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Skroty i akronimy

ACC/AHA American College of Cardiology/ American Heart Association

AlAT aminotransferaza alaninowa

ALP fosfataza zasadowa

AOTM/

AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AspAT aminotransferaza asparaginianowa

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CTCAE wspolne Kkryteria terminologiczne dla dziatan niepozadanych (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events)

DOC docetaksel

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR receptor naskorkowego czynnika wzrostu {ang. epidermal growth factor re-
ceptor)

EKG elektrokardiogram

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiol-
0gy)

GGN gbrna granica normy

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowot-
nych (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems)

MR rezonans magnetyczny {ang. magnetic resonance)

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PET pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa (ang. positron emission to-
mography)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RECIST | kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych (ag. Response Evalua-
tion Criteria in Solid Tumors).

RTG badanie radiologiczne

TK tomografia komputerowa

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1 Cel analizy

Celem niniejszego dokumentu jest przedstawienie wynikéw analizy problemu decyzyj-
nego dla zastosowania nintedanibu w II linii leczenia zaawansowanego niedrobnoko-
morkowego raka ptuca. W szczegoélnosci niniejszy dokument zawiera uzasadnienie
schematu PICO (populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe) dla raportu
oceny technologii medycznej.
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2 Niedrobnokomdrkowy rak ptuca

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Pierwotne nowotwory phuca mozna podzieli¢ ze wzgledu na postaci morfologiczne, ce-
chy biologiczne, przebieg kliniczny i sposoby leczenia [29]:

2.2

Raki niedrobnokomérkowe - stanowia 85% wszystkich pierwotnych nowotwo-
réw ptuc:
o Praskonabtonkowy (tac. carcinoma planocepitheliale) - lokalizuje sie naj-

czesciej w duzych oskrzelach. Jest bardzo silnie zwigzany z narazeniem na
dym tytoniowy. Wystepuje znacznie czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Po-
wstaje w wyniku ptaskonabtonkowej metaplazji nabtonka gruczotowego
wyscietajacego oskrzela. Rozwéj naciekajacego raka poprzedza dysplazja
nabtonka oskrzela, a nastepnie rak srédnabtonkowy (carcinoma in situ).
Nowotwor ten rozwija sie stosunkowo wolno.

Gruczotowy (Yac. adenocarcinoma) - najczesciej lokalizuje sie w drobnych
drogach oddechowych, czyli w obwodowych czesciach ptuc. Uwaza sie, ze
atypowa hiperplazja pecherzykowa i gruczolakorak in situ stanowia
zmiany poprzedzajace gruczolakoraka. Ten rodzaj nowotworu jest w
mniejszym stopniu zwiazany z narazeniem na dym tytoniowy i stosunko-
wo czesto wystepuje u kobiet.

Wielkokomérkowy (fac. carcinoma macrocellilare) - najrzadszy z niedro-
bnokomoérkowych pierwotnych nowotwordéw ptuca. Zbudowany z duzych
komorek, czasem z cechami zréznicowania neurcendokrynnego. Lokalizu-
je sie w duzych lub Srednich oskrzelach, ale nierzadko wystepuje takze w
obwodowych czesciach ptuc.

Rak drobnokomérkowy - ma cechy biologiczne i kliniczne réznigce go od pozo-
statych rakéw phuca. Charakteryzuje sie szybkim wzrostem i wczesnym rozsia-
niem do weztéw chlonnych i odlegtych narzadéw. Guz pierwotny najczesciej lo-
kalizuje sie w przywnekowych czesciach ptuc. Jest silnie zwigzany z paleniem ty-

Patogeneza

Dominujacym czynnikiem etioclogicznym w rozwoju raku ptuca jest narazenie na sub-

stancje zawarte w dymie tytoniowym [29]. Szacuje sie, Ze palenie papieroséw jest przy-
czyna ok. 90% wszystkich zachorowan. Zaprzestanie palenia powoduje stopniowe

zmniejszanie sie ryzyka zachorowania na nowotwér phuc, jednak nigdy nie wraca do
poziomu u oséb, ktére nigdy nie pality. Zwiekszone ryzyko zachorowania na nowotwor

ptuca dotyczy takze tzw. biernych palaczy. Szacuje sie, ze bierne palenie jest przyczyna
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~ 1/s zachorowan na raka ptuc u os6b niepalacych, mieszkajacych z palaczami tytoniu i
~1 /4 zachorowan wéréd pozostatych oséb niepalacych.

Inne czynniki majace znaczenie w etiologii raka ptuca:

e predyspozycje genetyczne
e narazenie na radon, azbest, przemystowe zanieczyszczenia powietrza, metale
ciezKie, promieniowanie jonizujace i niektére substancje czynne.

Czed¢ z ww. czynnikéw moze nasila¢ rakotwércze dziatanie substancji zawartych w du-
mie tytoniowym.

Rozwdj i progresja raka ptuca zwigzane s3 zaburzeniami molekularnymi, zwlaszcza z
mutacjami protoonkogendéw i gendéw supresorowych. Szczegblnie czesto dochodzi do
zwiekszenia aktywnosci protoonkogenéw (K-ras i MY(C) i zmniejszenia aktywnosci ge-
néw supresorowych (P53, RB i CDKN2) [29]. Typowa jest takze utrata heterozygotycz-
nosci chromosoméw 3p, 5p, 8p, 9q, 11qi17q.

2.3 Obraz kliniczny

We wczesnej fazie rak phuca przebiega bezobjawowo. W trakcie rozwoju nowotworu
pojawiajace sie objawy podmiotowe (odczuwane przez samego chorego) mozna podzie-
li¢ na trzy gtéwne grupy [29]:

e objawy zwigzane z miejscowym rozrostem guza:
o kaszel - najczestszy objaw, wystepuje u >50% chorych. U palaczy czesto
obserwuje sie zmiane charakteru kaszlu
dusznos¢ (30-40%)
bél w klatce piersiowej (25-35%)
krwioplucie {15-30%)
nawracajace zapalenia ptuc - pierwszy objaw u 15-20% chorych

o o 0O 0O 0

objawy szerzenia sie raka na sgsiednie narzady klatki piersiowej:
»  zespoél zyty gtébwnej gornej - przy masywnym zajeciu Srédpiersia
» bdl optucnowy - przy zajeciu ptucnej
* miejscowy bdl Klatki piersiowej - przy nacieczeniu Sciany klatki
piersiowej
= bdl barku i zesp6t Hornera - guz w szczycie ptuca
= zaburzenia rytmu serca - przy nacieczeniu serca i osierdzia
» chrypka - w wyniku porazenia nerwu krtaniowego
e objawy wynikajace z pojawienia sie odleglych przerzutéw:
o bél kosci, rzadziej ztamania patologiczne lub objawy uciskowe - przerzuty
w kosciach;
o bél gtowy, objawy ogniskowe i inne objawy neurologiczne, zmiany zacho-
wan i osobowosci - przerzuty w OUN;
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o bél w nadbrzuszu, nudnoéci, ubytek masy ciata, w stadium schytkowym
zottaczka - przerzuty w watrobie;
e zespoly paranowotworowe - zwigzane s3 z czynnoscig wydzielnicza komoérek
nowotworowych:
o endoKkrynologiczne: zespét Cushinga, hiperkalcemia, nadmierne wydziela-
nie wazopresyny, zespét rakowiaka
o nerwowo-miesniowe: neuropatie obwodowe, encefalopatie, zwyrodnienia
kory mozdzku, zespét miasteniczny Lamberta i Eatona, zapalenie wielo-
miesniowe
o skérne: rogowacenie brunatne, zapalenie skérno-miesniowe, toczen ru-
mieniowaty uktadowy, twardzina uktadowa
o kostne: osteoartropatia przerostowa, palce pateczkowate
o naczyniowe: wedrujace zakrzepowe zapalenie zyt powierzchniowych,
niebakteryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia
o hematologiczne: niedokrwistos¢, rozsiane Kkrzepniecie wewnatrznaczy-
niowe

Nasilenie objawéw przedmiotowych (stwierdzanych przez lekarza) zalezy od zaawan-
sowania choroby. Wymienia sie wérod nich cechy nacieku, niedodmy lub ptynu w jamie
optucnej. O znacznym zaawansowaniu choroby swiadczy powiekszenie regionalnych
{(nadobojczykowych) wezléw chionnych, powiekszenie watroby, objawy ogniskowe ze
strony OUN, neuropatie cbwodowe lub bolesnos¢ uciskowa kosci [29]. Stosunkowo cze-
stym objawem s3 takze palce pateczkowate [29].

