji w genie NRAS, a ponad 15% posiadato mutacje w genie BRAF, 

szczegolnie substytucjQ V600E. Odpowiada to czQstotliwosci okoto 9% w ogolnej populacji wszystkich guzow. [23] 
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2.5.0braz kliniczny - umiejscowienie i objawy 

W Europie Srodkowej u okoto 50-70% chorych rak jelita grubego umiejscowiony jest w odcinku koncowym jelita 
(odbytnicy - 30-50%) oraz esicy (15-20%). Jesli rak pojawia sIq w innych odcinkach jelita grubego to dotyczy to 

gtownie: jelita slepego oraz okr^znicy wstQpujqcej - 14%, poprzecznej - 9% oraz zstQpujqcej - 6% a takze kanatu 
odbytu - 1%. Zmiany pierwotnie mnogie stwierdza sIq u okoto 5% pacjentow. Rak jelita grubego ma najczQsciej 

utkanie raka gruczotowego (90-95%) i rozwija sIq w postaci egzofitycznej z tworzeniem tatwo krwawiqcych 
polipow (raki wczesne) lub kraterowatych owrzodzen (raki bardziej zaawansowane). [14] 

Klasyfikacja histologiczna raka jelita grubego zaprezentowana przez WHO wyroznia nastQpujqce typy raka: 

• Rak gruczotowy (adenocarinoma), 

• Rak gruczotowo-sluzowy (adenocarcinoma mucinosum), 

• Rak sluzowo-komorkowy (carcinoma mucocellulare), 

• Rak ptaskonabtonkowy (carcinoma planoepitheliale), 

• Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (carcinoma adenosquamosum), 

• Rak niezroznicowany (carcinoma nondifferentiatum) 

• Rak niesklasyfikowany. [14] 

Objawy kliniczne raka jelita grubego zalezq od jego umiejscowienia oraz stopnia zaawansowania, pojawiajq sIq 
one pozno, gtownie w zaawansowanych okresach rozwoju, nierzadko po wieloletnim bezobjawowym okresie 

rozwoju nowotworu. Do nieprawidtowosci stwierdzanych w badaniach laboratoryjnych nalezq: niedokrwistosc, 
podwyzszone st^zenie CEA oraz pozytywny wynik na obecnosc krwi utajonej w kale. [33] 

Tabela 1. Dolegliwosci i objawy w zaleznosci od umiejscowienia guza [30] 

Objawy Lewa potowa jelita 
grubego [%] 

Prawa potowa jelita 
grubego [%] 

tqcznie [%] 

' 

Krwawienie utajone 76 76 76 

Bole brzucha 57 60 59 

Zmiana rytmu wyproznien 60 37 56 

Krwawienie jawne 66 14 52 

Chudni^cie 35 42 36 

Niedokrwistosc 25 74 34 

Wyczuwalny guz 8 32 14 

Wzd^cie brzucha 12 16 13 

Brak taknienia 8 26 11 

Gorgczka 10 12 11 

Niedroznosc 7 5 6 
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2.6.Rozpoznanie 

W momencie podejrzenia raka jelita grubego wykonuje sIq badanie podmiotowe chorego (w tym wywiad 

rodzinny) oraz badanie przedmiotowe z petnym badaniem proktologicznym w sktad, ktorego wchodzi: 

• oglqdanie okolicy odbytu, 

• badanie palpacyjne, 
• kolonoskopia, 

• pobranie wycinka do badania histopatologicznego. [14] 

W kazdym przypadku nalezy przeprowadzic ogolne badanie lekarskie z ocenq objawow otrzewnowych (ocena 

napiQcia powtokjamy brzusznej, sprawdzenie perystaltyki jelit). Przeprowadzenie badania palpacyjnego pozwala 
na wykrycie zmian nowotworowych zwtaszcza tych, znajdujqcych siQ w prawej potowie jelita grubego. Badania 

endoskopowe pozwalajq na makroskopowq ocenQ btony sluzowej jelita oraz na pobranie materiatu do badania 

histopatologicznego. 

Aby jednoznacznie okreslic stadium zaawansowania choroby nalezy przeprowadzic nastQpujqce badania: 

• ultrasonografia (USG) i/lub komputerowa tomografia (CT) jamy brzusznej i miednicy, 
• zdj^cie rentgenowskie klatki piersiowej (RIG) (projekcja tylno-przednia i boczna), 

• przedoperacyjne oznaczenie poziomu antygenu rakoptodowego w surowicy (CEA), 
• rutynowe badania laboratoryjne oraz badania czynnosci biochemicznej wqtroby i nerek, 

• badanie ginekologiczne u kobiet, 
• badanie mikroskopowe stanowiqce nieodzownq czqsc petnego rozpoznania: poza pobraniem 

wycinka zaleca siQ przeprowadzenie badania cytologicznego lub biopsji cienkoigtowej. 

Wykazano, iz istnieje zaleznosc pomiQdzy poziomem CEA w surowicy, a stopniem zaawansowana raka. StQzenie 
CEA powyzej wartosci 20 ng/ml moze wskazywac na obecnosc przerzutow do wqtroby. Jednak istnieje grupa 

chorych, u ktorych nie dochodzi do wydzielania siQ antygenu CEA (10-15% chorych). Badania USG lub KT jamy 
brzusznej umozliwiajq wczesne wykrycie przerzutow w wqtrobie, a takze powi^kszonych WQztow chtonnych 

przestrzeni zaotrzewnowej i okolicyguza. 

W przypadkach podejrzenia guza a stadium miejscowo zaawansowanym pomocne w rozpoznaniu b^dq: 

tomografia komputerowa, urografia oraz cystoskopia. W przypadku bolow kostno-stawowych wskazane jest 
wykonanie scyntygrafii koscca i odpowiednich badah radiologicznych w celu okreslenia ich przyczyny. [14] 

2.7.Przebieg naturalny 

Rak jelita grubego rozwija siQ przez wiele lat. Czas od momentu pojawienia siQ nowotworu do jego wykrycia moze 

wynosic nawet kilkanascie lat. Poczqtkowo dochodzi do rozrostu guza pierwotnego w obr^bie organu, nast^pnie 
poprzez naczynia krwionosne i/lub chtonne dochodzi do rozsiania siQ nowotworu do okolicznych WQztow 

chtonnych oraz narzqdow odlegtych. Ten typ nowotworu rozprzestrzenia siQ rowniez drogq srodotrzewnowq oraz 
perineuralnie (tj. wzdtuz wtokien nerwowych). Istotnq cechq nowotworu jest zdolnosc ztuszczania zywych 

komorek. Komorki te wykazujq zdolnosc do zagniezdzania siQ i dalszego rozwoju i dlatego mogq stanowic zalqzek 
nowych, wtornych ognisk raka. [14] 
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2.8.Stopien zaawansowania choroby i rokowanie 

Rozlegtosc zaawansowania raka przektada siQ bezposrednio na jego rokowanie. Jeden z pierwszych podziatow 
kliniczno-patologicznych dla raka jelita grubego zostat wprowadzony w latach 30-tych ubiegtego wieku przez 

Dukensa. Najpowszechniej stosowanq modyfikacjq wspomnianego podziatu jest klasyfikacja Astlera oraz Collera 
wyrozniajqca nastQpujqce stadia: 

• (A) naciek nowotworowy ograniczony do btony sluzowej i podsluzowej (tzw. wczesny rak), 

• (Bl) naciek dochodzi do btony mi^sniowej, ale jej nie przekracza, 

• (B2 oraz B3) naciek obejmuje btonQ surowiczq lub przechodzi przez catq grubosc sciany jelita (B2) 
i penetruje do tkanek otaczajqcych (B3), bez naciekania nowotworu na okoliczne WQzty chtonne, 

• (Cl) nowotwor dochodzi do btony sluzowej, ale jej nie przekracza, jednakze stwierdza sIq obecnosci 
zmian przerzutowych w okolicznych WQztach chtonnych, 

• (C2) rak przekracza btonQ surowiczq, przechodzqc przez scianQ jelita a okoliczne WQzty chtonne sq 
zajQte, 

• (D) nowotwor jest miejscowo zbyt zaawansowany, aby byto mozliwe dokonanie resekcji, 1/ lub 
stwierdza sIq przerzuty odlegte. [14] 

Klasyfikacja klinicznego zaawansowania wedtug schematu TNM, ktora praktycznie zastqpita podziat Astlera 

i Collera oparta jest na ocenie stopnia naciekania sciany jelita oraz liczbie WQztow chtonnych z przerzutami do 
odlegtych narzqdow. Ponizej przedstawiono klasyfikacja i stopnie zaawansowania klinicznego raka okr^znicy 

i odbytnicy wedtug klasyfikacji TNM (Tabela 2). 

Tabela 2. Klasyfikacja TNM raka jelita grubego wg UICC (aktualizacja 2010) [33] 

Charakterystyka 

T Guz pierwotny 

TX Nie mozna ocenic guza pierwotnego 

TO Brak cech guza pierwotnego 

Tis Rak nienaciekajgcy (in situ) 

T1 Rak nacieka bton^ podsluzowg 

T2 Rak nacieka bton^ mi^sniowg wtasciwg 

T3 Rak nacieka poza bton^ mi^sniowg, nacieczona jest btona surowicza i/lub ttuszczowa tkanka 
okotojelitowa 

T4a Rak penetruje powierzchnie trzewnej otrzewnej 

T4b Guz nacieka inne narzgdy lub struktury 

N Przerzuty do regionalnych wpzlow chtonnych 

Nx Nie mozna ocenic regionalnych w^ztow chtonnych 

Nla Obecnosci przerzutu wjednym w^zle chtonnym 
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Charakterystyka 

Nib 
Nlc 

Przerzuty w 2-3 w^ztach chtonnych 
Depozyty komorek nowotworowych w warstwie podsurowiczej albo w niepokrytych otrzewng 

w tkankach okotookr^zniczych lub okotoodbytniczych, bez przerzutow do w^ztow 

N2a 
N2b 

Przerzuty w 4-6 w^ztach chtonnych 
Przerzuty w >7 w^ztach chtonnych 

M Przerzuty odlegte 

MO Brak obecnosci przerzutow odlegtych 

Mia 
Mlb 

Obecne przerzuty odlegte ograniczone do 1 narz^du 
Przerzuty odlegte w > 1 narzgdzie lub przerzuty do otrzewnej 

Po przeprowadzonej analizie cech raki grupuje siQ w nastQpujqce stopnie zaawansowania klinicznego (Tabela 3) 

Tabela 3. Stopnie klinicznego zaawansowania raka jelita grubego i odbytnicy wg UICC wraz z odsetkami przezyc 5 letnich 
wg danych SEER [26, 33]      

TNM 5-letnie przezycie [33] T N M Astler-Coller 

0 100% Tis NO MO 

1 74 - 74,1% 11 
12 

NO 
NO 

MO 
MO 

A 
B1 

MA 64,5 -66,5% 13 NO MO B2 

MB 51,6 - 58,6% T4a NO MO B2 

II C 32,3 - 37,3% T4b NO MO B3 

IMA 73,1-74% T1-T2 
11 

Nla-c 
N2a 

MO 
MO C1 

T3-T4a Nla-c 
IIIB 45 - 46,3% T2-3 

Tl-2 
N2a 
N2b 

MO C1 lub C2 

T4a N2a 
IMC 28 - 33,4% T3-T4a 

T4b 
N2b 
Nl-2 

MO C2 lub C3 

IV 5,7 - 6 % Kazde T Kazde N Ml D 

Rokowanie w raku jelita grubego w duzej mierze zalezy od stopnia zaawansowania choroby. Poniewaz okoto 80% 

wszystkich rakow jelita grubego znajdujQ siQ w chwili rozpoznania w stadiach B, C oraz D odsetek 5-letnich przezyc 
wynosi ~45%/ a w Polsce 35%. [26] Dodatkowo rokowanie zalezy rowniez od stopnia ztosliwosci histologicznej. 

[14] 
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2.9.Niezaspokojone potrzeby - problem zdrowotny w perspektywy zdrowia 

publicznego 

Rak jelita grubego (CRC) jest drugim i trzecim w kolejnosci nowotworem powodujqcym najwiQkszq liczbQ zgonow 
w EU wsrod mQzczyzn i kobiet, odpowiednio. Szacuje si^, ze w roku 2014 zmarto blisko 93000 mQzczyzn i 75500 

kobiet wskutek CRC. Ograniczona swiadomosc spoteczenstwa, powoduje, iz Polska nalezy do krajow, w ktorym 
odsetek pacjentow b^dgcych w stadium rozsianym nowotworu w momencie rozpoznania jest jednym 
z najwyzszych w Europie. W 2010 roku w Polsce odnotowano 44% wskaznik 5-letnich przezyc u pacjentow z tym 

nowotworem. Obserwuje sig postgpujgcy wzrost przezycia chorych z CRC, jednak leczenia jak i rokowanie zalezy 
od stopnia zaawansowania, umiejscowienia guza i ogolnego stanu pacjenta. [34] Radykalne leczenie chirurgiczne 
jest standardem dla tych pacjentow, u ktorych nowotwor wykryto odpowiednio wczesnie, kiedy nie ma jeszcze 

przerzutow. Jednak pacjenci z zaawansowang postacig CRC znajdujgcy sig w IV stadium choroby zwykle stadium 
nieoperacyjnym, standardowe leczenie polega na chemioterapii tgczonej z celowang. 

Produkt leczniczy Avastin* wigze sig z ludzkim naczyniowo-srodbtonkowym czynnikiem wzrostu (VEGF), 
odpowiedzialnym za wzrost naczyn krwionosnych. tgczgc sig z VEGF, bewacyzumab powoduje zatrzymanie 

prawidtowego dziatania VEGF. W rezultacie komorki nowotworowe nie rozwijajg wtasnego zaopatrzenia w krew, 
co pozbawia je zarowno tlenu jak i substancji odzywczych powodujgc w konsekwencji ich obumieranie. W oparciu 
o wyniki prac zaprezentowanych w niniejszym dokumencie, bewacyzumab jest terapig o szeroko 

udokumentowanej skutecznosci oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Dobor rodzaju chemioterapii, 
ktorg nalezy podac z bewacyzumabem ma tutaj istotne znaczenie, najlepsze rezultaty daje stosowanie 

bewacyzumabu w potgczeniu ze schematem FOLFIRI w populacji pacjentow z mCRC w I linii leczenia. 

Obecnie w Polsce w ramach programu lekowego B.4. we wnioskowanej populacji pacjentow z zaawansowanym 

CRC, u ktorych leczenie chirurgiczne nie moze zostac przeprowadzone, w I linii leczenia finansowane sg: 
cetuksymab (anty-EGFR) w potgczeniu z chemioterapig FOLFIRI (populacje KRAS WT, NRAS WT, BRAF WT) oraz 

bewacyzumab (anty-VEGF) w potgczeniu z FOLFIRI (pacjenci z mutacjg aktywujgcg w genie KRAS lub NRAS). 

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi rekomendowane jest poszerzenie populacji, w ktorej 

bewacyzumab+FOLFIRI powinien bye stosowany, o pacjentow bez mutacji w genach RAS (RAS WT). Jest to istotne 
zwtaszcza w obliczu nowych danych z badah randomizowanych (analizy retrospektywne) [35, 36], ktore wskazujg 

na wyzszq skutecznosc kliniczng B+FOLFIRI w porownaniu z C+FOLFIRI u pacjentow z guzem umiejscowionym 
w prawej czqsc! jelita. Pierwotna lokalizacja nowotworu (PTL), jak wskazujg na to najnowsze badania, stanowi 

czynnik o wartosci rokowniczej (biologiczny surogat) u pacjentow z rakiem jelita grubego (CRC), co wskazuje na 
potrzebe stratyfikacji pacjentow wzglgdem pierwotnej lokalizacji nowotworu w badaniach RCT. [37] Ponadto 
bewacyzumab wigze sig z mniejszym ryzykiem powaznych AEs (o stopniu nasilenia 3 lub wigcej) w porownaniu 

z cetuksymabem, oba leki w skojarzeniu z FOLFIRI (odpowiednio 64% vs 71% na podstawie badania FIRE-3). 

W ramach drugiej wnioskowanej populacji pacjentow z mCRC z mutacjg wgenie BRAF, zaleca sIq inng kombinacjg 
lekow. Mutacja aktywujgca w genie BRAF dotyczy ok 5 - 15% pacjentow z CRC [38], W przerzutowym stadium 
choroby wiadomo, ze mutacja BRAFV600E jest zwigzana z gorszym rokowaniem pacjenta [39, 40], Ponadto 

mutacja BRAF wptywa na wyzsze wskazniki przerzutow do otrzewnej u tych pacjentow w porownaniu do 
pacjentow bez mutacji BRAF (22% vs 14%; p=0,003). Rowniez wykazano nizsze prawdopodobiehstwo stosowania 

II linii leczenia u pacjentow z zaawansowanym CRC z tg mutacjg po progresji po I linii leczenia (39% vs 60%, 
p=0,002). [41] Zgodnie z rekomendacjami w I linii leczenia u pacjentow z zaawansowanym CRC i mutacjg BRAF 

schemat chemioterapii FOLFOXIRI, dla ktorego wykazano wysokg aktywnosc przeciwnowotworowg przy 
akceptowalnym profilu toksycznosci, powinien bye stosowany z bewacyzumabem, a nie z przeciwciatami anty- 

EGFR na co wskazujg wyniki badah klinicznych [38], Schemat B+FOLFOXIRI jest rekomendowang opejg 
terapeutyczng u pacjentow z mCRC i mutacjg aktywujgcg w genie BRAF nie stosujgcych wczesniej chemioterapii 

migdzy minnymi przez ESMO [20], 
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Podsumowujqc, w populacji pacjentow nieoperacyjnych z mCRC rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do programu 
lekowego w I linii leczenia bewacyzumabem+FOLFIRI o pacjentow bez mutacji w genie KRAS i NRAS (RAS WT) 

pozwoli na udost^pnienie drugiej opcji terapeutycznej, ktora jest zwiqzana z mniejszq toksycznosciq 
w porownaniu do terapii C+FOLFIRI (mniejsze ryzyko powaznych AEs o stopniu nasilenia >3: zaburzen skornych, 

hipokalcemii czy hipomagnezemii). 

Finansowane w ramach aktualnego programu lekowego opacje terapeutyczne nie pokrywajq catej populacji 

pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita grubego. Brak finansowanej terapii dedykowanej I linii wsrod 
pacjentom z mCRC z mutacjq w genie BRAF stanowi niezaspokojonq potrzebQ, ktora mogtaby zostac 

zrealizowana dzi^ki istniejqcej i skutecznej opcji leczenia bewacyzumabem w potqczeniu z FOLFOXIRI. 

2.10. Istniej^ca praktyka w leczeniu raka jelita grubego 

Zasadniczq czQsciq terapii jest leczenie chirurgiczne, ktore jest rowniez uznawane za radykalnq metodQ leczenia 

chorych z obecnosciq przerzutow odlegtych. W terapii raka jelita grubego stosuje siQ rowniez chemioterapiQ, 
ktora u pacjentow po resekcji guza zmniejsza ryzyko nawrotu choroby, podczas gdy stosowana w ramach leczenia 
paliatywnego istotnie wydtuza czas zycia chorych. 

Leczenie operacvine f331 

W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby oraz technicznych mozliwosci zwiqzanych z wyci^ciem guza 

postQpowanie chirurgiczne mozna podzielic na: 

• resekcjQ fragmentu jelita wraz z regionalnymi WQztami chtonnymi zaleznie od lokalizacji guza oraz 

unaczynienia jelita (resekcja odcinkowa, hemikolektomia, hemikolektomia poszerzona, 
kolektomia). Usuwa siQ wszystkie podejrzane WQzty chtonne, WQzet szczytowy oraz widoczne 

zmiany poza zakresem resekcji - w raku okr^znicy bez przerzutow odlegtych, 

• przy obecnosci resekcyjnych przerzutow (wqtroba/ptuco), wyciQcie danego fragmentu odcinka 

jelita grubego z jednoczesnq lub nastQpowqzmian w wqtrobie lub ptucach, 

• przy obecnosci synchronicznych nieresekcyjnych przerzutow do wqtroby lub ptuc, (ale mozliwych 

do resekcji po CT), - rozpoczQciu indukcyjnej CT i po 2-3 miesiqcach leczenia po ocenie odpowiedzi 
obiektywnej i ponownym rozwazeniu mozliwosci wykonania zabiegu radykalnego. 

• w nowotworach trwale nieoperacyjnych - chirurgii stosowanej, jako metoda paliatywna (resekcja 
jelita, zespolenie omijajqce, kolostomia odbarczajaca, endoskopowe protezowanie zwQzenia); 

• wyciQcie prawej potowy okr^znicy — w przypadku rakow kqtnicy lub wst^pnicy (w rakach zagiQcia 

wqtrobowego poprzecznicy zaleca siQ wykonanie tak zwanej poszerzonej hemikolektomii prawej 

(usuniQcie kqtnicy, wstQpnicy i poprzecznicy) — ze wzgl^du na mozliwosc rozwoju przerzutow 
w WQztach chtonnych potozonych wzdtuz naczyh okr^zniczych srodkowych; 

• wyciQcie poprzecznicy — w przypadku rakow srodkowej czQsci poprzecznicy (gdy guz jest potozony 

w poblizu zagiQcia wqtrobowego, bezpieczniejsze jest wykonanie poszerzonej prawej 
hemikolektomii, natomiast u chorych, u ktorych guz dotyczy zagi^cia sledzionowego — poszerzonej 
lewej hemikolektomii; 

• wyciQcie lewej potowy okr^znicy — w przypadku nowotworow zst^pnicy, a takze niektorych 
nowotworow esicy; 

• wyciQcie esicy — w przypadku guzow potozonych wjej obr^bie (niekiedy zaleca siQ lewostronnq 
hemikolektomii, gtownie w nowotworach umiejscowionych w gornym odcinku esicy); 
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• prawie catkowite wyci^cie okr^znicy (subtotalna kolektomia) — w przypadku synchronicznych 
nowotworow jelita grubego, rakow metachronicznych po wczesniejszym czQsciowym usuniQciu 

okrQznicy, mechanicznej niedroznosci okr^znicy z perforacjq jelita lub bez, FAR oraz u niektorych 
chorych na HNPCC; 

• poszerzony zabieg operacyjny — w przypadku raka zaawansowanego miejscowo naciekajqcego 
sqsiednie narzqdy (jelito cienkie, macicQ, jajniki, pQcherz moczowy, zotqdek, sledzionQ, trzustkQ, 

nadnercza, nerki, moczowod) - dose dobre wyniki przezyc odlegtych. 

• wyciQcie przezodbytowe, przedniq resekcjQ odbytnicy albo brzuszno-kroczowe (krzyzowe) odj^cie 

odbytnicy - u chorych na raka T1-2N0M0; 

• Catkowite wyci^cie mezorektum jest post^powaniem standardowym w przypadku guzow 
zlokalizowanych wdolnej oraz srodkowej 1/3 czQsci odbytnicy (gdy guz potozony w gornej czQsci 

odbytnicy (powyzej zatamka otrzewnej) zaleca siQ wykonanie wyci^cia mezorektum do 5 cm ponizej 
dolnego brzegu guza); 

• w nowotworach umiejscowionych w gornej lub srodkowej czQsci odbytnicy — (niska) przednia 
resekeja odbytnicy; 

• w niektorych nowotworach dolnej 1/3 — resekeja mi^dzyzwieraczowa odbytnicy, do ktorej 

kwalifikujq siQ chorzy z nowotworami o ztosliwosci w stopniach Gl-2, bez naciekania 
okotojelitowego i zaj^cia zwieracza zewnQtrznego oraz z prawidtowq czynnosciq zwieraczy; 

• Brzuszno-kroczowe (krzyzowe) odj^cie odbytnicy u chorych z nisko potozonym rakiem (dolna 1/3) 
oraz w przypadku zaawansowanych lub nisko zroznicowanych nowotworow umiejscowionych 

w srodkowej 1/3 odbytnicy. 

Radioterapia f331 

Nie zaleca siQ radioterapii w przypadku raka okr^znicy. W przypadku raka odbytnicy zaleca siQ wykonanie 
przedoperacyjnej radioterapii. Wykazano, iz zastosowanie przedoperacyjnego napromieniowania zmniejsza 

ryzyko nawrotu miejscowego. Przedoperacyjne zastosowanie RT lub CT jest postQpowanie z wyboru u chorych 
leczonych w sposob skojarzony. Bezwzgl^dnym wskazaniem do napromieniowania przedoperacyjnego jest 
stwierdzenie naciekania powi^zi mezorektum. 

Chemioterapia [331 

Zastosowanie chemioterapii, u chorych b^dqcych w II stopniu zaawansowania nie jest zalecane. Wynik 

metaanalizy wskazuje, ze odsetek 5-letnich przezyc wolnych od choroby wzrasta o 4% jednakze terapia nie ma 
wptywu na przezycie catkowite pacjentow. Jesli jednak podejmowane jest leczenie zaleca siQ podanie FU 

z folinianem wapnia, najlepiej w postaci schematu FL. [33] 

W III stopniu zaawansowania zaleca siQ zastosowanie leczenia uzupetniajqeego opartego na chemioterapii, o ile 

brak u nich przeciwwskazah do jej stosowania. W ramach leczenia CT u pacjentow w III stopniu zaawansowania 
zaleca siQ zastosowanie: 

• monoterapii kapecytabinq przez okres 24 tygodni, 

• schematu opartego na 5-fluorouracylu (zarowno w postaci wstrzykni^c jak i wlewow) w potqezeniu 

z folinianem wapnia przez okres 6 miesiQcy. 

Kapecytabina podawana w monoterapii w porownaniu z terapiq zawierajqcq fluorouracyl jest rownie skuteczna 

w wydtuzeniu czasu wolnego od progresji choroby. [33] 

Obecnie u chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego w dobrym stanie sprawnosci ogolnej preferowane jest 

zastosowanie w pierwszej linii leczenia schematow zawierajqcych poza fluoropirymidynq takze irynotekan (np. 
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FOLFIRI) lub oksaliplatynQ (np. F0LF0X-4 lub CAPOX). Skojarzenie kapecytabiny i irynotekanu, ze wzgl^du na ztq 
tolerancjQ leczenia, nie jest polecane. Wydaje siQ takze, ze CT nie musi bye kontynuowana az do momentu 

progresji lub nieakceptowanej toksycznosci — racjonalnym postQpowaniem w przypadku braku dynamiki zmian 
nowotworowych moze bye przerwanie leczenia i jego ponowienie w momencie progresji. 

W ocenianej populacji tj. pacjentow w IV stopniu zaawansowania raka jelita grubego (mCRC) stosuje sIq gtownie 
leczenie systemowe z zastosowaniem klasycznej chemioterapii, do ktorej mozna dotqczyc przeciwciata 

skierowane przeciwko biatkom zwiqzanym ze wzrostem guza, takim jak receptory czynnikow wzrostowych. 
(doktadny opis opeji chemioterapii stosowanych w ramach leczenia systemowego zaprezentowano w zatqezniku 

[33], Obecnie wykorzystywane leki ukierunkowane molekularnie u chorych na zaawansowanego raka jelita 
grubego to przeciwciata monoklonalne bewacyzumab (antagonista VEGF) oraz cetuksymab i panitumumab 
(antagonisci EGFR), a ostatnio takze aflibercept (tzw. putapka dla VEGF) i regorafenib (inhibitor wielokinazowy). 

Dla bewacyzumabu, afliberceptu i regorafenibu brak czynnikow predykcyjnych. Aby rozpoczqc leczenie 
cetuksymabem lub panitumumabem, konieczne jest wykazanie prawidtowych genow RAS (ok. 45% chorych ma 

mutacjQ aktywujqcq genu KRAS lub NRAS i terapia jest u nich nieskuteczna) oraz dodatkowo obecnosci EGFR 
w przynajmniej 1% komorek raka (wymog rejestracyjny dla cetuksymabu) [33], 

2.11. Polska praktyka kliniczna 

Leczenie raka jelita grubego z przerzutami w Polsce opiera siQ gtownie na chemioterapii. Rodzaj chemioterapii 
dobierany jest indywidualnie w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta oraz dynamiki choroby. Ponizej 

zaprezentowano zalecane schematy chemioterapii w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami. 

Schematy chemioterapii oparte na pochodnych fluoropirymidyny 

W Polsce do czasu rozszerzenia pragramu lekowego B.4 o I liniQ leczenia mCRC, leczenie byto oparte na 
chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny w potqezeniu z oksaliplatynq lub irynotekanem, bytto do 1 lipca 2017 

roku standard post^powania w terapii I linii zaawansowanego raka jelita grubego. Do najczQsciej stosowanych 
w praktyce klinicznej schematow chemioterapii leczenia raka jelita grubego zaliczato siQ nastQpujqce potqezenia 

lekow: 

• IFL; 

• FOLFIRI, 

• XELIRI [zatqeznik 8.5.], 
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Tabela 4. Sposob dawkowania analizowanych schematow chemioterapii stosowanych w leczeniu I linii zaawansowanego 
raka jelita grubego 

Rodzaj Dawkowania Czas trwania cyklu 
FA: 200 mg/m2 i.v. (we wlewie - 2h) d. 1 i 2 

FL FU: 400 mg/m2 i.v. d. 1 i 2 
600 mg/m2 i.v. (22h) d: 1 i 2 

co 14 dni 

kapecytabina KAP: 1250 mg/m2 p.o. 2 x dziennie d: 1-14 co 21 dni 
IRI: 125 mg/ i.v. (wlew 90 minutowy), co 7 dni 

IFL FA: 20 mg/ m2 i.v, co 7 dni 
FU: 500 mg/m2 iv. bolus, co 7 dni 

co 21 dni 

IRI: 180 mg/ m2 i.v (wlew 30-90 min), d. 1 

FOLFIRI FA (racemat): 200 mg/ m2 i.v (wlew 2h), d. 1 
FU: 400 mg/ m2 i.v. (bolus), d. 1 i 2 
600 mg/ m2 i.v. (wlew 22h) d. 1 oraz 2 

co 14 dni 

IRI: 150 mg/ m2 i.v (wlew 30 min), d. 1 
OXA: 65 mg/m2 i.v (wlew 2h) d. 2 

FOLFOXIRI FA (racemat): 200 mg/ m2 i.v (wlew 2h), d. 2 i 3 
(jednoczasowo z OXA) 
FU: 400 mg/ m2 i.v. d. 2 i 3 
600 mg/ m2 i.v. (wlew 22h) d. 2 oraz 3 

co 14 dni 

OXA: 85 mg/m2 i.v (wlew 2h) d. 1 
FA(racemat): 200 mg/m2i.v (wlew 2h) d.li 2 

FOLFOX-4 (jednoczasowo z OXA) 
FU: 400 mg/ m2 i.v. (bolus), d. 1 i 2 
600 mg/m2 i.v. (22h) d: 1 i 2 

co 14 dni 

XELOX KAP: 850-1000 mg/m2 p.o. 2 x dziennie, d.1-14 
OXA: 130 mg/m2 i.v. d. 1 co 21 dni 

Od 1 lipca 2017 roku obowiqzuje rozszerzony program lekowy B.4. „Leczenie zaawansowanego raka jelita 

grubego {ICD-10 C18-C20)". 

W ramach obecnego programu lekowego [2] dopuszcza siQ stosowanie w I linii leczenia zaawansowanego raka 

jelita grubego (ICD-10 C18 - C20): 

1. bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapiq wedtug schematu FOLFIRI u chorych: 

■ z potwierdzonq obecnosciq aktywujqcej mutacji genu KRAS lub NRAS, 
■ u ktorych wczesniej stosowano chemioterapiQ uzupetniajqcq z oksaliplatynq; 

2. cetuksymabu w skojarzeniu z FOLFIRI u chorych: 
■ bez mutacji KRAS, NRAS i BRAF. 

Od czasu wprowadzenia w zycie programu lekowego, jak widac z wypowiedzi ekspertow udziaty CT przejmuje 

bewacyzumab+FOLFIRI (37%) i cetuksymab+FOLFIRI (43%) w populacji leczonych adjuwantowo oksaliplatynq 

oraz cetuksymab+FOLFIRI (45% i 45,6%), odpowiednio w pozostatych rozwazanych populacjach [zatqcznik 8.5], 

W populacji pacjentow z mCRC z mutacjq w genie BRAF w praktyce klinicznej stosuje sIq chemioterapiQ. Jak do 
tej pory brak jest finasowania innej skutecznej opcji terapeutycznej, ktora pozwolitaby na uzyskanie lepszych 

efektow terapeutycznych w tej grupie pacjentow. Choc, populacja ta stanowi szczegolnq grupQ chorych (ok 5 - 
15%), u ktorych jak na to wskazujq badania kliniczne, skutecznq opcjq leczenia mogtby bye schemat B+FOLFOXIRI, 

ktory jest takze zalecanym przez aktualne wytyczne ESMO leczeniem [20], 

Oprocz leczenia I linii zaawansowanego raka jelita grubego produkt leczniczy Avastin® jest refundowany 

w nastQpujqcych programach lekowych [42]: 

• Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 CIS - C20) - jako terapia drugiej linii 
w skojarzeniu z chemioterapiq wedtug schematu FOLFOX-4, 

• Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48). 
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2.12. Wytyczne post^powania klinicznego 

W niniejszym rozdziale przedstawione zostaty zalecenia post^powania w leczeniu pacjentow z przerzutowym 
rakiem jelita grubego rekomendowane przez Polskq Uniq Onkologii [33], jak rowniez European Society of Medical 

Oncology (ESMO) [20] oraz National Cancer Comprehensive Network (NCCN) [17,18], Z uwagi na znaczqcy post^p 
w zakresie metod terapeutycznych w leczeniu zaawansowanej postaci raka jelita grubego na swiecie 

zdecydowano sIq przedstawic tylko najbardziej aktualne wytyczne praktyki klinicznej, opublikowane przez 
mi^dzynarodowe panele eksperckie od roku 2013. 