2.4 Diagnostyka

Postepowanie diagnostyczne obejmuje ustalenie rozpoznania oraz okreslenie stopnia
zaawansowania raka ptuca.

W przypadku podejrzenia raka phica punktem wyjscia jest wywiad w Kierunku objawéw
oraz doktadna ocena narazenia na dym tytoniowy, rodzinnego wystepowania nowotwo-
réw oraz narazenia zawodowego. (por. rozdz. 2.3). W badaniu przedmioctowym osoby z
podejrzeniem raka ptuca nalezy szczegolnie uwzglednic [34]:

e objawy zwigzane ze zwezeniem lub obturacja oskrzela {ostabienie szmeru peche-
rzykowego, zlokalizowane $wisty nad zajetym oskrzelem, szmer oskrzelowy lub
tchawiczy);

e powiekszenie weztéw chtonnych (zwlaszcza weztéw nadobojczykowych);

e objawy obecnosci ptynu w jamie optucnej;

e objawy obecnosci ptynu w worku osierdziowym i naciekania miesnia sercowego
{(powiekszenie sylwetki serca, ostabienie tonéw serca, poszerzenie zyt szyjnych,
powiekszenie watroby, refluks watrobowo-zylny, niska amplituda ci$nienia tet-
niczego, zaburzenia rytmu serca);
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e objawy zespotu zyly gtéwnej gbérnej, takie jak: obrzek twarzy, powiekszenie ob-
wodu szyi, obrzek konczyn gornych, poszerzenie zyt szyjnych i na $cianie klatki
piersiowej, zasinienie skéry twarzy i bton sluzowych;

e powiekszenie watroby;

e bolesnos¢ uciskowa w zakresie uktadu kostnego i $ciany klatki piersiowej;

e objawy paranowotworowe;

e objawy ze strony uktadu nerwowego;

® ocene masy ciata.

Nastepnym etapem diagnostyki sa badania obrazowe klatki piersiowej. W wiekszosci
przypadkéw zmiany chorobowe mozna wykryé wykonujac RTG klatki piersiowej. Bada-
nie to pozwala wstepnie oceni¢ zasieg zmiany chorobowej i zaplanowa¢ dalsze poste-
powanie diagnostyczne. Zdarza sie jednak, ze prawidtowy wynik badania RTG nie wy-
klucza nowotworu, moze by¢ on bowiem zlokalizowany w okolicach o ograniczonej do-
stepnosci (szczyt ptuca lub $rédpiersie), dlatego tez u wszystkich oséb z podejrzanymi
objawami nalezy wykona¢ badanie TK Kklatki piersiowej, dodatkowo obejmujace jame
brzuszng do poziomu nadnerczy [34]. W ramach wstepnej diagnostyki konieczne jest
wykonanie morfologii krwi z rozmazem i ocena uktadu krzepniecia, oraz przeprowa-
dzenie badan biochemicznych (stezenie w surowicy kreatyniny, mocznika, sodu, potasu,
wapnia, bilirubiny, transaminaz, fosfatazy zasadowej, LDH i glukozy) i badania ogélnego
moczu [34].

Podstawa rozpoznania raka phuca jest badanie histopatologiczne lub cytologiczne. Mate-
riatem do badania cytologicznego moze by¢ wymaz z oskrzela, pophuczyny oskrzelowe i
aspiraty uzyskane droga biopsji cienkoiglowej przez Sciane klatki piersiowej lub przez
Sciane oskrzela [34]. Podstawowe badania obejmuja [29]:

e Dbiopsje cienkoigtowa przez $ciane klatki piersiowej lub przez $ciane oskrzela -
szczegoblnie przydatna w odniesieniu do guzoéw zlokalizowanych w obwodowych
czesciach ptuc;

e bronchofiberoskopie - umozliwia ocene makroskopowa zaawansowania miej-
scowego zmian wewnatrz oskrzelowych oraz pobranie materiatu histologicznego
do badania. Pobiera sie takze poptuczyny z drzewa oskrzelowego, co czasem po-
zwala ustali¢ rozpoznanie w przypadku zmian niewidocznych w badaniu radiolo-
gicznym;

e cytologiczna ocene wymazu lub poptuczyn z oskrzeli.

Niezwykle wazna jest rola badania cytologicznego/histopatologicznego, poniewaz uzy-
skanie odpowiedniego pod wzgledem iloSciowym i jakoSciowym materiatu pozwala
okresli¢ typ i podtyp nowotworu oraz wykona¢ badania molekularne, co ma szczegélne
zZhaczehie w momencie wyboru systemowego leczenia u chorych niekwalifikujacych sie
do resekcji migzszu ptucnego [34].
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Jezeli uzyskanie materiatu do badania patomorfologicznego za pomoca wymienionych
metod jest niemozliwe, zastosowanie znajduja metody alternatywne, do ktérych zalicza-
ja sie [34]:
e Dbiopsja weztéw chlonnych srédpiersia w czasie ultrasonografii wewnatrzoskrze-
lowej lub wewnatrzprzetykowej
e cytologiczne badanie plwociny - znajduje zastosowanie tylko u chorych, u kté-
rych nie mozna wykona¢ bronchofiberoskopii lub biopsji przez $ciane klatki pier-
siowej. Czutos¢ badania plwociny jest ograniczona, zwtaszcza w guzach potozo-
nych cbwodowo
e badanie cytologiczne wysieku optucnowego i/lub biopsja optucnej;
¢ Dbiopsja zmienionych obwodowych weztéw chtonnych;
e mediastinoskopia;
¢ mediastinotomia;
e bronchofiberoskopia fluorescencyjna z biopsja;
e biopsja ogniska przerzutowego;
e torakoskopia lub po wyczerpaniu wszystkich innych mozliwosci torakotomia

2.4.1 Ocena stopnia zaawansowania wg skali TNM

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy u kazdego chorego okredli¢ szczegdtowo zasieg no-
wotworu, u chorych leczonych chirurgicznie réwniez w oparciu o wyniki badania histo-
patologicznego usunietych tkanek, co pozwala zoptymalizowad i monitorowac leczenie.
W odniesieniu do ztosdliwych nowotworéw phuca stosuje sie klasyfikacje zaawansowania
klinicznego TNM, gdzie T (tumor - guz) okresla zasieg guza pierwotnego, jego wielkos¢ i
naciekanie sasiednich struktur, N (nodus - wezel) stan regionalnych weztéw chtonnych,
M (metastasis - przerzut) obecnos¢ lub brak przerzutéw odlegtych.

U chorych na raka niedrobnokomoérkowego stosuje sie klasyfikacje ¢cTNM, gdzie ¢ ozna-
cza Kliniczne” (ang. clinical]) zaawansowanie nowotworuy, tj. zaawansowanie ustalone
przedoperacyjnie, w odrdznieniu od zasiegu ,patologicznego” oznaczanego litera p -
pTNM), ktéry ustala sie na podstawie badania mikroskopowego tkanek usunietych pod-
czas doszczetnego zabiegu operacyjnego.