Dodatkowo zidentyfikowano jeden przeglqd systematyczny - Edwards 2011 [32] poswiQcony zebraniu 
wytycznych praktyki klinicznej ze szczegolnym uwzglQdnieniem rekomendacji dotyczqcych miejsca lekow 

biologicznych tj. bewacyzumabu, cetuksymabu, panitumumabu w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami. 
W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono tqcznie 57 wytycznych post^powania klinicznego 

w omawianym wskazaniu opublikowanych w latach 1996 - 2010 gtownie na terenie Stanow Zjednoczonych (12), 
Wielkiej Brytanii (10), Kanady (8), Francji (8), Niemiec (3) oraz Australii (2), Hiszpanii (2) i Wtoch (1). Pierwsze 

wzmianki dotyczqce stosowania przeciwciat monoklonalnych w leczeniu zaawansowanej postaci raka jelita 
grubego pojawiajq siQ w wytycznych opublikowanych w latach 2006-2010. Bewacyzumab zalecany jest w terapii 
I linii mCRC w potqczeniu z chemioterapiq opartq na pochodnych fluoropirymidyny, w potqczeniu z oksaliplatynq 

lub irynotekanem. W czQsci wytycznych okreslono doktadnie schematy chemioterapii, ktore mozna stosowac 
z bewacyzumabem (Bartlett 2006, Nodlinger 2009, Engstrom 2011), podczas gdy czqsc rekomendacji nie 

precyzuje doktadnie rodzaju schematow chemioterapii, do ktorych dotqczony jest bewacyzumab (ESMO 2008, 
Nodlinger2007, Papamichael2009). Nie znaleziono nowszych przeglqdowych prac tego typu, podsumowujqcych 

najnowsze wytyczne. 

Podsumowanie wytycznych postQpowania klinicznego z pracy Edwards 2011 przedstawia tabela ponizej. [32] 

Tabela 5. Podsumowanie rekomendacji dotyczqcych terapii z udziatem bewacyzumabu w I linii mCRC [32] 

Zrodto (organizacja) 
" 

Tresc zaleceh 

Bartlett 2006 
(American Hepato Pancreato Biliary Association) FOLFOX lub FOLFIRI 

Nordlinger 2007 
(European Colorectal Metastases Treatment Group) Chemioterapia oparta na 5-FU 

Glimelius and Oliveira 2008 
(ESMO Guidelines Working Group) 

FL w potaczeniu z oksaliplatyng lub 
irynotekanem 

Van Cutsem and Oliveira 2008 
(ESMO Guidelines Working Group) 

Schematy oparte na fluoropirymidynie 
w potaczeniu z oksaliplatyng 
Schematy oparte na irynotekanie 

Nodlinger 2009 
(International panel of 21 experts in colorectal oncology) 

FOLFOX lub FOLFIRI w populacji pacjentow 
z mutacjg KRAS 

Papamichael 2009 
(Task force of the international society of geriatric oncology) Chemioterapia oparta na 5-FU 

Glimelius and Oliveira 2008 
(ESMO Guidelines Working Group) 

FL + oksaliplatyna lub irynotekan w populacji 
pacjentow z mutacjg KRAS 

Van Cutsem and Oliveira 2008 
(ESMO Guidelines Working Group) Chemioterapia oparta na 5-FU 
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Zrodto (organizacja) Tresc zaleceh 

Engstrom 2011 
(US National Comprehensive Cancer Network) 

FOLFOX, FOLFIRI, XELODA, FL, monoterapia 
kapecytabina 

Wytyczne NCCN [17,18] 

Wytyczne NCCN z 2017 roku uzalezniajq sposob postQpowania terapeutycznego w zaleznosci od tego czy pacjent 

kwalifikuje siQ do agresywnego leczenia czy tez nie. Tak wi^c wybor sposobu leczenia w kontekscie rodzaju 
chemioterapii powinien zostac dobrany do stanu klinicznego danego pacjenta oraz biorqc pod uwagQ odmienny 

profil bezpieczenstwa stosowanych lekow. 

W populacji pacientow kwalifikuiacvch sie do leczenia intensvwnego najczQsciej podaje siQ nastQpujqce 

schematy chemioterapii: 

• FOLFOX ± BEV (bewacyzumab) 

XELOX± BEV 
FOLFIRI ± BEV 
FOLFOXIRI ± BEV 

• 5-FU + leukoworyna ± BEV 
• Kapecytabina ± BEV 

Dodatkowe opcje, do rozwazenia tylko i wytqcznie u pacjentow KRAS(wt)/NRAS(wt), u ktorych mozna spodziewac 
siQ pozytywnej odpowiedzi na blokadQ receptora EGF (wytyczne podajq rowniezjako przeciwwskazanie obecnosc 

mutacji BRAF V600E): 

• FOLFIRI + cetuksymab/panitumumab 

• FOLFOX + cetuksymab/panitumumab 

W populacji pacientow niekwalifikuiacvch sie do intensvwnego leczenia podaje sIq chemioterapii bardziej 

uproszczonq: 

• 5-FU + leukoworyna ± bewacyzumab 

• Kapecytabina ± bewacyzumab 
• Cetuksymab/panitumumab - u pacjentow bez mutacji w genach RAS (jak wyzej) 

• Niwolumab/pembrolizumab - u pacjentow ze stwierdzonq niestabilnoscii mikrosatelitarni 
lub defektem w naprawie btidow w parowaniu reszt DNA (mismatch repair). 

Wytyczne ESMO [20] 

Zgodnie z wytycznymi ESMO z 2016 roku przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych zaleca sIq indywidualne 

podejscie do kazdego pacjenta. Podejmujqc decyzji dotyczici leczenia nalezy wziqc pod uwagi kilka czynnikow 
mogicych wptynqc na ostateczne jego efekty. Czynniki, o ktorych mowa powyzej dotyczq gtownie samej biologii 

nowotworu, jego charakterystyki molekularnej (co determinuje kierowani terapii), stanu klinicznego pacjenta 
oraz wtasciwosci samej terapii. (Tabela 5) 
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Tabela 6. Czynniki, ktore nalezy wziqc pod uwagq dokonujqc wyboru sposobu leczenia pacjentow z mCRC [31] 

Zwiqzane z biologiq nowotworu Zwiqzane ze stanem klinicznym pacjenta 
Zwiqzane z charakterystykq 

terapii 

tgczna wielkosc guzow (ang. tumor 
burden) 

Wiek Profil toksycznosci 

Lokalizacja przerzutow 
Poziom sprawnosci ogolnej pacjenta 

(ang. performance status) 
Elastycznosc i mozliwosc 

modyfikacji terapii 

„Biologia" nowotworu: tempo 
progresji, obecnosc objawow 

Sprawnosc poszczegolnych narzqdow Czynniki socjoekonomiczne 

Tto molekularne: obecnosc mutacji w 
Choroby towarzyszqce 

Jakosc zycia 
genach RAS, BRAF 

Oczekiwania, preferencje pacjenta 

W oparciu o te czynniki mozliwa jest stratyfikacja pacjentow. Podstawowy podziat przebiega pomi^dzy 
pacjentami zdolnymi podjqc intensywnq terapiQ antynowotworowq (okreslanymi w wytycznych jako pacjenci 

a pacjentami u ktorych prowadzenie takiej terapii bytoby niewskazane lub niebezpieczne (okresleni jako 
„unfit"). Decyduje to o kwalifikacji pacjenta do intensywnego leczenia z uzyciem dwu- lub trzysktadnikowej 

kombinowanej chemioterapii potqczonej z celowanym przeciwciatem (anty-EGFR, anty-VEGF) lub - w przypadku 
pacjentow „unfit" - leczenia prostszego i potencjalnie lepiej tolerowanego. Pacjenci Jit" dodatkowo zostali 

podzieleni ze wzgl^du na eel prowadzonej terapii i mozliwosc leczenia operacyjnego (Tabela 6). 

Tabela 7. Klasyfikacja pacjentow wedtug wytycznych ESMO 

Grupa 1 (pacjenci „fit") Grupa 2 (pacjenci „fit") Pacjenci „unfit" 

Obraz kliniczny: 
- perspektywa resekeji guza lub 

konwersji w kierunku mozliwosci jej 
wykonania 

- zagrozenie progresji, dysfunkejg 
organow, obecnosc objawow choroby 

Obraz kliniczny: 
- bezobjawowy przebieg choroby 
- brak bezposredniego zagrozenia 

- brak perspektyw resekeji 

Obraz kliniczny: 
- brak mozliwosci intensywnego 
leczenia, standardowe leczenie 

wspomagajgee 

Cel leczenia: Cel leczenia: Cel leczenia: 
- cytoredukcja a nast^pnie resekeja - maksymalna redukeja guza - leczenie paliatywne 

(RO), usuni^cie objawow nowotworu - kontrola rozwoju choroby 
- zmniejszenie objawow choroby. - wydtuzenie czasu przezycia 
unikni^cie progresji i wydtuzenie 

czasu przezycia 

Wytyczne ESMO zalecajq dostosowanie strategii terapeutycznej do tta genetycznego, ze wzgl^du na wtqezenie 

przeciwciat do leczenia - o lie nie istniejq przeciwwskazania. Przeciwciata te podawane sq wraz z chemioterapiq 
trojsktadnikowq (FOLFOXIRI) lub dwusktadnikowq: FOLFOX/XELOX/FOLFIRI dla bewacyzumabu, FOLFOX/FOLFIRI 
dla przeciwciat anty-EGFR. W leczeniu pierwszej linii w poszczegolnych grupach pacjentow zdolnych do podjQcia 

leczenia (Jit"), sugerowane opeje prezentujq sIq nastQpujqco: 

• u pacjentow bez mutacji w genach RAS: dwusktadnikowa chemioterapia + anty-EGFR 
(cetuksymab/panitumumab) w cytoredukcji, wybor bewacyzumab lub anty-EGFR w leczeniu 

nastawionym na opanowanie choroby 

• u pacjentow z mutacjami w genach RAS: dwusktadnikowa chemioterapia + bewacyzumab 

• u pacjentow z mutacjami BRAF: FOLFOXIRI i bewacyzumab. 
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U pacjentow nie b^dqcych w stanie podjqc intensywnego leczenia („unfit") zalecane jest potqczenie 
fluoropirymidyny z bewacyzumabem lub standardowe leczenie wspomagajqce (ang. best supportive care). 

Wytyczne PUO [33] 

Wytyczne Polskiej Unii Onkologii z 2013 roku (zaktualizowane na rok 2015) [33] rowniez wskazujq, iz u chorych 

z przerzutowym rakiem jelita grubego w dobrym stanie klinicznym preferowane jest zastosowanie w ramach I 
linii leczenia schematow bardziej ztozonych zawierajqcych poza fluoropirymidyny rowniez oksaliplatyny (np. 

FOLFOX-4, XELOX) lub irynotekan (np. FOLFIRI) nie zalecajy natomiast podawania skojarzenia kapecytabiny 
z irynotekanem (np. XELIRI) ze wzglydu na zty tolerancjy leczenia. Schemat XELOX w porownaniu ze schematem 

FOLFOX-4 pozwala na uzyskanie nieco mniejszego odsetka odpowiedzi na leczenie, jednakze charakteryzuje siy 
podobny skutecznosciy zarowno w zakresie przezycia catkowitego jak rowniez przezycia wolnego od progresji 
choroby. Wybor konkretnego schematu leczenia zalezy od obecnosci przeciwwskazan do podania irynotekanu 

i oksaliplatyny wynikajycych z oczekiwanych toksycznosci oraz z zaplanowanej strategii leczenia sekwencyjnego. 
Stosowanie terapii z udziatem irynotekanu w I linii leczenia oraz oksalipatyny w II rzucie leczenia lub odwrotnie 

jest standardowym sposobem postypowania pozwalajycym na uzyskanie mediany czasu przezycia chorych 
wynoszycej nawet 21 miesiycy. U chorych w nieco gorszym stanie sprawnosci lub z przeciwwskazaniami do 
leczenia oksaliplatyny i irynotekanem zaleca siy podanie mniej intensywnego leczenia stosujyc fluorouracyl 

zfolinianem wapnia (FL) lub samy kapecytabiny. Wybor tej opcji leczenia preferowany jest wsrod pacjentow, 
u ktorych dynamika choroby jest niewielka a objawy skype. [33] 

Rola terapii z zastosowaniem bewacyzumabu dalej pozostaje niejednoznacznie okreslona. Wytyczne prezentujy, 
iz „Wartosc bewacyzumabu podawanego w ramach I rzutu leczenia jest przedmiotem kontrowersji", miydzy 

innymi ze wzglydu na duze ryzyko wystypienia ciyzkich dziatah niepozydanych. Jezeli lekjest podawany zaleca 
siy go tyczyc z schematem FOLFIRI. [33] 
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3. PRODUKT LECZNICZY, INFORMACJE O REJESTRACJI 

Ocenianq interwencjQ stanowi produkt leczniczy Avastin* (bewacyzumab) dost^pny w postaci koncentratu 

o stQzeniu 25 mg/ml do sporzqdzania roztworu do infuzji, ktory stosowany w skojarzeniu z chemioterapiq opartq 
na fluoropirymidynie jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem okr^znicy i/lub odbytnicy 

z przerzutami. [1] 

Obecna praktyka kliniczna okresla, iz bewacyzumab stosuje si^ w potqczeniu ze schematami 

chemioterapeutycznymi opartymi na pochodnych fluoropirymidyny (5-fluorouracyl, kapecytabina) dodatkowo 
dotqczane sq oksaliplatyna lub irynotekan. [14, 30, 33] Oceniana interwencja dotyczy stosowania bewacyzumabu 

w potqczeniu ze schematem FOLFIRI (5-fluorouracyl, kwas folinowy, irynotekan) lub ze schematem FOLFOXIRI 
(oksaliplatyna, 5-fluorouracyl, kwas folinowy, irynotekan) w I linii leczenia pacjentow z zaawansowanym CRC. 

Charakterystyki sktadowych tych opcji chemioterapii znajdujq siQ w zatqczniku. 

Ponizej w tabeli zebrano szczegotowe informacj odnosnie bewacyzumabu na podstawie Charaketrystyki 

Produktu Leczniczego [1], 

Tabela 8. Szczegotowa charakterystyka bewacyzumabu na podstawie ChPL Avastin® [1] 

Informacje Dane 

Nazwa handlowa, postac 
farmaceutyczna 

Avastin® (25 mg/ml koncentrat do sporz^dzania roztworu do infuzji; opakowania 
zawierajqce koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji w dawce 100 mg/4 
ml i 400 mg/16 ml) 

Kod ATC, grupa 
terapeutyczna 

Kod ATC: L01XC07 

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, 
cvtostatyki, pozostate leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne 

Substancja czynna Bewacyzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym 
produkowanym z uzyciem technologii DNA, w komorkach jajnika chomika chinskiego 

Mechanizm dziafania 

Bewacyzumab wigze si^ z czynnikiem wzrostu srodbtonka naczyn (VEGF), kluczowym 
mediatorem waskulogenezy i angiogenezy, hamujgc wigzanie VEGF z receptorami Flt-1 
(VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni komorek srodbtonka. Neutralizacja biologicznej 
aktywnosci VEGF cofa nowopowstate unaczynienie guza, normalizuje pozostaj^ce 
unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych naczyn w guzie, przez co hamuje 
wzrost guza. 

Wskazanie do stosowania 
(na podstawie ChPL) 

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie jest wskazany 
w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem okr^znicy lub odbytnicy z przerzutami. 

Pozostate wskazania: ponizej 

Wnioskowane wskazanie 
W skojarzeniu z chemioterapii oparti na fluoropirymidynie: w leczeniu pierwszej linii raka 
jelita grubego (raka okr^znicy i/lub odbytnicy) z przerzutami w ramach programu 
lekowego. 

Pozostate zarejestrowane 
wskazania Pozostate wskazania: ponizej pod tabeli 

Rak okreznicv lub odbvtnicv z orzerzutami (mCRC): 

Zalecane dawkowanie 
i sposob podania 
we wnioskowanym 
wskazaniu 

Zalecana dawka produktu Avastin podawana w postaci infuzji dozylnej to zarowno 5 mg/kg 
masy ciata lub 10 mg/kg masy ciata podawana co 2 tygodniejak i 7,5 mg/kg masy ciata lub 
15 mg/kg masy ciata podawana co 3 tygodnie. 

Zaleca sii prowadzenie leczenia az do wystipienia progresji choroby zasadniczej lub 
wystipienia nieakceptowalnej toksycznosci. 

Dawkowanie w pozostatych wskazaniach: ponizej 
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Informacje Dane 

Kobietv w wieku rozrodczvm 

Kobiety w wieku rozrodczym muszg w trakcie terapii stosowac skuteczne metody 
antykoncepcyjne (takze w okresie do 6 miesiicy po otrzymaniu ostatniej dawki leku). 

Ciaza 

Nie ma danych z badan klinicznych dotyczgcych stosowania produktu Avastin u kobiet 
w cigzy. Badania na zwierz^tach wykazaty toksycznosc reprodukcyjng, wliczajgc w to 
znieksztatcenia. Wiadomo, ze immunoglobuliny klasy IgG przenikajg przez tozysko i zaktada 
si^, ze produkt Avastin hamuje angiogenez^ u ptodu, dlatego jest prawdopodobne, ze 
podawanie produktu Avastin podczas cigzy moze spowodowac powazne uszkodzenia 
u nienarodzonego dziecka. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki wad 
rozwojowych ptodu u kobiet leczonych bewacyzumabem w monoterapii lub w skojarzeniu 
z chemioterapeutykami o znanym embriotoksycznym dziataniu. Stosowanie produktu 
Avastin jest przeciwwskazane w cigzy. 

Karmienie piersia 

Nie wiadomo czy bewacyzumab przenika do mleka kobiet karmigcych. Poniewaz 
immunoglobuliny klasy IgG matki przenikajg do mleka, bewacyzumab moze zaburzyc 
wzrost i rozwoj dziecka. Dlatego tez nie wolno karmic piersig w trakcie terapii 
bewacyzumabem i w okresie przynajmniej szesciu miesi^cy od otrzymania ostatniej dawki 
produktu Avastin. 

Ptodnosc 

W badaniach oceniajgcych toksycznosc dawki powtarzanej na modelach zwierz^cych 
wykazano, ze bewacyzumab moze miec niekorzystny wptyw na ptodnosc kobiet. W ramach 
badania III fazy dotycz^cego leczenia uzupetniaj^cego chorych na raka jelita grubego 
przeprowadzono dodatkowe badanie obejmujgce kobiety przed menopauzg. Wykazano 
w nim cz^stsze wyst^powanie nowych przypadkow niewydolnosci jajnikow w grupie kobiet 
leczonych bewacyzumabem w porownaniu z grupg kontrolng. Po zaprzestaniu leczenia 
bewacyzumabem czynnosc jajnikow powrocita u wi^kszosci pacjentek. Dtugoterminowy 
wptyw leczenia bewacyzumabem na ptodnosc nie jest znany. 

Wotvw lekow przeciwnowotworowvch na farmakokinetvke bewacvzumabu 

Na podstawie analiz farmakokinetyki w badanej populacji nie zaobserwowano istotnego 
klinicznie wptywu podawanej jednoczesnie chemioterapii na farmakokinetyki 
bewacyzumabu. Nie wystipowata ani istotna statystycznie, ani znacz^ca klinicznie roznica 
w klirensie bewacyzumabu przyjmowanego w monoterapii w porownaniu do pacjentow, 
ktorzy przyjmowali produkt Avastin w skojarzeniu z interferonem alfa-2a, erlotynibem lub 
lekami stosowanymi w chemioterapii (IFL, 5-FU/LV, karboplatyna/paklitaksel, 
kapecytabina, doksorubicyna lub cisplatyna/gemcytabina). 

Wptyw bewacvzumabu na farmakokinetvke innvch lekow przeciwnowotworowvch 

Nie zaobserwowano istotnego klinicznie wptywu bewacyzumabu na farmakokinetyki 
jednoczesnie podawanego interferonu alfa-2a, erlotynibu (i jego aktywnego metabolitu 

Interakcje z innymi lekami OSI-420) lub chemioterapii z zastosowaniem irynotekanu (i jego aktywnego metabolitu 
i inne rodzaje interakcji SN38), kapecytabiny, oksaliplatyny (oznaczanych za pomoci pomiaru stizenia wolnej 

i catkowitej platyny) oraz cisplatyny. Nie jest mozliwe wyciigniicie wnioskow na temat 
wptywu bewacyzumabu na wtasciwosci farmakokinetyczne gemcytabiny. 

Skoiarzenie bewacvzumabu z iabtczanem sunitvnibu 

W dwoch badaniach klinicznych dotyczicych przerzutowego raka nerkowokomorkowego, 
odnotowano przypadki mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej (ang. 
microangiopathic haemolytic anaemia - MAFIA) u 7 z 19 pacjentow leczonych 
bewacyzumabem (10 mg/kg mc. co dwa tygodnie) w skojarzeniu z jabtczanem sunitynibu 
(50 mg na dobi). MAFIA jest chorobi hemolityczni, mogici objawiac sii fragmentacji 
erytrocytow, niedokrwistoscii i matoptytkowoscii. Ponadto, u niektorych pacjentow 
z MAFIA moze wystipowac nadcisnienie titnicze (z przetomem nadcisnieniowym 
wtgcznie), zwiikszone stizenie kreatyniny w surowicy krwi i objawy neurologiczne. 
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Informacje Dane 

Wszystkie wymienione objawy byty odwracalne, po zaprzestaniu przyjmowania 
bewacyzumabu i jabtczanu sunitynibu. 

Skoiarzenie ze schematami zawieraiacvmi pochodne platvnv lub taksanv 

U chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca lub raka piersi z przerzutami leczonych 
schematami zawierajicymi pochodne platyny lub taksany obserwowano cz^stsze 
wystipowanie ciizkiej neutropenii, goriczki neutropenicznej oraz infekeji z lub bez ciizkiej 
neutropenii (w tym rowniez przypadkow smiertelnych). 

Radioteraoia 

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci jednoczesnego stosowania radioterapii 
i produktu Avastin. 

Przeciwciata monoklonalne przeciwko EGFR w skoiarzeniu z bewacvzumabem 
i schematami chemioterapii 

Nie przeprowadzono badan dotycz^cych interakcji powyzszych lekow. Przeciwciata 
monoklonalne przeciwko EGFR nie powinny bye stosowane w skojarzeniu ze schematami 
chemioterapii z bewacyzumabem w leczeniu raka okr^znicy lub odbytnicy z przerzutami. 
Wyniki randomizowanych badah fazy III, PACCE i CAIRO-2, wskazujg, ze stosowanie 
u chorych na raka okr^znicy lub odbytnicy z przerzutami przeciwciat monoklonalnych anty 
EGFR panitumumabu i cetuksymabu w skojarzeniu z bewacyzumabem i chemioterapii 
zwi^zane jest ze skroceniem PFS i OS oraz ze wzrostem toksycznosci w porownaniu do 
bewacyzumabu z chemioterapii. 

Do najciizszych dziatah niepozidanych nalezaty: 

- Perforacje zotidkowo-jelitowe 

- Krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czisciej wystipujice u pacjentow 
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca 

-Titnicza zakrzepica zatorowa 
Dziatania niepoiidane , , , , , , , , , , , 

Do najczisciej obserwowanych dziafan niepozidanych we wszystkich badaniach 
klinicznych, u pacjentow otrzymujicych Avastin nalezaty nadcisnienie, zm^czenie lub 
ostabienie, biegunka oraz bol brzucha. 

Z analizy danych dotyczicych bezpieczenstwa wydaje sii, ze wystipowanie nadcisnienia 
i biatkomoczu w trakcie terapii lekiem Avastin prawdopodobnie zalezy od dawki leku. 

Nadwrazliwosc na substancji czynni lub ktorikolwiek substancji pomocniczi. 

_ . . . Nadwrazliwosc na produkty otrzymywane z komorekjajnika chomika chihskiego (CFIO) Przeciwwskazania lub inne rekombinowane ludzkie lub humanizowane przeciwciata. 

Ciiza. 

Numer(-y) pozwolenia na 
dopuszczenie do obrotu 

EU/1/04/300/001 - 100 mg/4 ml fiolka 

EU/1/04/300/002 - 400 mg/16 ml fiolka 

Data wydania pierwszego 
pozwolenia na 
dopuszczenie do obrotu 

12.01.2005 

Szczegolne warunki 
dopuszczenia Nie dotyczy 

Status leku sierocego 
(TAK/NIE) Nie 

Status refundacyjny w 
Polsce Refundowany 
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Pozostate wskazania: 

■ Terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapiq opartq o paklitaksel jest wskazana jako leczenie 

pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z rozsianym rakiem piersi. 
■ Terapia skojarzona bewacyzumabem z kapecytabinq jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu 

u dorostych pacjentow 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 uzupetniajqcego w czasie ostatnich 12 miesiQcy nie powinni bye leczeni produktem 
Avastin w skojarzeniu z kapecytabinq. 

■ Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapiq opartq na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu 
pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub 
nawrotowym, niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajqeym stopniu 

ptaskonabtonkowa. 
■ Bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych 

pacjentow z nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym, 
nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, z aktywujqcymi mutacjami w genie 

receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR). 
■ Bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu 

u dorostych pacjentow z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki. 

■ Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatynq i paklitakselem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu 
u dorostych pacjentow z zaawansowanym (w stadium IIIB, IMC i IV wg klasyfikacji FIGO Mi^dzynarodowa 

Federacja Ginekologii i Potoznictwa) rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej. 
■ Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatynq i gemcytabinq jest wskazany w leczeniu dorostych 

pacjentow z pierwszym nawrotem wrazliwego na zwiqzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub 
pierwotnego raka otrzewnej, u ktorych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitorow 

VEGF lub lekow dziatajqcych na receptor dla VEGF. Bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem, 
topotekanem lub pegylowanq liposomalnq doksorubicynq jest wskazany w leczeniu dorostych 

pacjentow z nawrotem opornego na zwiqzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka 
otrzewnej, ktorzy otrzymali wczesniej nie wi^cej niz dwa schematy chemioterapii i u ktorych nie 

stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitorow VEGF lub lekow dziatajqcych na receptor 
dla VEGF. 

■ Bewacyzumab, w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatynq lub alternatywnie u pacjentek, ktore nie mogq 
bye leczone zwiqzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem, jest wskazany w leczeniu 
dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy. 

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w EL) dla bewacyzumabu zostato wydane 12 stycznia 2005 roku. 

B.l.Rekomendacje dotycz^ce finansowania ocenianej interwencji 

Przeglqd rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla rozwazanej technologii medycznej - bewacyzumabu 

w analizowanym wskazaniu, biorqc pod uwagQ zarowno nazwQ substancji czynnej jak i nazwQ handlowq leku. 

Przeszukano i przeanalizowano strony internetowe nastQpujqcych organizacji zajmujqcych sIq mi^dzy innymi 

wydawaniem rekomendacji dotyczqcych finansowania nowych technologii: 

■ Agencja Oceny Technologii Medycznych ITaryfikacji (AOTMIT) [43], 

■ National Institute for Flealth and Clinical Excellence (NICE) [44], 
■ The Scottish Medicines Consortium (SMC) [47], 

■ Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) [45], 
■ Canadian Agency for Drugs and Technologies in Flealth (CADTFI) [49], 
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■ Ontario Canada [51], 
■ Tandvards-och lakemedelsfdrmansverket (TLV) [48], 

■ Ministerio de Sanidad y Politica Social (MSPS) [52], 
■ Haute Authorite de Sante (HAS) [50], 

■ Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) [46], 
■ All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) [53], 

■ Statens Beredning For Medicinsk Och Social Utvardering (SBU) [54], 
■ Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) [55], 

Rekomendacje dla bewacyzumabu odnaleziono we wszystkich wyzej wymienionych zrodet z wyjqtkiem stron 
agencji w Hiszpanii, Szwecji oraz Niemczech. Dodatkowo, na stronie agencji Walii odnaleziono informacje, ze 
zrezygnowano z oceny, powotujqc sIq na juz istniejqce, nadrz^dne oceny NICE [58], Natomiast agencja (Nowa 

Zelandia) wydata negatywnq decyzjQ [59] odnosnie bewacyzumabu w innym od rozpatrywanego wskazaniu (jako 
neoadiuwant w terapii mCRC z przerzutami w obr^bie wqtroby planowanymi do resekcji). 

Na stronach agencji HAS (Francja), agencji Ontario (Kanada-prowincja) oraz PBAC (Australia) odnaleziono 
pozytywne rekomendacje dotyczqce finansowania leku Avastin® w leczeniu mCRC. Podczas gdy w Wielkiej 
Brytanii (NICE), Szkocji (SMC) nie rekomenduje sIq stosowania Avastinu® ze wzgl^du na niekorzystny stosunek 

kosztow do efektow klinicznych. Rowniez CADH (w decyzji z 2015 roku) wskazuje na koniecznosc podjQcia 
negocjacji cenowych [60], Pomimo braku rekomendacji aprobujqcej finansowanie produktu leczniczego Avastin® 

przez Organy wtasciwe w Wielkiej Brytanii, lek jest finansowany z innych funduszy. Wedtug danych NHS1 National 
Cancer Action Team (NCAT) blisko 25% podah ztozonych pomi^dzy 04.2011 a 05.2012 dotyczyta finansowania 

bewacyzumabu w roznych wskazaniach, z czego jedna czwarta w omawianym wskazaniu (rak jelita grubego 
z przerzutami). [66] 

Zaktualizowane rekomendacje dotyczqce leku Avastin® w leczeniu pacjentow z przerzutowym rakiem jelita 
grubego zostaty zebrane i krotko uzasadnione w ponizszej tabeli. 

Tabela 9. Rekomendacje refundacyjne dotyczqce leku Avastin" w leczeniu pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami 
(mCRC)  

Nazwa 
organizacji Kraj/Rok Wskazanie Rekomendacja Uzasadnienie 

rekomendacji 

zgtoszono szereg 

Polska 2008 
[56] 

Leczenie 1 rzutu pacjentow zastrzezeh co do 
z rakiem okr^znicy lub brak jakosci 

odbytnicy z przerzutami przedstawionej 
Analizy1 

Leczenie 1 rzutu przerzutowego 

Agencja Oceny 
Technologii 
Medycznych 

Polska 2010 
[61, 62] 

raka jelita grubego w 
skojarzeniu z chemioterapig 
opartg na fluoropirymidynie 

z irynotekanie 

pozytywna potrzeba podj^cia 
negocjacji cenowych 

(AOTM) 

Polska 2011 
[63, 64] 

Rada Konsultacyjna 
Prezes AOTM 

(leczenie II rzutu mCRC 
w skojarzeniu z FOLFOX-4)2 

RK: negatywna 
PA: pozytywna 

RK: ryzyko 
powaznych dziatah 
niepozgdanych przy 

dodaniu 
bewacyzumabu 

Leczenie zaawansowanego raka 
jelita grubego 

Brak wykazanej 
Polska 2015 [57] negatywna poprawy 

zdrowotnosci. 
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Nazwa 
organizacji 

Kraj/Rok Wskazanie Rekomendacja Uzasadnienie 
rekomendacji 

zastrzezenia 
odnosnie analizy 

The Scottish 
Medicines 
Consortium 

(SMC) 

Szkocja/2008 [65] 

leczenie pacjentow z rakiem 
okr^znicy lub odbytnicy 

z przerzutami w skojarzeniu 
z chemioterapig opartg na 

fluoropirymidynie 

negatywna 

Niewielkie efekty 
kliniczne zwigzane z 

dodaniem 
bewacyzumabu do 

standardowych 
metod leczenia 

mCRC (CT) 
Brak wiarygodnej 
analizy kosztowej 

Haute Authorite 
de Sante 

(HAS) 

Francja/2005 [67] 

Francja/2016 [68] 

leczenie pacjentow z rakiem 
okr^znicy lub odbytnicy 

z przerzutami 
1 linia leczenia pacjentow z 

mCRC 

Pozytywna 

W trakcie 
ponownej oceny 

- 

Pharmaceutical 
Benefits 
Advisory 

Committee 
(PBAC) 

Australia/2008 
[69] 

leczenie wczesniej nieleczonych 
pacjentow z rakiem jelita 
grubego z przerzutami 

pozytywna 

Na podstawie 
wysokiej ale 

akceptowalnej oceny 
koszty-efektywnosc 

National 
Institute for 
Health and 

Wielka Brytania/ 
2010 [71] 

leczenie pacjentow z rakiem 
jelita grubego z przerzutami 
skojarzeniu z oksaliplatyng 

i 5 fluorouracylem z kwasem 
folinowym lub kapecytabing 

negatywna 

Niekorzystny 
stosunek kosztow do 
niewielkich efektow 

zdrowotnych 

Clinical 
Excellence (NICE) 

Wielka Brytania/ 
2007-2012 [70] 

Leczenie 1 linii u pacjentow z 
rakiem jelita grubego z 

przerzutami w skojarzeniu z 5- 
FU i kwasem foliowym 

negatywna 

Niekorzystny 
stosunek kosztow do 
niewielkich efektow 

zdrowotnych 

Canadian 
Agency for 
Drugs and 

Technologies in 
Health (CADTH) 
- Pan-Canadian 
Oncology Drug 

Review 

Kanada 2015 [60] 

Leczenie 1 linii pacjentow z 
zaawansowanym i 

przerzutowym rakiem jelita 
grubego, u ktorych niemozliwe 
jest zastosowanie oksaliplatyny 

i irinotekanu - w skojarzeniu z 
kapecytabing 

warunkowa 

Niekorzystny 
stosunek efektow do 

kosztow; 
zaproponowano 

negocjacje cenowe 

Cancer Care 
Ontario 

Kanada/prowincja 
Ontario/2009 [72] 

leczenie wczesniej nieleczonych 
pacjentow z rakiem jelita 
grubego z przerzutami 

CED: negatywna 
Executive officer: 

pozytywna 
finansowanie w 

ramach New Drug 
Founding Program 

CED: Niekorzystny 
stosunek kosztow do 
niewielkich efektow 

zdrowotnych 

'zastrzezenia, o ktorych mowa, dotyczyty gtownie profilu bezpieczeristwo leczenia bewacyzumabem, jak rowniez doboru populacji 
(nie uwzgl^dniono grupy pacjentow przyjmuj^cej FL) i oszacowania kosztow leczenia; 
2po wczesniejszej nieskutecznej chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny i irynotekanu; 
RK- Rada Konsultacyjna, PA: Prezes Agencji 

Na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu 
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 
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medycznych na dzien 1 lipca 2017 r [42], ponizej zestawiono informacje dotyczqce finansowania bewacyzumabu 
stosowanego w ramach programu lekowego B.4. 