Klasyfikacje TNM stosowana w raku ptuca przedstawiono w Tab. 1.

Tab. 1. Klasyfikacja TNM w raku pluca [62, 29].

Cecha | Charakterystyka
CechaT

T obecnost komoérek nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, ale bez cech guza w badaniach radiolo-
gicznych klatki piersiowej i bronchoskopii

TO brak cech guza pierwotnego

Tis rak przedinwazyjny in situ

T1 guz o najwiekszym wymiarze £ 3 cm otoczony migZzszem ptuc lub optucng trzewnag, w bronchoskopii nie
nacieka oskrzeli gtéwnych
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T1la | guz o najwiekszym wymiarze < 2 cm

T1b | guz o najwiekszym wymiarze > 2-3 cm

guz w najwiekszym wymiarze >3 cm, ale £ 7 cm lub o jednej z nastepujacych cech:

s zajecie oskrzela gléwnego w odleglosci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi glownej,

+ naciekanie oplucnej ptuca,

s towarzyszgca niedodma lub obturacyjne zapalenie pluca niezajmujgce calego pluca
T2a | guz o najwiekszym wymiarze = 3-5 cm

T2

T2b | guz o najwigkszym wymiarze > 5-7 cm

guz > 7 cm lub o jednej z nastepujacych cech:

+ naciekajacy jedno miejsce z wymienionych: ciane klatki piersiowej, przepone, osierdzie, oplucna
érédpiersiows,

T3 s guz oskrzela gléwnego umiejscowiony w odleglosci mniejszej niz 2 cm od ostrogi gléwnej, lecz bez
jej zajecia,

+ guz z towarzyszaca niedodmg calego phuca,

s ouz z gpuzami satelitarnymi w obrebie tego samego plata

guz kazdej wielkosci:

T4 + naciekajacy érodpiersie, serce, wielkie naczynia, ostroge gltéwnag, tchawice, przelyk, kregi,

s zmiany satelitarne po tej samej stronie, ale w innych platach niz ognisko pierwotne

Cecha N

Nx brak mozliwoéci oceny regionalnych wezléw chlonnych

NO brak przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

N1 przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych lub wnekowych po stronie guza pierwotnego lub
ich bezposrednie naciekanie

N2 przerzuty w weztach chtonnych srédpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub do wezléw pod ostroga
gléwna

N3 s przerzuty w wezlach chtonnych érédpiersia lub wneki po stronie przeciwnej niz guz,

e przerzuty do wezléw nadobojczvkowych

Cecha M

Mx ocena obecnosci przerzutéw odleglych jest niemozliwa

MO nie stwierdza sie przerzutéw odleglych

M1 przerzuty odlegte

M1la | zmiany satelitarne w przeciwleglym placie, rozsiew guzkowy lub wysiek w oplucnej lub osierdziu

M1b | obecnosc przerzutéw do odleglych narzgdow

Poszczegdlne zestawienia cech T, N i M grupuje sie w stopnie zaawansowania, por. Tab.
2.

Tab. 2. Stopnie zaawansowania raka pluca [29, 79, 80].

Stopieni Cecha
N

Rak ukryty Tx NO MO
Stopien 0 Tis NO MO
Stopien [A T1lab NO MO
Stopien IB T2a NO MO
T2b NO MO
Stopien 1A T1lab N1 MO
T2a N1 MO
.. T2b N1 MO
Stopien [IB T3 NO MO
T1lab, T2ab N2 MO
Stopien IIIA T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
.. T4 N2 MO
Stopien IIIB Kaide T N3 MO
Stopien IV Kazde T Kazde N M1
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2.5 Epidemiologia

Rak ptuc jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych. Polska nale-
zy do krajow o wysokich wspétczynnikach zachorowalnosci oraz umieralnoéci. W ostat-
nich latach obserwuje sie stopniowy spadek zachorowalnosci u mezczyzn, natomiast
rosnie liczba kobiet z nowotworem ptuc. Zapadalnosé na raka ptuc zestawiono w opar-
ciu o wyniki z raportu Globocan za rok 2012, publikacje Ferlay i wsp. oraz na podstawie
danych z Krajowego Rejestru Nowotwordow (KRN [9, 10, 33]. Z danych wynika, Ze zapa-
dalno$¢ na raka ptuc w Europie wynosi od 45,1 do 68,3 /100 000 mezczyzn i od 14,4 do
21,6/100 000 kobiet. W Polsce zapadalno$¢ wg Krajowego Rejestru Nowotworéw szacu-
je sie na 17,8/100 000 w populacji kobiet i 51,2/100 000 w populacji mezczyzn, por.
Tab. 3. Wedtlug danych z Globocan za rok 2012 i wg danych z Krajowego Rejestru Nowo-
twordw liczba nowych przypadkéw raka ptuc w Polsce wynosita odpowiednio 26 230 i
21 837, por. Tab. 4. Chorobowos3¢ 5-letnia w Polsce wyniosta 117,1/100 000 mezczyzn i
wsrod kobiet: 50,1/100 000, por. Tab. 5. Wedtug danych Globocan za rok 2012 liczba
chorych na raka ptuc w Polsce wynosita 26 807, por. Tab. 6.

Tab. 3. Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczacych zapadalnoéci na raka pluc.

Populacja Zapadalnosé Referendge
Swiat
Swiat 2012 | 23,1/100 000 | GLOBOCAN 2012 [9]
Europa, mezczyZni
Europa 2012 68,3/100 000 Ferlay 2013 [10]
WHO Europa 2012 46,9/100 000 GLOBOCAN 2012 [9]
UE 2012 45,1/100 000 GLOBOCAN 2012 [9]
Europa, kobiety
Europa 2012 21,6/100000 Ferlay 2013 [10]
WHO Europa 2012 14,4/100 000 GLOBOCAN 2012 [9]
UE 2012 18,2/100 000 GLOBOCAN 2012 [9]
Polska
Polska, meZczyzni 2012 51,2/100 000 KRN [33], PTOK 2013[34]
Polska, kobiety 2012 17,8/100 000 KRN [33], PTOK 2013[34]

Tab. 4. Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczacych liczby nowych chorych na raka pluc
rokrocznie w Polsce.

Liczba nowych chorych

Populacja rokrocznie Referencje

Polska 2010 20871* [ KRN [33]

Polska 2012 26 230 | GLOBOCAN 2012 [9]

Polska 2012 21 837* [ KRN [33]

Polska, mezczy#ni 2010 14 794% Fsagl):iort AQTM_Gefitynib 2013 [78], KRN
Polska, meZczyZni 2012 17 905 | GLOBOCAN 2012 [9]

Polska, mezczyzni 2012 15177* | KRN [33]
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Liczba nowych chorych
rokrocznie

Populacja

Referencje

Polska, kobiety 2010 6 038" | Raport AOTM_Gefitynib 2013, KRN [33]
Polska, kobiety 2012 8 325 | GLOBOCAN 2012 [9]
Polska, kobiety 2012 6 660* | KRN [33]

*dane dotycza zachorowalnogci na nowotwory ztosliwe optucnej i ptuca (ICD-10: C 34).

Tab. 5. Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczacych chorobowosci raka phuc.