Tabela 10. Stan finansowania bewacyzumabu na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 27 czerwca 2017 r [42] 

Substancja 
czynna 

IMazwa, postac 
i dawka leku 

Zawartosc 
opakowani 

a 

Kod EAN lub inny 
kod 

odpowiadajqcy 
kodowi EAN 

Grupa 
limitowa 

Wysokosc 
limitu 

finansowania 
[PLN] 

Poziom 
odpfatnosci 

Wysokosc 
dopfaty 

swiadczenio- 
biorcy [PLN] 

Avastin, 1095.0, 
koncentral do 
sporzqdzania 

1 fiol.po 4 
ml 5909990010486 

Leki p- 
nowotworo 1274,40 bezplatne 0 

roztworu do we, 
przeciwcial 

"ro 
E 3 

infuzji, 100 
mg/4 ml 

>• u 
§ 0) CO 

Avastin, 
koncentrat do 
sporzqdzania 

1 fiol.po 16 
ml 5909990010493 

a 
monoklona 

Ine - 5097,60 bezplatne 0 
roztworu do bewacyzum 
infuzji, 400 ab 
mg/16 ml 
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4. INTERWENCJE ORCJONALNE 

4.1.Wyb6r interwencji opcjonalnej 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiqzujqce w Polsce regulacje prawne dotyczqce 
analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow [5, 6] oraz ustalone przez AOTMiT Wytyczne Oceny 

Technologii Medycznych [4], 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej 

interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. 
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye w pierwszej kolejnosci tzw. istniejqca praktyka, czyli taki 

sposob postQpowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastqpiony przez badanq 
technologic medycznq. Podejmujqc decyzjQ o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czQstosc 

stosowania leku, jego koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi post^powania klinicznego. 
Istotnym jest rowniez, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim [4], 

Obowiqzujqce regulacje prawne (Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 
minimalnych wymagan) wskazujq na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami 
medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych - wymagane jest wykonanie porownania, z co najmniej 

jednq refundowanq technologic opcjonalnc [5, 6], 

Jako komparatory we wnioskowanych populacjach rozwazano leczenie dowolnym schematem 

chemioterapeutycznym oraz terapiQ cetuksymabem w potcczeniu z FOLFIRI - obecnie finansowanc opeje I linii 

leczenia w populacji pacjentow z mCRC bez mutacji aktywujccej w genach KRAS, NRAS i BRAF. 

Jak wynika z informacji przedstawionych w rozdziale poswiQconym praktyce klinicznej raka jelita grubego 

w Polsce, leczenie oparte na chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny w potcczeniu z oksaliplatynq i/lub 
irynotekanem byto standardem postQpowania w terapii I linii zaawansowanego raka jelita grubego do czasu 

wprowadzenia programu lekowego „Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)" (B.4.), co 
rowniez potwierdzajc wypowiedzi ekspertow klinicznych [zatqeznik 8.5], 

W zwiqzku z wprowadzeniem programu lekowego i finansowaniem opcji terapeutycznych, ktore obejmujc leki 
ukierunkowane molekularnie tj. anty-VEGF (bewacyzumabj+FOLFIRI i anty-EGFR (cetuksymabj+FOLFIRI, przy 

czym drug! lek w populacji mCRC bez mutacji KRAS, NRAS i BRAF, C+FOLFIRI jest aktualnc praktykq stosowanq 
w Polsce we wnioskowanej populacji pacjentow mCRC bez mutacji RAS i jest wtasciwym komparatorem dla 

ocenianej interwencji B+FOLFIRI. 

Wyniki przeprowadzonego badania ankietowego wyraznie wskazujc, iz obecnq praktykq klinicznc w leczeniu 

mCRC w Polsce jest schemat B+FOLFIRI (37% udziatow w rynku) i C+FOLFIRI (43% udziatow w rynku) w populacji 
leczonych adjuwantowo oksaliplatync [zatccznik 8.5], Natomiast proponowane zmiany (rozszerzenie populacji 
w I linii leczenia B+FOLFIRI o pacjentow RAS WT) w programie lekowym w opinii ankietowanych b^dq skutkowac 

tym, iz w populacji RAS WT leczonych wczesniej oksaliplatynq schemat B+FOLFIRI (44% udziatow w runku) b^dzie 
odbierat udziaty jedynie schematowi C+FOLFIRI (36% udziatow w rynku), a nie chemioterapii co potwierdza 

wtasciwy wybor komparatora. 

Rozwazajqc najbardziej aktualne zalecania (ESMO 2016) [20] dotyczqce leczenia I linii mCRC zaleca dostosowanie 

strategii terapeutycznej do tta genetycznego choroby, zatem u pacjentow bez mutacji w genach RAS zaleca sIq : 

• dwusktadnikowq CT+anty-EGFR (cetuksymab/panitumumab); lub 

• dwusktadnikowq CT+bewacyzumab, 
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w leczeniu nastawionym na opanowanie choroby, a w populacji z mutacjq w genie RAS: 

■ dwusktadnikowq CT+bewacyzumab, 

natomiast w populacji pacjentow z mutacjq BRAF: 

■ FOLFOXIRI+bewacyzumab. 

W leczeniu paliatywnym natomiast zaleca siQ bewacyzumab w potqczeniu z fluoropirymidynq lub BSC 

(standardowe leczenie wspomagajqce). 

Panitumumab z grupy anty-EGFR nie jest obecnie finansowany w Polsce w analizowanej populacji pacjentow, 
zatem nie stanowi adekwatnej opcji alternatywnej dla ocenianej interwencji. 

W populacji pacjentow z mCRC z mutacjq w genie BRAF w praktyce klinicznej stosuje siQ chemioterapiQ. Jak do 
tej pory brak jest innej skutecznej opcji terapeutycznej, ktora pozwolitaby na uzyskanie lepszych efektow 
terapeutycznych w tej grupie pacjentow. Choc jak wiadomo, populacja ta stanowi szczegolnq grupQ chorych (ok 

5 - 15%), u ktorych jak na to wskazujq badania kliniczne, skutecznq opcjq leczenia mogtby bye schemat 
B+FOLFOXIRI, ktory jest takze zalecanym leczeniem przez aktualne wytyczne ESMO z 2016 roku [20], Zatem 

jedynym mozliwym komparatorem w populacji pacjentow mCRC z mutacja aktywujqcq w genie BRAF pozostaje 
dowolna chemioterapia. Z uwagi, iz polskie wytyczne nie zalecajq schematu XELIRI, ze wzgl^du na ztq tolerancjQ 
leczenia (PUO 2013) [33], ta opeja CT nie b^dzie uwzglQdniana jako komparator. 

Podsumowujqc, majqc na uwadze wytyczne post^powania klinicznego, stan refundacji technologii 
zarejestrowanych w Polsce oraz aktualnq praktykQ klinicznq, wtasciwym komparatorem dla ocenianej 

interwencji B+FOLFIRI w I linii leczenia pacjentow mCRC bez mutacji w genie RAS, stosujqcych wczesniej 
leczzenie uzupetniajqce oksaliplatynq powinien bye schemat: 

• C+FOLFIRI, 

natomiast dla ocenianej interwencji B+FOLFOXIRI w I linii leczenia pacjentow mCRC z muiacjq w genie BRAF, 
nie stosujqcych wczesniej adjuwantowej terapii z oksaliplatynq: 

• chemioterapia oparta na fluoropirymidynie (FOLFIRI, FOLFOXIRI, FOLFOX, IFL, czy XELOX). 

Wybor odpowiednich komparatorow zostat poparty wypowiedziami ekspertow medycznych. 

Charakterystyki wszystkich potencjalnych opcji alternatywnych zostaty zestawione w zatqezniku. 

4.2.Aktualny stan finansowania technologii opcjonalnych ze srodkow 

publicznych w Polsce 

Zgodnie z aktualnym Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych 
wymagah, jakie muszq spetniac analizy FITA [6] nalezy przedstawic aktualny stan finansowania rozpatrywanych 

interwencji alternatywnych ze srodkow publicznych w Polsce. 

Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego w Polsce finansowane jest w ramach Programu Lekowego 
„Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 - C20)" stanowiqeego zatqeznik do obwieszczenia 

Ministra Zdrowia (numer zatqeznika B.4) [2] oraz w ramach katalgu chemioterapii. 

Szczegotowe informacje odnosnie poziomu finansowania potencjalnych opcji alternatywnych zostaty 

przedstawione w Zatqczniku 8.4 na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia 27 czerwca 2017 roku [42], 
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5. WYNIKI ZDROWOTNE 

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglQdnionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano siQ 

wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [4], zgodnie z ktorymi ocenie powinny bye 
poddane efekty zdrowotne, ktore stanowiq istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajqce istotnq rolQ w danej 

jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia. 

Istotne klinicznie punkty koncowe majqee szczegolne znaczenie 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 b^dzie pozqdane przez 

docelowq grupQ chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci 
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej 

oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac 
wykrycie potencjalnych roznic mi^dzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla 

podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego). 

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w dokumencie guidelines for Industry Clinical Trials Endpoints for the Approval 

of Cancer Drugs and Biologies" [80] efektywnosc danej interwencji w terapii nowotworow powinna bye oceniana 
w przypadku badah randomizowanych w oparciu o nastQpujqce punkty koncowe: catkowite przezycie (OS), 
przezycie wolne od choroby (DPS), obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), catkowita odpowiedz na leczenie 

(CR), czas do progresji (TIP) oraz przezycie wolne od progresji (PFS). Jednoczesnie Hales at al. w publikacji 
„Assessing oncologist benefit in clinical trials of immunotherapy agents" [81] podkreslajq, iz to przezycie 

catkowite (OS), uwazane jest za ztoty standard w odniesieniu do oceny korzysci klinicznej ze stosowania danej 
terapii przeciwnowotworowej. Jest to punkt kohcowy najbardziej wiarygodny i preferowany przez autorow 

badah klinicznych dotyczqcych chorob nowotworowych. 

UwzglQdniajqc specyfikQ i charakter choroby autorzy niniejszego opracowania zdecydowali siQ na ocenQ takich 

punktow kohcowych jak: 

■ catkowite przezycie (overall survival), 

■ przezycie wolne od progresji choroby (progression-free survival), 

■ czas do progresji choroby (time to progression), 

■ przezycie 1-, 2-letnie; 

■ odpowiedz guza na leczenie (response rate) w tym obiektywnq odpowiedz na leczenie (obiective 
response - ORR), catkowitq (complete response - CR) oraz czQsciowq odpowiedz na leczenie (partial 

response - PR); 

■ stabilizacja choroby (disease stabilization), 

■ progresja choroby (disease progression), 

■ zgony (deaths), 

■ wtorna resekeja przerzutow; 

■ bezpieczehstwo (przerwanie leczenia, dziatania niepozqdane). 
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6. TYP BADANIA 

Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT [4] do analizy wtqczone zostanq badania z randomizacjq (RCT) charakteryzujqce 

siQ najwyzszq wiarygodnosciq wewnQtrznq. 

Dodatkowo dane dotyczqce efektywnosci klinicznej/ praktycznej jak rowniez dane dotyczqce bezpieczenstwa 

stosowania ocenianej technologii medycznej zostanq przedstawione bazujqc na wynikach innych 
prospektywnych badan klinicznych w tym badan obserwacyjnych. 

W ramach dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa analizowane b^dq: 

• dane z charakterystyki produktu leczniczego Avastin ; 

• informacje skierowane do osob wykonujqcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA, URPL 
i WHO Uppsala Monitoring Center; 

• inne zrodta danych zawierajqce informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa (w tym przeglqdy 
systematyczne). 
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - SCHEMA! 

PICO(S) 

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu 

decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglqd systematyczny) bewacyzumabu (Avastin®, opakowania 
zawierajqce koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji w dawce 100 mg/4 ml i 400 mg/16 ml): 

-podawanego w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI w I linii leczenia pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita 
grubego (mCRC) lub 

- w skojarzeniu ze schematem FOLFOXIRI w I linii leczenia u pacjentow z mCRC z mutacjq aktywujqcq BRAF, 
zgodnie z wnioskiem o jego refundacjQ w ramach proponowanych zmian w aktualnym programie lekowym, 

przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 11. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego - kryteria wtqczenia do przeglqdu systematycznego wg schematu 
PICO(S) 

Kryteria wtqczenia I , 
Dorosli pacjenci (powyzej 18 r.z.) z zaawansowanym (IV stopieh) rakiem jelita grubego (rakiem 
okr^znicy lub odbytnicy) z przerzutami (mCRC) bez mutacji aktywujgcej w genach KRAS lub NRAS 
(RAS WT) lub z mutacjg aktywujgcg w genie BRAF (BRAF+) niestosujgcy wczesniej leczenia 
systemowego, u ktorych radykalne leczenie operacyjne jest niemozliwe oraz spetniajgcy kryteria 
wt^czenia do projektowanego programu lekowego: Leczenie zaawansowanego raka jelita 
grubego (ICD-10 C18-C20) [3]  

Populacja (wskazanie) 

Interwencja 

Komparatory 

Bewacyzumab w dawce 5 mg/kg masy data podawany w 1 dniu cyklu co 2 tygodnie w infuzji 
dozylnej w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI lub FOLFOXIRI* 

• dla B+FOLFIRI: cetuksumab w dawce 250 mg/m2 (z dawkg pocz^tkowg 400 mg/m2 w 1 
dniu cyklu) podawany raz w tygodniu dozylnie ze schematem FOLFIRI - populacja RAS 
WT; 

• dla B+FOLFOXIRI: schemat FOLFIRI (1 dzieh 2-tygodniowego cyklu dozylnie: Irynotekan 
180 mg/m2; Kwas folinowy - 400 mg/m2 lub leucoworyna - 200 mg/m2 (wlew 2 
godziny); Fluorouracyl 400 mg/m2 (wstrzykniecie) i 2400 mg/m2 (wlew 46 godzin)) - 
populacja z mutacjg aktywujgcg w genie BRAF; 

• dla B+FOLFOXIRI: schemat FOLFOXIRI (1 dzieh 2-tygodniowego cyklu dozylnie: 
Irynotekan - 165 mg/m2; Oksaliplatyna - 85 mg/m2 (wlew 2 godziny); Kwas folinowy - 
400 mg/m2 lub leucoworyna - 200 mg/m2 (wlew 2 godziny); Fluorouracyl - do dawki 
catkowitej 3200 mg/m2 (wlew 48 godzin)) - populacja z mutacjg aktywuj^cg w genie 
BRAF; 

• dla B+FOLFOXIRI : inny schemat chemioterapeutyczny - populacja z mutacjg w genie 
BRAF. 

■ catkowite przezycie (overall survival), 
■ przezycie wolne od progresji choroby (progression-free survival), 
■ czas do progresji choroby (time to progression). 
■ przezycie 3-, 4-letnie, 5-letnie; 
■ odpowiedz guza na leczenie (response rate) w tym obiektywng odpowiedz na leczenie 

Wyniki (obiective response - ORR), catkowitg (complete response - CR) oraz cz^sciowg 
odpowiedz na leczenie (partial response - PR); 

■ stabilizacja choroby (disease stabilization), 
■ progresja choroby (disease progression), 
■ zgony (deaths), 
■ wtorna resekcja przerzutow; 
■ bezpieczehstwo (przerwanie leczenia, dziatania niepozgdane). 