Populacja Chorobowos$¢ Referencje

Swiat

Swiat 5lemia* | 36,5/100 000 | GLOBOCAN 2012 [4]
Europa

Europa 5 letnia® 70,7/100 000 | GLOBOCAN 2012 [4]
EU-27 1 roczna* 18,6/100 000 | Steliarova-Foucher 2012 [75]
EU-27 5 letnia* 45,2/100 000 | Steliarova-Foucher 2012 [75]
Europa, mezczyzni

WHO Europa 5 letnia* 96,2/100000 | GLOBOCAN 2012 [4]
EU 5 letnia* 112,3/100 000 | GLOBOCAN 2012 [4]
UK 5 letnia* 64,5/100000 | GLOBOCAN 2012 [4]
Europa, kobiety

WHO Europa 5 letnia* 34,3/100000 | GLOBOCAN 2012 [4]
EU 5 letnia* 48,1/100000 | GLOBOCAN 2012 [4]
UK 5 letnia* 52,5/100 000 | GLOBOCAN 2012 [4]
Centralna i Wschodnia Europa

Centralna i Wschodnia Europa 5 letnia* 57,2/100 000 | GLOBOCAN 2012 [4]
E;;‘;r‘;ial“a i Wschodnia Europa, mez- 5 letnia* 96,2/100 000 | GLOBOCAN 2012 [4]
Centralna i Wschodnia Europa, kobiety | 5 letnia®* 23,9/100000 | GLOBOCAN 2012 [4]
Polska

Polska, mezczyzni 5 letnia* 117,1/100 000 | GLOBOCAN 2012 [4]
Polska, kobiety 5 letnia® 50,1/100 000 | GLOBOCAN 2012 [4]

*x-letnia chorobowos¢: liczba (lub proporcja} oséb Zyjacych w okreslonym momencie z rozpoznaniem choroby w
ciagu ostatnich x lat (np.x=1, 3,5 lat}, szacowana na podstawie odsetka zapadalnoéci i $miertelnosci

Tab. 6. Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczacych chorobowosci raka phuc.

Populacja Liczba chorych | Referencje

Swiat

Swiat 2012 | 1,89 mln | GLOBOCAN 2012 [4]

Europa

Europa 1 roczna* 184 030 | Steliarova-Foucher 2012 [75]
EU-27 1 roczna* 138 062 | Steliarova-Foucher 2012 [75]
Europa 5 letnia* 442 810 | Steliarova-Foucher 2012 [75]
EU-27 5 letnia* 336 143 | Steliarova-Foucher 2012 [75]
Centralna i Wschodnia Europa

Centralna i Wschodnia Europa 5 letnia* 142 611 | GLOBOCAN 2012 [4]
Centralna i Wschodnia Europa, mez- 5 letnia® 110560 | GLOBOCAN 2012 [4]

czyini
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Populacja Liczba chorych | Referencje
Centralna i Wschodnia Europa, kobiety | 5 letnia* 32051 | GLOBOCAN 2012 [4]
Polska
Polska, mezczyzni 5 letnia* 18 244 | GLOBOCAN 2012 [4]
Polska, kobiety 5 letnia* 8 563 | GLOBOCAN 2012 [4]

*x-letnia chorobowos¢: liczba (lub proporcja} oséb Zyjacych w okreslonym momencie z rozpoznaniem choroby w
ciagu ostatnich x lat (np.x=1, 3,5 lat}, szacowana na podstawie odsetka zapadalnosci i §miertelnosci [7,11]

Wisrod raka ptuc rak niedrobnokomérkowy (NDKRP) jest najczesciej rozpoznawanym
typem histologicznym i stanowi odsetek okoto 80% zdiagnozowanych nowotworéw
ptuc, por. Tab. 7. Rak o utkaniu gruczotowym stanowi okoto 40% wszystkich nowotwo-
réw ptuc, por. Tab. 8. Szacowana liczba chorych na NDRP w Polsce wynosi okoto 15 000
[56, 48].

Tab. 7. Wartoéci odsetka chorych na NDRP wsrédd chorych na raka ptuc.

Odsetek wsrod chorych na raka phuc Referencje
85% 2008 Rzyman 2008 [62]
80% 2010 Jassem 2010[30]
Rekomendacjanr 31/2011 Prezesa

i
80% 2011 AQTM [55]
59,70% 2012 National Lung Cancer Audit 2013 [16]
85% 2013 PTOK 2013[34]
80% 2013 Raport AOTM_Gefitynib 2013 [78]
80% 2014 Raport AOTM_Pemetreksed 2014 [49]
85-90% 2014 ESMO 2014 [50]
85% 2014 Jassem 2014 [31]
Srednia/mediana 82,8%/82,5%

Tab. 8. Wartosci odsetka chorych na NDRP o utkaniu gruczolakoraka wérdd chorych na nowo-
twory pluc.

Odsetek wérod cho-
rych naraka ptuc

39,6% 2010 | Anglia Healthcare Quality Improvement Partnership (HQIP) [17]

Populacja | Referencje

Rekomendacja nr 31/2011 Prezesa AOTM [55]
Rekomendacja nr 36/2011 Prezesa AOTM[57]
40% 2014 | Polska Rekomendacja nr 92 /2012 Prezesa AOTM [59]
Raport AOTM_Gefitynib 2013 [78]

Raport AOTM_Pemetreksed 2014 [49]

2.6 Leczenie

0 wyborze leczenia decyduje stopien zaawansowania choroby, istotne znaczenie ma
takze wydolnos¢ poszczegdlnych narzadow i ogélny stan chorego (por. Tab. 9). W Polsce
najczesciej stosowana jest skala zaproponowana przez WHO, por. Tab. 9.
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Tab. 9. Skala sprawnoéci wg Zubroda [29].

Charakterystyka

0 pelna aktywnos¢, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczei

1 obecne objawy choroby, mozliwos¢ wykonywania lekkiej pracy (réwniez zawodowej}

zdolnost do wykonywania czynnoéci osobistych, ale niezdolnosc do pracy, koniecznosc spedzania w
t6zku lub fotelu mniej niz 50% dnia

ograniczona samodzielno$¢, konieczno$¢ spedzania w t6zku lub fotelu ponad 50% dnia

niesamodzielnogé, koniecznosc¢ statej opieki z powodu choroby, koniecznos¢ spedzania w t6zku lub
fotelu catego dnia

2
3
4
5

zgon

Leczenie niedrobnokomdérkowego raka pluca — stopnie I-II1A

We wczesnych stadiach choroby (stopien I, II i wybrane przypadki w stopniu IIIA),
gldéwna metoda leczenia jest resekcja migzszu ptucnego [34]. Stopien Il zaawansowania
nowotworu jest niejednorodng grupa, w ktérej mozna wyrodznic zardowno guzy kwalifi-
kujace sie do leczenia operacyjnego, guzy o ograniczonej resekcyjnosci, oraz gruzy nie-
resekcyjne (stopien IIIB). Wyciecie obejmuje najczesciej ptat ptuca (lobektomia) lub
rzadziej cate ptuco (pneumonektomia) oraz regionalne wezty chtonne. Niestety obecnie
w Polsce do leczenia operacyjnego kwalifikuje sie ok 15-20% ogétu chorych na niedrob-
nokomoérkowego raka ptuca, co wynika z duzego zaawansowania choroby w momencie
jej rozpoznania [29, 31]. Przed operacja mozna wdrozy¢ radioterapie, jednak obecnie
stosuje sie ja jedynie u chorych z guzem zlokalizowanym w szczycie phuca (guz Pancoa-
sta) [29]. Jezeli przeprowadzenie resekcji jest niemozliwe z powodu istotnych przeciw-
wskazan lub niewyrazenia zgody przez chorego, nalezy rozwazy¢ radykalna konformal-
na radioterapie.

Pooperacyjna radioterapia w stopniach zaawansowania pl-pllIA nie wydtuza czasu
przezycia, ale zmniejsza ryzyko wystapienia nawrotéw miejscowych. Uzupetniajacej
radioterapii pooperacyjnej nie zaleca sie w przypadku doszczetnego wyciecia nowotwo-
ru i stwierdzenia w mikroskopowym badaniu pooperacyjnym cechy pNO lub pN1, pod
warunkiem wiarygodnego oznaczenia cechy pN.