Typ badah • head-to-head typu RCT**; w petnej wersji tekstowej *** 
* W przypadku stosowania bewacyzumabu ze schematem FOLFIRI wnioskowana populacja dotyczy pacjentow RAS WT, natomiast 
w przypadku stosowania bewacyzumabu z FOLFOXIRI wnioskowana populacja jest ograniczona do pacjentow z obecnosciq mutacji w genie 
BRAF (BRAF+); 
** Autorzy uznali, ze w przypadku braku RCT spetniajqcego kryteria komparatora wtqczenia do przeglqdu wtqczono badania RCT 
i prospektywne nRCT (single-arm) przedstawiajqc dane dla jednego ramienia ocenianej interwencji; 
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***W przypadku najnowszych danych, istnieje mozliwosc rozszerzenia kryterium o dane z innych zrodet (w tym ogolnodost^pne materialy 
i abstrakty konferencyjne) celem uzupetnienia 
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8. ZAtACZIMIKI 

S.l.Skala oceny rekomendacji oraz klasyfikacji poziomu dowodow 

Tabela 12 Skala oceny rekomendacji oraz klasyfikacji poziomu dowodow wg wytycznych ESMO [31] 

Category Definition 

Level of evidence 

1 Evidence of at least one large randomized control trial of good methodological quality or 
meta-analyses well conducted with no heterogeneity 

II Small RCTs or large RCTs with a suspicion of bias (lower methodological quality) or meta- 
analyses of this trials with demonstrated heterogeneity 

III Prospective cohort studies 

IV Retrospective cohort studies or case-control studies 

V Studies without control group, case reports and expert opinions 

Grade of recommendation 

A Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended 

B Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally 
recommended 

C Insufficient evidence for efficacy, or benefit dose not outweigh the risk o the disadvantages 
(adverse events, costs...) optional 

D Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended 

E Strong evidence against efficacy of for adverse outcome, never recommended 
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8.2.Charakterystyka lekow skojarzonych z bewacyzumabem w ocenianej 

interwencji 

Ponizej zaprezentowano szczegotowe charakterystyki interwencji stosowanych w skojarzeniu z ocenianq 
technologic medycznc sktadajccych sIq na schemat chemioterapii FOLFIRI i FOLFOXIRI. 

8.2.1. Folinian wapniowy [78] i kwas lewofolinowy [79] 

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowo charakterystyki folinianiu wapniowego na podstawie ChPL 

Leucovorin CA leva* oraz kwasu lewofolinowego w oparciu o ChPL Levofolic®. 

Tabela 13. Charakterystyka technologii medycznych stosowanych w skojarzeniu z ocenianq (folinian wapniowy [78] 
i kwas lewofolinowy [79]) 

Substancja 
czynna/Nazwa/Sktad 

Folinian wapniowy/Leucovorin CA 
Teva/proszek do sporzqdzania roztworu do 

wstrzykiwah, 10 mg i 25 mg 

Kwas lewofolinowy/Levofolic/roztwor do 
wstrzykiwah lub infuzji 50 mg/ml 

Grupa ATC 

Mechanizm dziatania 

Wskazanie 

V03AF03 - srodki odtruwajece stosowane 
w leczeniu przeciwnowotworowym 

VOSAF - leki zmniejszajcce toksycznosc lekow 
przeciwnowotworowych 

Folinian wapniowy uczestniczy w przemianach 
biochemicznych fluoropirymidync (5- 
fluorouracyl-5-FU) i zwi^ksza jej dziatanie 
cytotoksyczne. 5-FU hamuje syntez^ DNA 
powodujcc utworzenie kompleksu FdUMP, 
syntetazy tymidynowej (IS) i kofaktora 5'10' 
metylenotetrahydrofolinowego (Me-TFIP). 
Synteza DNA nie ulega catkowitemu 
zahamowaniu, poniewaz zachowane zostaje 
sladowe uwalnianie IS. Folinian wapnia nasila 
hamowanie syntezy DNA poprzez stabilizacjc 
kompleksu FdUMP/TS/Me-THP. 

Kwas lewofolinowy jest formylowc pochodnc 
kwasu tetrahydrofoliowego tj. czynnc postacic 
kwasu folinowego. Jest biologicznie czynnym I- 
izomerem racemicznego kwasu folinowego. 
Uczestniczy w roznych procesach 
metabolizmu, m.in. w syntezie puryny, 
syntezie nukleotydow pirymidynowych 
i w metabolizmie aminokwasow. 
Jest czcsto stosowany w celu zmniejszenia 
toksycznego dziatania i zapobiegania dziataniu 
antagonistow kwasu foliowego takich jak 
metotreksat. Kwas lewofolinowy i antagonisci 
kwasu foliowego majc ten sam nosnik 
wtransporcie przez btony komorkowe 
i rywalizujc o wejscie do komorki, co pobudza 
wyptyw antagonistow folianow. Ponadto 
chroni on komorki przed dziataniem 
antagonistow folianow poprzez uzupetnienie 
niedoboru folianow. 

Folinian wapniowy wskazany jest w terapii 
skojarzonej z 5 fluorouracylem w leczeniu 
cytostatycznym pacjentow z zaawansowang 
postacic raka jelita grubego. 

Kwas lewofolinowy jest wskazany w 
zmniejszaniu objawow toksycznosci 
i zapobieganiu dziatania antagonistow kwasu 
foliowego takich jak metotreksat w leczeniu 
cytotoksycznym oraz w przypadkach 
przedawkowania u dorostych i u dzieci, 
w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem 
w leczeniu cytotoksycznym.  

Dawkowanie i sposob 
podania 

Folinian wapniowy w pot^czeniu z 5- 
fluorouracylem stosowany jest w wielu 
roznych schematach. Ponizej przedstawiono 
kilka z nich: 

• Schemat tygodniowy: folinian wapnia podaje 
sic w dawce 20 mg/m2 pc. w szybkim 
wstrzyknicciu dozylnym (bolus) albo od 200 
mg/m2 pc. do 500 mg/m2 pc. w 2-godzinnym 
wlewie + 5-fluorouracyl w dawce 500 mg/m2 

pc. (bolus) w trakcie trwania (w srodku) lub 
pod koniec infuzji folinianu wapnia. 

Levofolic 50 mg/ml roztwor do wstrzykiwah lub 
infuzji jest podawany dozylnie bez 
rozciehczenia we wstrzyknicciu lub w postaci 
infuzji po rozciehczeniu (instrukcjc dotyczgcc 
rozciehczenia podano w punkcie 6.6). L- 
folinianu disodu nie wolno podawac 
dooponowo. 
L-folinian disodu w terapii skojarzonej z 5- 
fluorouracylem w leczeniu cytotoksycznym 
Leczenie l-folinianem disodu w skojarzeniu 
z fluorouracylem jest zarezerwowane dla 
lekarzy posiadajgcych doswiadczenie 
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Substancja 
czynna/Nazwa/Sktad 

Folinian wapniowy/Leucovorin CA 
Teva/proszek do sporzqdzania roztworu do 

wstrzykiwan, 10 mg i 25 mg 

Przeciwskazania 

mg/m2 pc. 5-fluorouracylu w szybkim 

Kwas lewofolinowy/Levofolic/roztwor do 
wstrzykiwan lub infuzji 50 mg/ml 

• Schemat miesi^czny: folinian wapnia podaje 
si^ w dawce 20 mg/m2 pc. w szybkim 
wstrzykni^ciu dozylnym (bolus) lub od 200 
mg/m2 pc. do 500 mg/m2 pc. w 2- 
godzinnymwlewie i natychmiast podaje si^ 5- 
fluorouracyl w dawce 425 lub 370 mg/m2 pc. 
(bolus), przez 5 kolejnych dni. 

• Schemat dwutygodniowy: folinian wapnia 
podaje si^ w dawce 200 mg/m2 pc. 
W 2 godzinnej infuzji dozylnej, nast^pnie 400 

wstrzykni^ciu dozylnym i 600 mg/m2 pc. w 22- 
godzinnym wlewie przez dwa kolejne dni, co 2 
tygodnie. 
W zaleznosci od stanu pacjenta, reakcji 
klinicznej na leczenie i nasilenia reakcji 
toksycznych moze bye konieczna zmiana dawki 
5-fluorouracylu i odst^pow pomi^dzy 
dawkami. 

w leczeniu skojarzonym folinianami z 5- 
fluorouracylem wterapii cytotoksycznej. 
Stosowane sg rozne schematy i rozne dawki, 
bez wskazania dawki uwazanej za optymalng. 
Ponizsze schematy stosowane u pacjentow 
dorostych i w podesztym wieku, w leczeniu 
postaci zaawansowanej lub z przerzutami raka 
jelita grubego, podanojako przyktadowe. 
Brak jest danych na temat stosowania takich 
terapii skojarzonych u dzieci. 
Schemat dwumiesiecznv: dawka 100 mg/m2 

pc. kwasu l-folinowego (= 109,3 mg/m2 pc. I- 
folinianu disodu) we wlewie dozylnym 
trwajgeym dwie godziny, po ktorym nast^puje 
bolus w dawce 400 mg/m2 pc. 5-fluorouracylu 
i trwajgey 22-godziny wlew 5-fluorouracylu 
(600 mg/m2 pc.) przez 2 kolejne dni, co 2 
tygodnie w dniu 1. i 2. 
Schemat tveodniowv: dawka 10 mg/m2 pc. 
kwasu l-folinowego (= 10,93 mg/m2 pc. I- 
folinianu disodu) w postaci dozylnego bolusa 
lub od 100 do 250 mg/m2 pc. kwasu I- 
folinowego (= od 109,3 mg/m2 pc. do 273,25 
mg/m2 pc. l-folinianu disodu) we wlewie 
dozylnym trwajgeym 2 godziny plus 500 mg/m2 

pc. 5-fluorouracylu w postaci bolusu dozylnego 
w potowie wlewu lub po zakohczeniu wlewu I- 
folinianu disodu. 
Schemat miesiecznv: dawka 10 mg/m2 pc. 
kwasu l-folinowego (= 10,93 mg/m2 pc. I- 
folinianu disodu) w postaci dozylnego bolusa 
lub od 100 do 250 mg/m2 pc. kwasu I- 
folinowego (= od 109,3 mg/m2 pc. do 273,25 
mg/m2 pc. l-folinianu disodu) we wlewie 
dozylnym trwajgeym 2 godziny, a nast^pnie 
niezwtocznie podana dawka 425 lub 370 
mg/m2 pc. 5-fluorouracylu w postaci bolusa 
dozylnego podczas 5 kolejnych dni. 
W przypadku skojarzenia z 5-fluorouracylem, 
moze okazac si^ konieczna modyfikacja 
dawkowania 5-fluorouracylu i przerwy 
pomi^dzy cyklami leczenia, zaleznie od stanu 
pacjenta, odpowiedzi klinicznej 
i ograniczajgcych dawk^ objawow 
toksycznosci, podanych w charakterystyce 
produktu leczniczego 5-fluorouracylu. Nie jest 
konieczne zmniejszenie dawki l-folinianu 
disodu. 
Liczba zastosowanych ponownych cykli zalezy 
od decyzji lekarza. 

Nadwrazliwosc na ktorykolwiek sktadnik 
produktu; 
Niedokrwistosc ztosliwa i inne rodzaje 
niedokrwistosci wywotane niedoborem 
witaminy B12, gdyz podanie produktu 
Leucovorin CA TEVA® moze zmniejszac zmiany 
hematologiczne, ale jednoczesnie moze 
nasilac istniejgee zmiany neurologiczne. 

Nadwrazliwosc na l-folinian disodu lub na 
ktorykolwiek substancjy pomocniczy; 
Kwas lewofolinowy nie jest odpowiedni do 
leczenia niedokrwistosci ztosliwej lub innych 
postaci niedokrwistosci spowodowanych 
niedoborem witaminy B12. Pomimo 
mozliwosci remisji hematologicznej, nadal 
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Substancja 
czynna/Nazwa/Sktad 

Folinian wapniowy/Leucovorin CA 
Teva/proszek do sporzqdzania roztworu do 

wstrzykiwah. 10 mg i 25 mg 

Kwas lewofolinowy/Levofolic/roztwor do 
wstrzykiwan lub infuzji 50 mg/ml 

post^puje progresja objawow 
neurologicznych. 
Kwas lewofolinowy w skojarzeniu 
z fluorouracvlem nie jest wskazany 
w przypadku: 
istniej^cych przeciwwskazan do stosowania 
fluorouracylu; 
ci^zkiej biegunki. 

8.2.2. Irynotekan [77] 

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowo charakterystyk^ irynotekanu na podstawie ChPL Campto®. 

Tabela 14. Charakterystyka technologii medycznych stosowanych w skojarzeniu z ocenianq (irynotekanu) [77] 

Substancja czynna/Nazwa/Skiad Irynotekan/Campto/konc. do sporz. roztw. do inf.(20 mg/ml) 

Grupa ATC L01X X19 - leki cytostatyczne, inhibitory topoizomerazy 1 

Mechanizm dziatania 
Irynotekan jest potsyntetyczng pochodng kamptotecyny o dziataniu hamuj^cym 
replikacj^ DNA w nast^pstwie tworzenia trwatych pot^czeh DNA i topoizomerazy 1 pod 
wptywem aktywnego metabolitu leku. Lek dost^pnyjest jak roztwor do infuzji. 

Wskazanie 

Irynotekan jest stosowany w leczeniu pacjentow z zaawansowanym stadium raka jelita 
grubego (okr^znicy i odbytnicy): 

• wskojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentow, ktorzy 
nie otrzymywali uprzednio chemioterapii z powodu zaawansowanej 
choroby nowotworowej; 

• w monoterapii u pacjentow po niepowodzeniu leczenia 5-fluorouracylem; 
• w skojarzeniu z cetuksymabem w leczeniu pacjentow z rozsiang postacig 

raka jelita grubego, ktorego komorki wykazujg ekspresj^ receptora 
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu leczenia 
cytotoksycznego z zastosowaniem irynotekanu; 

w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym oraz bewacyzumabem jako lek 
pierwszego rzutu w leczeniu pacjentow z rozsiang postacig raka jelita grubego 
(okr^znicy lub odbytnicy). 

Dawkowanie i sposob podania 

Bezpieczehstwo i skutecznosc irynotekanu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) 
i kwasem folinowym (FA) zostaty okreslone w nast^pujgcym schemacie dawkowania. 
W potgczeniu z 5-FU/FA w schemacie co dwa tygodnie. Zalecana dawka leku wynosi 
180 mg/m2 pc. podawana raz na dwa tygodnie we wlewie dozylnym trwajgcym od 30 
do 90 minut, po ktorym podaje si^ we wlewie dozylnym kwas folinowy i 5-fluorouracyl. 
Leczenie irynotekanem nalezy kontynuowac do wyst^pienia progresji choroby lub 
znacznego nasilenia dziatah niepozgdanych. 

Przeciwskazania 

• nadwrazliwosc na chlorowodorek irynotekanu lub na inne sktadniki 
produktu; 

• wyst^powania przewlektej choroby zapalnej jelit i (lub) niedroznosc jelita 
grubego; 

• cigzy i karmienia piersig; 
• gdy st^zenie bilirubiny w surowicy >3 GGN; 
• ci^zkich zaburzeh czynnosci szpiku; 
• stanu sprawnosci wg klasyfikacji WHO >2; 
• jednoczesnego stosowania preparatow dziurawca. 
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8.2.3. Oksaliplatyna [75] 

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowo charakterystykQ oksaliplatyny na podstawie ChPL Eloxatin®. 

Tabela 15. Charakterystyka technologii medycznych stosowanych w skojarzeniu z oceniang (oksaliplatyna) [75] 

Substancja czynna/Nazwa/Sktad Oksaliplatyna/Eloxatin/koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji 5mg/ml 

Grupa ATC L01XA 03 - inne srodki przeciwnowotworowe, zwi^zki platyny 

Mechanizm dziatania 

Oksaliplatyna jest pochodng platyny III generacji nalez^cg do lekow o dziataniu 
alkilujgcym i przeciwdziatajgcym replikacji DNA. Wykazuje efekt supra-addytywny lub 
potencjalizujgcy w stosunku do fluorouracylu. Lek dost^pny jest w postaci roztworu do 
infuzji. 

Wskazanie 

Oksaliplatyna podawana w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) oraz folinianem 
wapnia (FA) wskazana jest w: 

• Leczeniu uzupetniajgcym raka okr^znicy III stopnia po catkowitej resekcji 
guza pierwotnego w pot^czeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem 
folinowym (FA); 

• Leczeniu systemowym raka okr^znicy i/lub odbytnicy z przerzutami. 

Dawkowanie i sposob podania 

Oksaliplatyna stosuje si^ zawsze przed podaniem pochodnych fluoropirymidyny. 
Zalecana dawka oksaliplatyny w leczenia raka okr^znicy i odbytnicy z przerzutami 
wynosi 85 mg/m2 powierzchni data dozylnie, co dwa tygodnie przez 12 cykli 
(6 miesi^cy). Lek podaje si^ we wlewie trwajgcym od 2 do 6 godzin. Dawk^ mozna 
modyfikowac, w zaleznosci od tolerancji leku. 
Oksaliplatyna byta stosowana gtownie w pot^czeniu z 5-fluorouracylem (5 FU), 
podawanym w ciggtym wlewie dozylnym. Produkt podawany w pot^czeniu z 5- 
fluorouracylem (5 FU), wschemacie dawkowania co dwa tygodnie, stosowano 
zarowno w bolusie, jak i w ciggtym wlewie dozylnym. 

Przeciwskazania 

• Znana nadwrazliwosc na oksaliplatyny; 
• Karmienie piersiy; 
• Objawy zahamowania czynnosci szpiku kostnego przed pierwszym cyklem 

leczenia: liczba neutrofil6w< 2xl09/l i(lub) liczba ptytek krwi < 100xl09/l; 
• Neuropatia czuciowa z zaburzeniem czynnosciowym przed pierwszym 

cyklem leczenia; 
• Ciyzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min). 

8.2.4. 5-Fluorouracyl [73] 

W tabeli ponizej przedstawiono 
Ebewe®. 

szczegotowo charakterystyka 5-fluorouracylu na podstawie ChPL Fluorouracyl- 

Tabela 16. Charakterystyka technologii medycznych stosowanych w skojarzeniu z oceniana (5-fluorouracyl) [73] 

Substancja czynna/Nazwa/Sktad 5-fluorouracyl /Fluorouracyl-Ebewe/roztwor do wstrzykiwah i infuzji, 50 mg/ml 

Grupa ATC L01BC 02 - cytostatyki, analog! puryn 

Mechanizm dziatania 

5-Fluorouracyl jest antymetabolitem. Jako antagonista pirymidynowy wptywa na 
syntezy DNA i hamuje podziat komorki. 5-fluorouracyl uzyskuje aktywnosc 
przeciwnowotworowy dopiero po przeksztatceniu do form ufosforylowanych tj. 5- 
fluoruryndyny i 5-fluorodeoksyurudyny. 

Wskazanie 
5-fluorouracyl wskazany jest w leczeniu nowotworow ztosliwych w szczegolnosci raka 
piersi, okryznicy i odbytnicy jak rowniez zotydka i trzustki. Stosowany jest w ramach 
monoterapii lub terapii skojarzonej. 
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Substancja czynna/Nazwa/Sktad 5-fluorouracyl /Fluorouracyl-Ebewe/roztwor do wstrzykiwah i infuzji, 50 mg/ml 

Dawkowanie i sposob podania 

Przeciwskazania 

W leczeniu raka jelita grubego stosuje si^ zarowno wlewy jak rowniez wstrzykni^cia 
dozylne. Nalezy jednak podkreslic, ze wlew jest bardziej korzystny, gdyz mniejsza 
ryzyko wyst^pienia toksycznosci. 
Wlew dozvlnv: Dawke dobowa wvnoszaca 15 me/ke m.c. (600 me/tn2) lecz nie wiecei 
niz 1 g na infuzji, nalezy rozcienczyc w 300-500 ml 5% roztworu glukozy lub 0,9% 
roztworu chloru sodu i podawac we wlewie trwajgcym 4 godziny. Jesli nie wyst^pujg 
objawy niepozgdane wlew nalezy podawac przez kolejne dni az do osiggni^cia 
catkowitej dawki wynosz^cej 12-15 g. Leczenie nalezy przerwac w przypadku 
wyst^pienia dziatan niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego lub 
krwiotworczego. 
Wstrzvkniecie dozylne: Dawke 12 mg/kE masv data (480 mg/m2) na dobe mozna 
podawac we wstrzykni^ciu dozylnym przez 3 dni. Jesli nie wyst^pig objawy 
niepozgdane w 5, 7 oraz 9 dniu nalezy podawac lek w dawce 6 mg/kg masy data (240 
mg/m2). 
W leczeniu podtrzymujgcym stosuje si^ dawk^ 5-10 mg/kg masy data (200-400 mg/m2) 
we wstrzykni^ciu dozylnym 1 raz w tygodniu. We wszystkich przypadkach leczenie 
podtrzymujgce nalezy podjgc dopiero po ust^pieniu dziatan niepozgdanych. 

• Nadwrazliwosc na podanie sktadnika aktywnego (5-fluorouracylu), 
• Powazne zmiany w obrazie krwi, 
• Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zwtaszcza po radioterapii lub 

leczeniu innymi srodkami przeciwnowotworowymi, 
• Krwotoki, 
• Zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej i przewodu pokarmowego, 
• Ci^zka biegunka, 
• Ci^zkie zaburzenia czynnosci w^troby i/lub nerek, 
• Choroby zakazne o ci^zkim przebiegu, 
• Ci^zkie wyniszczenie organizmu, 
• St^zenie bilirubiny w osoczu wynosz^ce ponad 85 pmol/l. 
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S.B.Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych 

Ponizej zaprezentowano szczegotowe charakterystyki alternatywnych technologii medycznych, ktore nie zostaty 
przedstawione w poprzednim zatqczniku (cetuksumab, kapecytabina). 

8.3.1. Cetuksymab [76] 

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowo charakterystyki cetuksymabu na podstawie ChPL Erbitux® 

Tabela 17. Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych (cetuksymab) [76] 

Substancja czynna/Nazwa/Sktad Cetuksymab/Erbitux/5 mg/ml roztwor do infuzji 

Grupa ATC 

Mechanizm dziatania 

Wskazanie 

Dawkowanie i sposob podania 

L01XC 06- leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne 

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgGl skierowanym 
swoiscie przeciwko receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR). Szlaki 
sygnatow przekazywanych przez EGFR zwigzane sg z kontrolg przezycia komorek, 
progresjg cyklu komorkowego, angiogenezg, migracjg komorek i inwazjg 
komorkowg/przerzutowaniem. Cetuksymab wigze si^ z EGFR z powinowactwem od 
okoto 5- do 10 razy silniejszym niz jego endogenne ligandy. Cetuksymab blokuje 
wiqzanie endogennych ligandow EGFR, powoduj^c zahamowanie czynnosci 
receptora. Powoduje to internalizacj^ EGFR i moze prowadzic do zmniejszenia 
ekspresji EGFR. Cetuksymab dziata rowniez na efektorowe komorki cytotoksyczne 
uktadu immunologicznego, ukierunkowujgc je na komorki wykazujgce ekspresji 
EGFR (cytotoksycznosc komorkowa zalezna od przeciwciat; ang. Antibody dependent 
cell mediated cytotoxicity, ADCC). Cetuksymab nie wi^ze si^ z innymi receptorami 
nalez^cymi do rodziny FIER. 

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami, 
wykazujgcym 
ekspresji receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genami RAS typu 
dzikiego 

• w skojarzeniu z chemioterapig opartg na irynotekanie, 
• w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX, 
• w monoterapii u pacjentow po niepowodzeniu leczenia chemioterapig 

opartg na oksaliplatynie oraz irynotekanie, i u ktorych wyst^puje 
nietolerancja irynotekanu. 

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym w obr^bie 
gtowy i szyi 

• w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie, 
• w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w chorobie 

nawracajgcej i (lub) z przerzutami) 
Erbitux musi bye podawany pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu 
lekow przeciwnowotworowych. W czasie wlewu i przynajmniej przez godzin^ po jego 
zakohczeniu konieczne jest sciste monitorowanie stanu pacjenta. Musi bye 
zapewniona dost^pnosc sprz^tu resuscytacyjnego. Przed pierwszym wlewem 
dozylnym pacjenci muszg otrzymac premedykacj^ lekami przeciwhistaminowymi 
i kortykosteroidem co najmniej 1 godzin^ przed podaniem cetuksymabu. 
Post^powanie to jest zalecane przed wszystkimi kolejnymi wlewami. 
We wszystkich wskazaniach Erbitux podawany jest raz w tygodniu. Pocz^tkowa 
dawka wynosi 400 mg cetuksymabu na m2 powierzehni ciata (pc.). Wszystkie kolejne 
cotygodniowe dawki wynoszg 250 mg cetuksymabu na m2 pc. 
U pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami cetuksymab stosuje si^ 
w skojarzeniu z chemioterapig lub w monoterapii (patrz punkt 5.1). Przed 
rozpocz^ciem leczenia produktem Erbitux wymagane jest potwierdzenie statusu 
genow RAS (KRAS i NRAS) typu dzikiego. Status mutacji powinien zostac okreslony 
przez doswiadczone laboratorium za pomocg zwalidowanych metod testowych 
oznaczania mutacji w genach KRAS i NRAS (eksony 2, 3 i 4). 
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Substancja czynna/Nazwa/Sktad Cetuksymab/Erbitux/5 mg/ml roztwor do infuzji 

Przeciwskazania 

Danych dotycz^cych dawkowania lub zalecanej modyfikacji dawkowania 
rownoczesnie stosowanych chemioterapeutykow nalezy szukac w informacji o tych 
lekach. Nie wolno ich podawac wczesniej niz po uptywie jednej godziny od 
zakonczenia wlewu cetuksymabu. 
Zaleca si^ kontynuowanie leczenia cetuksymabem do czasu progresji choroby 
podstawowej. 

• Ci^zkie (stopien 3. lub 4.) reakcje nadwrazliwosci na cetuksymab 
w wywiadzie; 

• Stosowanie preparatu Erbitux w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg 
oksaliplatyn^ jest przeciwwskazane u pacjentow z rakiem jelita grubego 
z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer, mCRC) z mutacjg genow 
RAS lub u pacjentow, u ktorych status genow RAS w mCRC jest nieznany; 

• Przed rozpocz^ciem leczenia skojarzonego nalezy wzigc pod uwag^ 
przeciwwskazania dotycz^ce rownoczesnie stosowanych 
chemioterapeutykow lub radioterapii. 

8.3.2. Kapecytabina [74] 

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowo charakterystykQ kapecytabiny na podstawie ChPLXeloda®. 

Tabela 18. Charakterystyka kapecytabiny [74] 

Substancja czynna/Nazwa/Sktad Kapecytabina/Xeloda/tabletki powlekane 150 i 500 mg 

Grupa ATC 

Mechanizm dziatania 

Wskazanie 

Dawkowanie i sposob podania 

Przeciwskazania 

L01BC 06 - cytostatyk (antymetabolit) 

Kapecytabina jest lekiem zaliczanym do grupy antymetabolitow, ktorej mechanizm 
dziatania opiera si^ na niszczeniu komorki nowotworowej w fazie podziatu. 
Kapecytabina jest prolekiem, ktory w organizmie ulega przeksztatceniu do 5- 
fluorouracylu (5-FU). Kapecytabiny podaje siy w postaci tabletek, podczas gdy 5- 
fluorouracyl wymaga podawania we wstrzykniyciach 

Kapecytabina stosowana jest w leczeniu nastypujycych schorzeh: 
• rak okryznicy u pacjentow uprzednio leczonych chirurgicznie w „stadium 

III" lub stadium C wedtug Dukesa (monoterapia lub leczenie skojarzone); 
• rak okryznicy i odbytnicy z przerzutami (monoterapia lub leczenie 

skojarzone); 
• zaawansowany rak zotydka w skojarzeniu z innymi schematami 

zawierajycymi platyny (np. cisplatyna); 
• miejscowo zaawansowany lub z przerzutami rak sutka. Kapecytabiny 

podaje siy w skojarzeniu z docetakselem (inny lek przeciwnowotworowy) 
po niepowodzeniu leczenia antracyklinami (inny rodzaj lekow 
przeciwnowotworowych). Lek Xeloda* mozna rowniez stosowac 
w monoterapii po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i taksanami 
(inny rodzaj lekow przeciwnowotworowych) lub w przypadkach, gdy 
ponowne zastosowanie antracyklin jest przeciwwskazane. 

Kapecytabina jest lekiem stosowanym doustnie w dawce wynoszycej od 625-1250 
mg/m2 powierzchni data w zaleznosci od rodzaju nowotworu. Lek stosuje siy dwa razy 
dziennie. Tabletki przyjmuje siy w ciygu 30 minut po positku, popijajyc wody. 
W leczeniu skojarzonym raka jelita grubego zaleca siy podanie kapecytabiny w dawce 
od 800 do 1000 mg/m2 powierzchni ciata, przy podawaniu dwa razy na doby przez 14 
dni z nastypujycy po tym 7-dniowyprzerwy, lub do 625 mg/m2pc. dwa razy na doby 
przy podawaniu bez przerwy. Leczenie zwykle kontynuuje siy do momentu progresji 
choroby lub wystypienia nieakceptowanej toksycznosci 

• Nadwrazliwosc (uczulenie) na kapecytabiny, fluorouracyl lub ktorykolwiek 
sktadnik preparatu; 

• Wystypienie ciyzkich i nietypowych reakcji po zastosowaniu leczenia 
fluoropirymidynami (grupa lekow przeciwnowotworowych); 
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Substancja czynna/Mazwa/Skfad Kapecytabina/Xeloda/tabletki powlekane 150 i 500 mg 

• Niedobor dehydrogenazy dihydropirymidynowej (niski poziom enzymu); 
• ci^zka leukopenia, neutropenia lub trombocytopenia (niskie poziomy 

krwinek biatych lub ptytek krwi); 
• Ci^zka niewydolnosc funkcji wgtroby i nerek jak rowniez u pacjentow 

leczonych sorywudyng lub podobnymi lekami p/nowotworowymi np. 
briwudyng; 

• ci^za i karmienie piersig. 

8.4.Stan finansowania alternatywnych technologii medycznych w ramach 

leczenia I linii mCRC w Polsce 

Ponizej zestawiono stan finansowania w Polsce zidentyfikowanych alternatywnych technologii medycznych na 
podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu 

refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 
medycznych na dzieh 1 lipca 2017 r [42], 
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Tabela 19. Refundowane preparaty zawieraj^ce substancje czynne wykorzystywane w leczeniu 1 linii mCRC zgodnie z Obwieszczeniem MZ [42] 

Substancja Nazwa, postac Zawartosc Kod EAN Grupa Urz^dowa cena Cena hurtowa 
Wysokosc 

limitu Wskazania 
obj^te 

refundacjq 
Poziom Wysokosc doplaty 

swiadczeniobiorcy 
[PLN] czynna i dawka leku opakowania limitowa zbytu brutto finansowania 

[PLN] 
odplatnosci 

E 
E .0 3 = 

Levofolic, roztwor 
do wstrzykiwan i 
infuzji, 50 mg/ml 

1 fiol.po4 ml 5909990648818 1093.0, 
pochodne 

56,16 58,97 58,97 We wszystkich 
za rejestrowa nych bezplatny 0,00 

1 O <£ O s 
Levofolic, roztwor 
do wstrzykiwan i 1 fiol.po 9 ml 5909990648825 

i sole kwasu 
folinowego 126,36 132,68 132,68 dzieh wydania 

decyzji bezplatny 0,00 
infuzji, 50 mg/ml 
Calciumfolinat- 
Ebewe, kaps. 20 szt. 5909990356713 21,60 22,68 22,68 bezplatny 0,00 

twarde, 15 mg 
Calciumfolinat- 

Ebewe, roztwor do 5 amp.po 3 ml 5909990356515 27,22 28,58 28,58 bezplatny 0,00 
mg/ml 

Calciumfolinat- 
Ebewe, roztwor do 5 amp.a 10 ml 5909990356522 81,00 85,05 85,05 bezplatny 0,00 

mg/ml 
Calciumfolinat- 

IA 
Ebewe, roztwor do 

wstrzykiwan, 10 1 fiol.a 20 ml 5909990356546 
1093.0, 

pochodne i 
sole kwasu 
folinowego 

32,61 34,24 34,24 We wszystkich bezplatny 0,00 
C mg/ml za rejestrowa nych 

Calciumfolinat- wskazaniach na 
u Ebewe, roztwor do 1 fiol.po 35 ml 5909990042043 48,60 51,03 51,03 dzieh wydania 

decyzji bezplatny 0,00 
mg/ml 

Calciumfolinat- 
Ebewe, roztwor do 1 fiol.po 60 ml 5909990042050 71,28 74,84 74,84 bezplatny 0,00 

mg/ml 
Calciumfolinat- 

Ebewe, roztwor do 1 fiol.po 100 ml 5909990750412 101,52 106,60 106,60 bezplatny 0,00 
mg/ml 

Leucovorin Ca leva. 
roztwor do 

wstrzykiwan, 10 1 fiol.po 10 ml 5909991117511 20,52 21,55 21,55 bezplatny 0,00 
mg/ml 
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Substancja Nazwa, postac Zawartosc Kod EAN Grupa Urz^dowa cena Cena hurtowa 
Wysokosc 

limitu Wskazania 
obj^te 

refundacjq 
Poziom Wysokosc doplaty 

swiadczeniobiorcy 
[PLN] czynna i dawka leku opakowania limitowa zbytu brutto finansowania 