Wskazania do stosowania pooperacyjnej radioterapii obejmuja:

e obecnos¢ komérek nowotworowych w linii ciecia w pooperacyjnym badaniu hi-
stologicznym;
e niewiarygodne okreslenie cechy pNZ.

Zastosowanie pooperacyjnej chemioterapii u chorych w stopniu II i TIIA zwieksza
wskazniki 5-letniego przezycia w granicach 0-15% [34]. U chorych w stopniu IA uzupet-
niajaca chemioterapia nieznacznie pogarsza rokowanie, natomiast w stopniu IB ma nie-
okreslone znaczenie [34]. W pooperacyjnej chemioterapii stosuje sie 3-4 cykle cisplaty-
na w skojarzeniu z winorelbina. Jesli istnieja wskazania takze do radioterapii mozna
rozwazy{ sekwencyjna chemio- i radioterapie.
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Przedoperacyjna chemioterapie mozna zastosowac u chorych, u ktérych resekcja nowo-
tworu jest uwarunkowana uzyskaniem jego regresji, najczesciej sa to chorzy w stopniu
ITIA z tzw. minimalnym zajeciem weztéw chtonnych (N2).

Leczenie niedrobnokomérkowego raka pluca — stopnie IIIA i [IIB [34]

Czeé¢ chorych z rozpoznaniem niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stopniu IIIA nie
kwalifikuje sie do pierwotnej resekcji z powodu zaawansowania choroby. Z tego wzgle-
du powinni oni otrzymac leczenie obowigzujace w stopniu IIIB.

U chorych w stopniu T4NO lub T4N1 moZna rozwazy¢ leczenie chirurgiczne, natomiast
chorzy w stopniach T1-3N3 i T4N2-N3 nie kwalifikuja sie do leczenia chirurgicznego i
metoda z wyboru jest radio- lub chemioterapia.

Réwnoczesna chemio- i radioterapia jest skuteczniejsza niz sekwencyjne stosowanie
obu metod, kosztem znamiennie wyzszego ryzyka ostrego zapalenia przetyku oraz nie-
znamiennie wiekszej pneumotoksycznosci i mielotoksycznosci. Do radiochemioterapii,
zwlaszcza jednoczesnej, kwalifikujg sie wylacznie chorzy w dobrym stanie sprawnosci,
bez znacznego ubytku masy ciata, z ograniczong masa guza i odpowiednia wydolnoscig
oddechowa. W ramach réwnoczesnej radiochemioterapii stosuje sie cisplatyne w skoja-
rzeniu z etopozydem lub winorelbing. W przypadku sekwencyjnej radiochemioterapii
mozna zastosowac skojarzenia cisplatyny z jednym sposrod wyzej wymienionych lekéw
lub docetakselem, paklitakselem, gemcytabina. Gemcytabina i docetaksel nie powinny
by¢ stosowane réwnoczesnie z radioterapia.

Leczenie niedrobnokomérkowego raka pluca — stopien IV [34]

Leczenie chorych w stopniu IV ma wytacznie charakter paliatywny i obejmuje chemiote-
rapie, leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej, radioterapie paliatywna lub leczenie
objawowe. Wybor metody leczenia powinien by¢ uzalezniony od indywidualnej sytuacji
klinicznej. Istotne jest réwniez ustalenie histologicznego typu nowotworu oraz obecno-
$ci mutacji w genie EGFR komérek nowotworowych. Przy wyborze postepowania nalezy
tez uwzglednic preferencje chorego.

Zastosowanie paliatywnej chemioterapii jest mozliwe u chorych z bardzo dobrym lub
dobrym stanem sprawnosci, z prawidtowa masg ciata, bez powaznych choréb wspotist-
niejacych, z wydolnym uktadem krwiotworczym, w przypadku gdy istnieje mozliwos¢
obiektywnej odpowiedzi na leczenie. U pozostatych chorych istnieje mozliwoé¢ zasto-
sowania leczenia objawowego lub ewentualnie paliatywnej radioterapii. W chemiotera-
pii stosuje sie cisplatyne w skojarzeniu z jednym sposrod wymienionych lekow: etopo-
zyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed. Leczenie po-
winno by¢ ograniczone do 3-4 cykli, przy czym u chorych z postepujaca odpowiedzia w
kolejnych badaniach mozna zastosowad dodatkowe 2 cykle.

U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i obecnoscia aktywujacej mutacji w genie

EGFR postepowaniem z wyboru jest obecnie zastosowanie gefitynibu lub erlotynibu za-
miast chemioterapii.
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Podtrzymujace leczenie nalezy zakonczy¢ w chwili wystgpienia progresji choroby lub
nasilonej toksycznosci. U wybranych chorych z progresja po wczesniejszej paliatywnej
chemioterapii, ktéra spowodowata obiektywna odpowiedZ trwajaca przynajmniej 3
miesigce, mozna rozwazac podjecie leczenia drugiej linii leczenia (docetaksel, pemetrek-
sed, erlotynib lub kryzotynib).

W ramach trzeciej linii leczenia chorych w dobrym stanie sprawnosci, ktérzy wczesniej
nie otrzymywali inhibitora tyrozynowej kinazy EGFR, mozna rozwazy({ stosowanie erlo-
tynibu lub gefitynibu.

U chorych z dolegliwosciami ze strony klatki piersiowej lub z objawowymi przerzutami
w osrodkowym uktadzie nerwowym lub kosciach mozna rozwazy¢ wdrozenie paliatyw-
nej radioterapii.

2.6.1 Leczenie niedrobnokomdérkowego zaawansowanego raka pluca w pro-
gramie lekowym

Obecnie leczenie niedrobnokomérkowego zaawansowanego raka ptuc realizowane jest
w ramach dwoch programéw lekowych:

e Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu (ICD-10
€ 34.0) [36] - program obejmuje pierwsza linie leczenia.

e Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34) - program ten obej-
muje stosowanie pemetreksedu, gefitynibu i erlotynibu w pierwszej i drugiej linii
leczenia [35]. Szczegdtowa tresd programu lekowego przedstawiono w tabeli po-
nizej (por. Tab. 10)
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Tab. 10. Program lekowy ,Leczenie Niedrobnokomérkowego Raka Pluca (ICD-10 C 34)” [44].

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

1. Kryteria kwalifikacji

1.1 Pierwszalinialeczenia

1.1.1 Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej pemetreksed:

1} rozpoznanie gruczolakoraka, wielkokomérkowego raka pluca lub nowotworu z przewagg wymienionych typéw histologicznych;

2} zaawansowanie kliniczne w stopniach IIIB {z wyjatkiem przypadkéw, w kiérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii lub radioterapii) albo IV;

3} zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia;

4} w przypadku pojedynczej zmiany - umiejscowienie poza obszarem wczeéniejszego napromieniania;

5} wiek powyzej 18 roku zycia;

6) sprawnosc w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

7} brak przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym pierwotnie albo po zastosowaniu wczesniejszego leczenia miejscowego oraz brak objawow ze strony oérodkowego uktadu
nerwowego, a takze stata lub zmniejszana dawka kortykosteroidéw przez ostatnie 4 tygodnie w przypadku koniecznosci ich stosowania;

8) nieobecnosE choréb wspélistniejgcych o istotnym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, niestabilna choroba wieficowa, zawal migénia sercowego w ciggu
ostatniego rokuy, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia};

9) prawidtowa czynnos¢ uktadu krwiotworczego:

a) liczba granulocytéw wigksza lub réwna 1500/ mms3,

b} liczba trombocytéw wieksza lub réwna 100 000/ mm?3;

10} prawidlowa czynnosc nerek:

a) steZenie kreatyniny nieprzekraczajjce 1,5-krotnie gémej granicy normy,

b} klirens kreatyniny wiekszy lub réwny 45 ml/min;

11} prawidlowa czynnosc¢ watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

b} aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 3-krotnie gérej granicy normy lub nieprzekraczajaca 5-krotnie gérnej granicy normy w przypadku wzrostu zwig-
zanego z przerzutami w watrobie;

12} brak przeciwwskazai do stosowania leku (nadwrazliwosc na lek, cigza, karmienie piersia, inne okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego};

13} brak przeciwwskazai do stosowania cisplatyny (lek stosowany w skojarzeniu z pemetreksedem};

14} brak przeciwwskazai do stosowania deksametazonu, kwasu foliowego i witaminy B12.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.1.2 Leczenie przy wykorzystaniu substangi czynnej gefitynib:
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1} rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego [wraz z podtypami) lub raka niedrobnokomoérkowego z przewaga raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego
lub raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu [ang. not otherwise specified, NOS};

2} potwierdzenie obecnosci mutacji aktywujacej w genie EGFR kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (a.g. epidermal growth factor receptor, EGFR]};

3) zaawansowanie miejscowe (stopiei Il - z wyjatkiem przypadkoéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia} lub uogél-
nienie (stopien IV};

4} istnienie mozliwosci przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny systemu RECIST 1.1 {ang. Response Evaluation
Criteria In Solid Tumours, RECIST};

5} brak przerzutéw w oSrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w ofrodkowym ukladzie nerwowym u chorych po wczeéniejszym leczeniu miejscowym (le-
czenie chirurgiczne lub radioterapia} oraz objawoéw neurologicznych i koniecznos$ci zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed wlgczeniem do
programu;

6) wiek powyzej 18 roku Zycia;

7} sprawnosc w stopniu 0-1 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

8) wykluczenie obecnosci istotnych klinicznie choréb wspétwystepujacych (szczegdlnie — niekontrolowane nadcignienie tetnicze, niestabilna choroba wieficowa, zawal mie$nia ser-
cowego w ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia};

9) potwierdzenie prawidlowej czynnosci uktadu krwiotwérczego umozliwiajacej leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

10} potwierdzenie prawidlowej czynnosci nerek (stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy};

11} potwierdzenie prawidlowej czynnosci watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

b} aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajaca 3-krotnie gérnej granicy normy lub nieprzekraczajaca 5-krotnie gérnej granicy normy w przypadku wzrostu zwig-
zanego z przerzutami w watrobie;

12} wykluczenie przeciwwskazai do stosowania gefitynibu okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

13} wykluczenie stosowania jednoczesnej chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;

14} wykluczenie stosowania wczegniejszego leczenia farmakologicznego niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium uogélnienia {obecnos¢ przerzutéw} lub miejscowego zaa-
wansowania;

15} wykluczenie wspdtwystepowania innych nowotworéw ztosliwych leczonych z zaloZeniem paliatywnym [niezaleZnie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej
odpowiedzi w przypadku nowotworow leczonych z zatoZeniem radykalnym;

16} zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia wedlug kryteriéw RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.1.3 Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej erlotynib:

1} rozpoznanie gruczolakoraka lub nowotworu z przewaga wymienionego typu histologicznego;

2} zaawansowanie miejscowe [stopiei IIl - z wyjatkiem przypadkoéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia} lub uogdél-
nienie (stopien IV};

3} brak wczeéniejszego leczenia farmakologicznego niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium uogélnienia {obecnos¢ przerzutéw) lub miejscowego zaawansowania;

4} zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia;
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5} w przypadku pojedynczej zmiany — umiejscowienie poza obszarem wczesniejszego napromieniania;

6} potwierdzona mutacja aktywujaca genu EGFR w komoérkach raka;

7} zmiany nowotworowe umozliwiajace ocene odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriéw RECIST 1.1;

8) wiek powyzej 18 roku Zycia;

9} sprawnosc w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

10} nieobecnosc istotnych klinicznie choréb wspétwystepujacych, w szczegélnosci niekontrolowane nadcignienie tetnicze, niestabilna choroba wieiicowa, zawal miegnia sercowego w
ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia;

11} brak przerzutéw w osrodkowym ulktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym ukladzie nerwowym po wczesniejszym leczeniu miejscowym {leczenie chi-
rurgiczne lub radioterapia} oraz bez objawdéw neurologicznych i bez koniecznosci zwigkszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed wilaczeniem do pro-
gramu;

12} prawidlowa czynnosc¢ ukladu krwiotwoérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego

13} prawidlowa czynnosc nerek:

a) steZenie kreatyniny nieprzekraczajjce 1,5-krotnie gérmej granicy normy,

b} klirens kreatyniny wiekszy lub réwny 45ml/min;

14} prawidlowa czynnosc¢ watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

b} aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajaca 3-krotnie gérnej granicy normy lub nie przekraczajaca 5-krotnie gérnej granicy normy w przypadku wzrostu zwig-
zanego z przerzutami w watrobie;

15} brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

16} wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych molekularnie.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.2 Drugalinialeczenia

1.2.1 Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej pemetreksed:

1} rozpoznanie gruczolakoraka, wielkokomérkowego raka pluca lub nowotworu z przewaga wymienionych typow histologicznych;

2} zaawansowanie kliniczne w stopniach lIIB {z wyjatkiem przypadkéw, w kiérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii lub radioterapii) albo IV;

3} zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia;

4} w przypadku pojedynczej zmiany - umiejscowienie poza obszarem wczeéniejszego napromieniania;

5} brak przerzutéw w oSrodkowym uktadzie nerwowym pierwotnie albo po zastosowaniu wczesniejszego leczenia miejscowego oraz nieobecno$c objaw 6w ze strony oérodkowego
ukladu nerwowego, a tak?e stata lub zmniejszana dawka kortykosteroidéw przez ostatnie 4 tygodnie w przypadku koniecznosci ich stosowania;

6) wczegniejsze zastosowanie wielolekowej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny (w przypadku pacjentéw w wieku powyzej 70 roku Zycia - wczesniejsza monoterapia le-
kiem innym niz pochodna platyny};

7} potwierdzenie odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby po zastosowaniu wcze$niejszej chemioterapii (czas trwania odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby musi
wynosic co najmniej 3 miesigce};

8) progresja choroby po wczegniejszej chemioterapii obejmujacej co najmniej jedna linie leczenia;
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9} nieobecnos dziatan niepozgdanych po wczesniejszej chemioterapii z wyjatkiem wylysienia;

10} wiek powyzZej 18 roku Zycia;

11} sprawnosc w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

12} nieobecnosc choréb wspdélistniejacych o istotnym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane nadcignienie tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawal miesnia sercowego w ciggu
ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczeniaj;

13} prawidtowa czynnosc¢ ukltadu krwiotwoérczego:

a) liczba granulocytéw wieksza lub réwna 1500/ mm3,

b} liczba trombocytéw wieksza lub réwna 100 000/ mm3;

14) prawidlowa czynnosc nerek:

a) steZenie kreatyniny nieprzekraczajjce 1,5-krotnie gémej granicy normy,

b} klirens kreatyniny wiekszy lub réwny 45 ml/min;

15} prawidlowa czynnos¢ watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

b} aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 3-krotnie gérej granicy normy lub nie przekraczajaca 5-krotnie gérnej granicy normy w przypadku wzrostu zwig-
zanego z przerzutami w watrobie;