[PLN] 
odplatnosci 

Leucovorin Ca Teva, 
roztwor do 

wstrzykiwari, 10 
 mg/ml  

1 fiol.po 20 ml 5909991117528 

Leucovorin Ca Teva, 
roztwor do 

wstrzykiwari, 10 
 mg/ml  

1 fiol.po 100 ml 5909991117597 162,00 170,10 

Leucovorin Ca Teva, 
roztwor do 

wstrzykiwari, 10 
 mg/ml  

1 fiol.po 50 ml 5909991117566 

bezplatny 0,00 

bezplatny 0,00 

bezplatny 0,00 

5 Fluorouracil - 
Ebewe, roztwor do 

wstrzykiwari i 
infuzji, 1000 mg 

1 fiol.po 20 ml 5909990450633 

5 Fluorouracil - 
Ebewe, roztwor do 

wstrzykiwari i 
infuzji, 50 mg/ml 

1 fiol.po 100 ml 5909990336258 

Fluorouracil 1000 
medac, roztwor do 

wstrzykiwari, 50 
 mg/ml  

1 fiol.po 20 ml 5909990477913 

Fluorouracil 500 
medac, roztwor do 

wstrzykiwari, 50 
mg/ml  

1 fiol.po 10 ml 5909990477814 Fluorouracilum 

Fluorouracil 5000 
medac, roztwor do 

wstrzykiwari, 50 
 mg/ml  

1 fiol.po 100 ml 5909990478019 

Fluorouracil 
Accord, roztwor do 

wstrzykiwari lub 
infuzji, 50 mg/ml 

1 fiol. a 5 ml 5909990774777 

Fluorouracil 
Accord, roztwor do 

wstrzykiwari lub 
infuzji, 50 mg/ml 

1 fiol. a 10 ml 5909990774784 

bezplatny 0,00 

bezplatny 0,00 

bezplatny 0,00 
Nowotwor 

ztosliwy jelita   
grubego (pelna 
lista dost^pna w bezplatny 
zalqczniku C.26. 
Obwieszczenia   

MZ) 
bezplatny 0,00 

bezplatny 0,00 

bezplatny 0,00 
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Substancja Nazwa, postac Zawartosc Kod EAN Grupa Urz^dowa cena Cena hurtowa 
Wysokosc 

limitu Wskazania 
obj^te 

refundacjq 
Poziom Wysokosc doplaty 

swiadczeniobiorcy 
[PLN] czynna i dawka leku opakowania limitowa zbytu brutto finansowania 

[PIN] 
odpfatnosci 

Fluorouracil 
Accord, roztwor do 1 fiol. a 20 ml 5909990774791 13,82 14,51 14,51 bezplatny 0,00 

infuzji, 50 mg/ml 
Fluorouracil 

Accord, roztwor do 1 fiol. a 100 ml 5909990774807 69,12 72,58 72,58 bezplatny 0,00 
infuzji, 50 mg/ml 

Fluorouracil 
Accord, roztwor do 1 fiol.po 50 ml 5909990900961 29,16 30,62 30,62 bezplatny 0,00 

infuzji, 50 mg/ml 
Campto, koncentrat 

do sporzqdzania 
roztworu do infuzji, 1 fiol.po 15 ml 5909990645060 1965,96 2064,26 2064,26 bezplatny 0,00 

20 mg/ml 
Campto, koncentrat 

do sporzqdzania 
roztworu do infuzji, 1 fiol.po 2 ml 5909990645176 237,39 249,26 249,26 bezplatny 0,00 

3 20 mg/ml 
Campto, koncentrat 

do sporzqdzania 
roztworu do infuzji, 1 fiol.po 5 ml 5909990645183 651,02 683,57 683,57 Nowotwor bezplatny 0,00 

E 20 mg/ml ztosliwy jelita 
Irinotecan Accord, 1025.0, 

Irinotecanum _ 21,60 
grubego(pelna 

IE koncentrat do lista dost^pna w 
o sporzqdzania 1 fiol.po 2 ml 5055565731321 22,68 22,68 zalqczniku C.35. bezplatny 0,00 "O roztworu do infuzji, Obwieszczenia 

20 mg/ml MZ) 
SS Irinotecan Accord, 

koncentrat do c sporzqdzania 1 fiol.po 5 ml 5055565731338 54,00 56,70 56,70 bezplatny 0,00 
roztworu do infuzji, 

20 mg/ml 
Irinotecan Accord, 

koncentrat do 
sporzqdzania 1 fiol.po 15 ml 5055565731345 162,00 170,10 170,10 bezplatny 0,00 

roztworu do infuzji, 
20 mg/ml 
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Substancja 
czynna 

Nazwa, postac 
i dawka leku 

Zawartosc 
opakowania Kod EAN Grupa 

limitowa 
Urz^dowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 
Wysokosc 

limitu 
finansowania 

[PLN] 

Wskazania 
obj^te 

refundacjq 
Poziom 

odpfatnosci 
Wysokosc doplaty 
swiadczeniobiorcy 

[PLN] 
Irinotecan Accord, 

koncentrat do 
sporzqdzania 

roztworu do infuzji, 
20 mg/ml 

1 fiol.po 25 ml 5055565731352 270,00 283,50 283,50 bezplatny 0,00 

Irinotecan 
Fresenius, 

koncentrat do 
sporzqdzania 

roztworu do infuzji, 
20 mg/ml 

1 fiol.po 15 ml 5909990962600 160,92 168,97 168,97 bezplatny 0,00 

Irinotecan 
Fresenius, 

koncentrat do 
sporzqdzania 

roztworu do infuzji, 
20 mg/ml 

1 fiol.po 25 ml 5909990911172 264,60 277,83 277,83 bezplatny 0,00 

Irinotecan 
Fresenius, 

koncentrat do 
sporzqdzania 

roztworu do infuzji, 
20 mg/ml 

1 fiol.po 5 ml 5909990739066 47,19 49,55 49,55 bezplatny 0,00 

Irinotecan 
Fresenius, 

koncentrat do 
sporzqdzania 

roztworu do infuzji, 
20 mg/ml 

1 fiol.po 2 ml 5909990739059 20,44 21,46 21,46 bezplatny 0,00 

Irinotecan medac, 
koncentrat do 
sporzqdzania 

roztworu do infuzji, 
20 mg/ml 

1 fiol.po 2 ml 5909990766482 37,80 39,69 39,69 bezplatny 0,00 

Irinotecan medac, 
koncentrat do 
sporzqdzania 1 fiol.po 5 ml 5909990766499 75,60 79,38 79,38 bezplatny 0,00 

roztworu do infuzji, 
20 mg/ml 
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Substancja Nazwa, postac Zawartosc Kod EAN Grupa Urz^dowa cena Cena hurtowa 
Wysokosc 

limitu Wskazania 
obj^te 

refundacjq 
Poziom Wysokosc doplaty 

swiadczeniobiorcy 
[PLIM] czynna i dawka leku opakowania limitowa zbytu brutto finansowania 

[PIN] 
odplatnosci 

Irinotecan medac, 
koncentrat do 
sporzqdzania 

roztworu do infuzji, 
20 mg/ml 

1 fiol.po 15 ml 5909990766505 

I ri n oteca n-Ebe we, 
koncentrat do 
sporzqdzania Ifiol.poSml 

roztworu do infuzji, 
100 mg  

5909990871087 

I r i n oteca n-E be we, 
koncentrat do 
sporzqdzania 

roztworu do infuzji, 
150 mg  

1 fiol.po 7,5 ml 5909990871124 

I ri n oteca n-Ebe we, 
koncentrat do 
sporzqdzania 1 fiol.po 15 ml 

roztworu do infuzji, 
 300 mg  

5909990871155 

I ri n oteca n-Ebe we, 
koncentrat do 
sporzqdzania lfiol.po2ml 

roztworu do infuzji, 
40 mg 

5909990871056 

I r i n oteca n-E be we, 
koncentrat do 
sporzqdzania 

roztworu do infuzji, 
500 mg  

1 fiol.po 25 ml 5909990871162 

bezplatny 

bezplatny 

bezplatny 

bezplatny 

bezplatny 

bezplatny 

Oxaliplatin Kabi, 
koncentrat do 
sporzqdzania 

roztworu do infuzji, 
 5 mg/ml  

1 fiol.po 40 ml 5909990827381 

Oxaliplatin Kabi, 
koncentrat do 
sporzqdzania 

roztworu do infuzji, 
5 mg/ml 

1031.0, 
Oxaliplatinum 

1 fiol.po 10 ml 5909990798247 

Nowotwor 
zlosliwy jelita 

grubego (pelna 
lista dost^pna w 
zalqczniku C.35. 
Obwieszczenia 

MZ) 

bezplatny 

bezplatny 
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Substancja 
czynna 

Nazwa, postac 
i dawka leku 

Zawartosc 
opakowania Kod EAN Grupa 

limitowa 
Urz^dowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 
Wysokosc 

limitu 
finansowania 

[PLN] 

Wskazania 
obj^te 

refundacjq 
Poziom 

odplatnosci 
Wysokosc doplaty 
swiadczeniobiorcy 

[PLN] 
Oxaliplatin Kabi, 
koncentrat do 
sporzqdzania 1 fiol.po 20 ml 5909990798254 64,80 68,04 68,04 bezplatny 0,00 

roztworu do infuzji, 
5 mg/ml 

Oxaliplatin Teva, 
koncentrat do 
sporzqdzania lfiol.po40 ml 5909990683291 139,32 146,29 146,29 bezplatny 0,00 

roztworu do infuzji, 
5 mg/ml 

Oxaliplatin Teva, 
koncentrat do 
sporzqdzania 1 fiol.po 10 ml 5909990084852 37,80 39,69 39,69 bezplatny 0,00 

roztworu do infuzji, 
5 mg/ml 

Oxaliplatin Teva, 
koncentrat do 
sporzqdzania 1 fiol.po 20 ml 5909990084869 70,20 73,71 73,71 bezplatny 0,00 

roztworu do infuzji, 
5 mg/ml 

Oxaliplatinum 
Accord, koncentrat 

do sporzqdzania Ifiol. a 10 ml 5909990796151 37,80 39,69 39,69 bezplatny 0,00 
roztworu do infuzji, 

5 mg/ml 
Oxaliplatinum 

Accord, koncentrat 
do sporzqdzania 1 fiol. a 20 ml 5909990796168 70,20 73,71 73,71 bezplatny 0,00 

roztworu do infuzji, 
5 mg/ml 

Oxaliplatinum 
Accord, koncentrat 

do sporzqdzania Ifiol. a 40 ml 5909990827206 140,40 147,42 147,42 bezplatny 0,00 
roztworu do infuzji, 

5 mg/ml 
Capecitabine 1006.0, 

Capecitabinum 
Nowotwor 

S" 2 = u "u ,E Accord, tabl. powl., 
150 mg 

60 szt. 5055565707531 81,00 85,05 79,27 ztosliwy jelita 
grubego(pelna 

bezplatny 0,00 
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Substancja 
czynna 

Nazwa, postac 
i dawka leku 

Zawartosc 
opakowania Kod EAN Grupa 

limitowa 
Urz^dowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 
Wysokosc 

limitu 
finansowania 

[PLN] 

Wskazania 
obj^te 

refundacjq 
Poziom 

odplatnosci 
Wysokosc doplaty 
swiadczeniobiorcy 

[PLN] 
Capecitabine 

Accord, tabl. powl., 
300 mg 

60 szt. 5055565709153 162,00 170,10 158,53 
lista dost^pna w 
zalqczniku C.35. 
Obwieszczenia 

bezplatny 0,00 
Capecitabine 

Accord, tabl. powl., 
500 mg 

120 szt. 5055565707548 503,28 528,44 528,44 
MZ) 

bezplatny 0,00 
Capecitabine 

Actavis, tabl. powl., 
150 mg 

60 szt. 5909991003456 81,00 85,05 79,27 bezplatny 0,00 
Capecitabine 

Actavis, tabl. powl., 
500 mg 

120 szt. 5909991003463 540,00 567,00 528,44 bezplatny 0,00 
Capecitabine 

Glenmark, tabl. 
powl., 150 mg 

60 szt. 5909991004736 113,40 119,07 79,27 bezplatny 0,00 
Capecitabine 

Glenmark, tabl. 
powl., 500 mg 

120 szt. 5909991004699 756,00 793,80 528,44 bezplatny 0,00 
Ecansya, tabl. 
powl., 150 mg 60 tabl. 5909991011079 129,60 136,08 79,27 bezplatny 0,00 
Ecansya, tabl. 
powl., 300 mg 60 tabl. 5909991011147 259,20 272,16 158,53 bezplatny 0,00 
Ecansya, tabl. 
powl., 500 mg 120 tabl. 5909991011239 864,00 907,20 528,44 bezplatny 0,00 
Symloda, tabl. 
powl., 150 mg 60 szt. 5909991000448 81,00 85,05 79,27 bezplatny 0,00 

Xeloda, tabl. powl., 
150 mg 60 szt. 5909990893416 129,60 136,08 79,27 bezplatny 0,00 

Xeloda, tabl. powl., 
500 mg 120 szt. 5909990893515 864,00 907,20 528,44 bezplatny 0,00 

Ce
tux

im
abu

 
m 

Erbitux, roztwor do 
infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.po 20 ml 5909990035922 

1057.0, 
Cetuximab 

853,20 895,86 895,86 Leczenie 
zaawansowanego bezplatny 0,00 

Erbitux, roztwor do 
infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990035946 4266,00 4479,30 4479,30 grubego (ICD-10 

C 18-C 20) bezplatny 0,00 
Avastin, koncentrat 1095.0, Leki p- o Si 0,00 5 m E OJ c roztworu do infuzji, 1 fiol.po 4 ml 5909990010486 przeciwciata 1274,40 1338,12 1338,12 zaawansowanego 

a ka jelita 
bezplatny 

100 mg/4 ml monoklonalne 
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Substancja 
czynna 

Nazwa, postac 
i dawka leku 

Zawartosc 
opakowania KodEAN 1.

Gmpa 
limitowa 

Urz^dowa cena 
zbytu 

Cena hurtowa 
brutto 

Wysokosc 
limitu 

finansowania 
[PLN] 

Wskazania 
obj^te 

refundacjq 
Poziom 

odpiatnosci 
Wysokosc dopiaty 
swiadczeniobiorcy 

[PLN] 
Avastin, koncentrat 

do sporzqdzania 
roztworu do infuzji, 

400 mg/16 ml 
1 fiol.po 16 ml 5909990010493 be»ac»z"™b 5097,60 5352,48 5352,48 

grubego (ICD-10 
C 18-C 20) bezplatny 0,00 
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8.5.Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w ramach prac nad analizg 

Na potrzeby raportu HTA w czerwcu 2017 roku przeprowadzone zostato badanie ankietowe, w ktorym udziat 
wzi^to piQciu ekspertow klinicznych: 

Ponizej przedstawiono przeglqd pytan i odpowiedzi, ktore pozwolity na przyj^cie odpowiednich zatozen 

w niniejszej analizie. Eksperci udzielali odpowiedzi opierajqc siQ na wiedzy i doswiadczeniu z ostatnich 12 
miesiQcy praktyki klinicznej. 

Ankieta dotyczyta dwoch obszarow: czQstosci wyst^powania raka jelita grubego (raka okr^znicy lub odbytnicy) 
z przerzutami (mCRC) w Polsce (ICD-10: C18-C20) oraz istniejqcej praktyki klinicznej leczenia raka jelita grubego 

z przerzutami. 

Rozpatrywane byty dwie populacje 

■ pacjenci z rakiem jelita grubego, ktorzy otrzymali leczenie we wczesnym stopniu zaawansowania 

choroby i nast^pnie wystqpita u nich progresja choroby i rozpoczynajq leczenie systemowe z powodu 
choroby przerzutowej (I linia), 

■ pacjenci z rakiem jelita grubego diagnozowani w IV stopniu zaawansowania choroby kwalifikujqcy sIq do 
leczenia systemowego (I linia). 

W tabeli ponizej zestawiono wyniki dotyczqce oszacowania populacji wykorzystane w BIA. 
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Druga czqsc ankiety dotyczyta istniejqcej praktyki klinicznej leczenia raka jelita grubego z przerzutami w I linii 

(chemioterapia) oraz praktyki klinicznej po wprowadzeniu mozliwosci leczenia I linii w ramach programu 
lekowego schematami bewacyzumab+FOLFIRI oraz cetuksymab+FOLFIRI („Program lekowy dla I linii mCRC"), 

a takze praktyki klinicznej w sytuacji dalszych zmian w ramach tego programu, polegajqcych na rozszerzeniu 
wskazania dla schematu bewacyzumab+FOLFIRI oraz wprowadzeniu refundacji schematu 

bewacyzumab+FOLFOXIRI („Program lekowy dla I linii mCRC: wnioskowane zmiany"). 

Udziaty procentowe schematow chemioterapii stosowanych w populacji chorych z rakiem jelita grubego 
(leczonych w I linii w rozsiewie choroby), ktorzy otrzymali leczenie uzupetniajqce (z oksaliplatynq lub bez udziatu 

oksaliplatyny) we wczesnym stopniu zaawansowania choroby i nast^pnie wystqpita u nich progresja choroby 
przedstawiajq ponizsze tabele. 
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