16} brak przeciwwskazain do stosowania leku (nadwrazliwosc na lek, cigza, karmienie piersig, inne okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego};

17} brak przeciwwskazai do stosowania deksametazonu oraz - kwasu foliowego i witaminy B12.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.2.2 Leczenie przy wykorzystaniu substancji czymnej erlotynib:

1} rozpoznanie gruczolakoraka lub nowotworu z przewagg wymienionego typu histologicznego;

2} zaawansowanie miejscowe [stopiei IIl - z wyjatkiem przypadkoéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia} lub uogél-
nienie (stopien IV};

3} zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia;

4} w przypadku pojedynczej zmiany - umiejscowienie poza obszarem wczefniejszego napromieniania;

57} potwierdzona mutacja aktywujaca genu EGFR w komérkach raka;

6) zmiany nowotworowe umozliwiajace ocene odpowiedzi na leczenie wedtug RECIST 1.1;

4} wiek powyzej 18 roku Zycia;

57} nieobecno$t istotnych klinicznie choréb wspétistniejacych, w szczegélnosci niekontrolowane nadci$nienie tetnicze, niestabilna choroba wieficowa, zawat mieénia sercowego w
ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia;

6) progresja choroby po wczegniejszej chemioterapii obejmujacej co najmniej jedna linie leczenia;

7} wczegniejsze zastosowanie wielolekowej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny {w przypadku chorych powyzej 70. roku Zycia - wczegniejsza monoterapia};

8) okres od zakoiczenia wczesniejszej chemioterapii co najmniej 3-4 tygodnie;

9} nieobecnos dziatan niepozgdanych po wczesniejszej chemioterapii z wyjatkiem wylysienia;

10} brak przerzutéw w osrodkowym ulktadzie nerwowym lub cech progres;ji przerzutéw w osrodkowym ukladzie nerwowym po wczesniejszym leczeniu miejscowym {leczenie chi-
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rurgiczne lub radioterapia} oraz bez objaw 6w neurologicznych i bez koniecznosci zwigkszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed wilaczeniem do pro-
gramu;

11} sprawnosc w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

12} prawidlowa czynnosc¢ ukladu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego

13} prawidlowa czynnosc nerek:

a) steZenie kreatyniny nieprzekraczajjce 1,5-krotnie gémej granicy normy,

b} klirens kreatyniny wiekszy lub réwny 45ml/min;

14} prawidlowa czynnosc¢ watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

b} aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 3-krotnie gérej granicy normy lub nie przekraczajaca 5-krotnie gérnej granicy normy w przypadku wzrostu zwig-
zanego z przerzutami w watrobie;

15} brak przeciwwskazan do stosowania leku okreglonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

16} wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych molekularnie.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.2.3. Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej gefitynib:

1} rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego [(wraz z podtypami} lub raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego
lub raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu [ang. not otherwise specified, NOS};

2} potwierdzenie obecnosci mutacji aktywujacej w genie EGFR kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (a.g. epidermal growth factor receptor, EGFR]};

3) zaawansowanie miejscowe [stopiei IIl - z wyjatkiem przypadkoéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia} lub uogdél-
nienie (stopien IV};

4} istnienie mozliwosci przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny systemu RECIST 1.1 {ang. Response Evaluation
Criteria In Solid Tumours, RECIST};

5} brak przerzutéw w oSrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w oérodkowym ukltadzie nerwowym u chorych po wczeéniejszym leczeniu miejscowym (le-
czenie chirurgiczne lub radioterapia} oraz objawoéw neurologicznych i koniecznos$ci zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed wlgczeniem do
programu;

6) wiek powyzej 18 roku Zycia;

7} sprawnosc w stopniu 0-1 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

8) wykluczenie obecnosci istotnych klinicznie choréb wspétwystepujacych (szczegdlnie — niekontrolowane nadcignienie tetnicze, niestabilna choroba wieficowa, zawal mie$nia ser-
cowego w ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia};

9) potwierdzenie prawidlowej czynnosci uktadu krwiotwérczego umozliwiajacej leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

10} potwierdzenie prawidlowej czynnosci nerek (steZenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy?;

11} potwierdzenie prawidlowej czynnosci watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

b} aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajaca 3-krotnie gérnej granicy normy lub nieprzekraczajaca 5-krotnie gérnej granicy normy w przypadku wzrostu zwig-
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zanego z przerzutami w watrobie;

12} wykluczenie przeciwwskazai do stosowania gefitynibu okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

13} wykluczenie uprzedniego stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR;

14} wykluczenie stosowania jednoczesnej chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;

15} potwierdzenie progresji choroby po wczesniejszej chemioterapii (przynajmniej jedna linia leczenia);

16} stosowanie wczesniej wielolekowej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny (w przypadku chorych powyzZej 70. roku Zycia — wczesniejsza monoterapia} — wymagany okres
od zakoiiczenia chemioterapii przynajmniej 4 tygodnie;

17} zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia wedlug kryteriéw RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

18} wykluczenie obecnosci istotnych klinicznie niepozadanych dzialan wczeéniejszej chemioterapii z wyjatkiem wylysienia;

19} wykluczenie wspélwystepowania innych nowotwordéw ztosliwych leczonych z zatoZeniem paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi} oraz nieuzyskanie catkowitej
odpowiedzi w przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione lacznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie:
1} z zasadami terapii okreslonymiw ust. 2.1 2.2 oraz

2} z kryteriami wylgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.

2.1 Pemetreksed

2.1.1 Stosowanie pemetreksedu w ramach pierwszej albo drugiej linii leczenia:

11} 4 cykle - w sytuacjach innych niz opisane w pkt 2;

2} 6 cykli - w przypadku stwierdzenia:

a} odpowiedzi catkowitej lub

b} odpowiedzi czeéciowej, lub

¢} odpowiedzi wiekszego stopnia, tj. odpowiedzi catkowitej po wczesniejszej odpowiedzi czesciowej lub odpowiedzi czesciowe] po wczesniejszej stabilizacji choroby w kolejnych
badaniach po drugim oraz czwartym cyklu leczenia.

2.1.2 Stosowanie pemetreksedu moze byt krétsze w przypadku wystapienia powaznych dziatan niepozadanych.

2.1.3 W czasie leczenia konieczne jest trzykrotne wykonanie badai obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie w zaleznoéci od sytuacji klinicznej}:

1} przed leczeniem - nie wczegniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;

2} w polowie leczenia - po drugim cykly;

3) po zakoiiczeniu leczenia - po czwartym cyklu oraz nie p6zniej niz 28 dni po podaniu ostatniej dawki leku.

2.1.4 W przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie i kontynuacji chemioterapii do 6 cykli nalezy wykonac dodatkowe badania obrazowe po szdstym cyklu oraz nie pézniej niz 28
dni po podaniu ostatniej dawki leku.

2.1.5 Badania obrazowe obejmujg oceng:

1} zmiany pierwotne;j:
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a} badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub

b} badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez prawidlowo upowietrzniony migZsz ptucny;

2} zmian przerzutowych - w zaleznosci od sytuacji klinicznej i lokalizacjibadanie tomografii komputerowej lub inne badania obrazowe {USG, rezonans magnetyczny, scyntygrafia i
inne} pozwalajgce na pomiar zmian mierzalnych.

2.1.6 Jezeli pierwotny guz pluca nie istnieje [stan po resekcji pluca, nowotwor ptuca bez ogniska pierwotnego}, konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych
zmian mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych.

2.1.7 Ocene wyniku leczenia {odpowiedz} nalezy wykonywac wedlug kryteriéw skali RECIST {Response Evaluation Criteria in Solid Tumors].

2.1.8 Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest wykonanie badania morfologii krwi i badaii biochemicznych, a przed kolejnymi cyklami leczenia nalezy powtarzac badanie morfolo-
gii krwi.

2.2 Gefitynib, erlotynib

2.2.1 Stosowanie gefitynibu i erlotynibu w ramach pierwszej i drugiej linii leczenia jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia powaznych dziatai niepoza-
danych.

2.2.2 W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badaii obrazowych [dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej}:

1} przed leczeniem - nie wczegniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;

2} w czasie leczenia - co 2 cykle leczenia - waznosc badania - 14 dni;

2.2.3 Badania obrazowe obejmujg ocene:

1} zmiany pierwotne;j:

a} badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub

b} badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez prawidlowo upowietrzniony migZsz ptucny;

2} obecnych zmian przerzutowych - w zaleznosci od sytuacji klinicznej i lokalizacji badanie tomografii komputerowej lub inne badania obrazowe [USG, rezonans magne tyczny, scyn-
tygrafia i inne} pozwalajace na pomiar zmian mierzalnych.

Badania obrazowe w trakcie leczenia powinny obejmowac ocene zmian mierzalnych, ktére zostaly opisane przed rozpoczeciem leczenia.

2.2.4 Jezeli pierwotny guz pluca nie istnieje [stan po resekcji pluca, nowotwor pluca bez ogniska pierwotnego), konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych
zmian mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych.

2.2.5 Ocene wyniku leczenia (odpowied?} nalezy wykonywac wedtug kryteriéw skali RECIST 1.1 (Response .Evaluation Criteria in Solid Tumors}.

3. Kryteria wylgczenia z programu:

1} progresja choroby oceniona wedtug kryteriéow skali RECIST 1.1:

a) powiekszenie sie istniejacych zmian o przynajmniej 20% lub

b} pojawienie sie przynajmniej jednej nowej zmiany

- potwierdzona w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

2} pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

3) wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystapienie przynajmniej jednego niepozadanego dziatania bedacego zagrozeniem zycia wedltug kryteriéw CTC (Common
Toxity Criteria);

4} nawracajaca lub nieakceptowalna toksycznos¢ zwigzana z leczeniem 3 lub 4 stopnia wedtug kryteriéw CTC {Common Toxicity Criteria Wznowienie leczenia jest uwarunkowane
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ustgpieniem objawéw toksycznosci lub zmniejszeniem stopnia nasilenia do CTC stopieii [ lub II};

5} nadwrazliwo$¢€ na lek lub na substancje pomocnicza;

6) obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 (2, 3, 4 w przypadku stosowania erlotynibu i gefitynibu} wedtug kryteriéw WHO lub ECOG;

7) przerwa w przyjmowaniu erlotynibu lub gefitynibu dluzsza niz trzy tygodnie, ktéra zostata spowodowana niepozadanym dziataniem leczenia.
8) pogorszenie jakosci Zycia o istotnym znaczeniu wedlug oceny lekarza;

9) rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udzial w programie.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Pemetreksed
1.1 Zalecana dawka wynosi 500 mg/m?2 powierzchni ciata.
1.2 Podanie leku obejmuje 10-minutowy wlew dozylny w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.
1.3 W dniu poprzedzajacym zastosowanie pemetreksedu oraz w dniu zastosowania leku i w dniu nastepnym naleZy stosowac lek z grupy kortykosteroidéw w dawce réwnowaznej 4
mg deksametazonu podawanego doustnie 2 razy na dobe.
1.4 W celu ograniczenia objawoéw toksycznosci pacjenci otrzymujacy pemetreksed powinni réwniez otrzymywac suplementacje witaminowa:
1} kwas foliowy lub produkt multiwitaminowy zawierajacy ten zwigzek:
a) codziennie, przez caty cykl leczenia i przez 21 dni po podaniu ostatniej dawki pemetreksedu w dawce od 350 do 1000 mikrograméw doustnie,
b} w ciggu 7 dni poprzedzajacych zastosowanie pierwszej dawki pemetreksedu - co najmniej 5 dawek kwasu foliowego w ilosci od 350 do 1000 mikrograméw doustnie;
2} witamina B12:
a} w tygodniu poprzedzajacym pierwszg dawke pemetreksedu - 1000 mikrograméw domieéniowo,
b} co 3 cykle leczenia, tj. co 9 tygodni - 1000 mikrograméw domigéniowo w dniu zastosowania pemetreksedu.
1.5 Stosowanie pemetreksedu w ramach pierwszej linii leczenia obejmuje wylacznie schemat z cisplatyng podawana w dawce 75 mg/ m2, w 2-godzinnym wlewie, 30 minut po zakofi-
czeniu podawania pemetreksedu, w pierwszym dniu kazdego cyklu co 21 dni.

2. Gefitynib
2.1 Zalecana dawka dobowa gefitynibu wynosi 250 mg (1 tabletka) i powinna by¢ przyjmowana z positkiem lub bez positku, codzie nnie o tej samej porze dnia.
2.2 Kazdy cykl leczenia obejmuje 30 dni - 30 tabletek.

3. Erlotynib

3.1 Zalecana dawka dobowa erlotynibu wynosi 150 mg (1 tabletka} i powinna by¢ przyjmowana przynajmniej 60 minut przed positkiem lub przynajmniej 120 minut po positku.

3.2 Kazdy cykl leczenia obejmuje 30 dni - 30 tabletek.

3.3 JeZeli konieczna jest modyfikacja dawki, naleZy ja zmniejsza¢ stopniowo po 50 mg.

W przypadku jednoczesnego stosowania substratow i lekéw wplywajacych na CYP3A4 lub w przypadkach wystapienia dziatain niepozadanych moze by¢ konieczna modyfikacja dawki
{zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego]}.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU
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1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
1.1 Pemetreksed w pierwszej albo drugiej linii leczenia:

1} histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okreslonego typu niedrobnokomérkowego raka ptuca zgodnie z kryteriami wlgczenia;

2} morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenia steZenia kreatyniny;

4} oznaczenie stezenia bilirubiny;

5} oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

7} oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;

8) test cigZowy u kobiet w wieku rozrodczym;

9} badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej
przez prawidlowo upowietrzniony migzsz phucny;

10} badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe {ultrasonografia - USG, rezonans magnetyczny - MR, scyntygrafia) w zaleZznosci od sytuacji kli-
nicznej.

1.2 Gefitynib w pierwszej i drugiej linii leczenia:

1} histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okreslonego typu niedrobnokomérkowego raka ptuca zgodnie z kryteriami wlaczenia;

2} potwierdzenie obecnosci aktywujacej mutacji genu EGFR;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4} oznaczenia steZenia kreatyniny;

5} oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

7} oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

9} test cigZowy u kobiet w wieku rozrodczym;

10} badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG Klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej
przez prawidlowo upowietrzniony migzsz plucny;

11} badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe {ultrasonografia - USG, rezonans magnetyczny - MR, scyntygrafia) w zaleZznosci od sytuacji kli-
nicznej.

1.3 Erlotynib w pierwszeji drugiej linii leczenia:

1} histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okreslonego typu niedrobnokomérkowego raka ptuca zgodnie z kryteriami wlaczenia;
2} ocena obecnosci aktywujacej mutacji genu EGFR;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4} oznaczenia steZenia kreatyniny;
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5} oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

7} oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;

9} test cigZowy u kobiet w wieku rozrodczym;

10} badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG Klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej
przez prawidlowo upowietrzniony migzsz phucny;

11} badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe [ultrasonografia - USG, rezonans magnetyczny - MR, scyntygrafia) w zaleZznosci od sytuacji kli-

nicznej.

2. Monitorowanie hezpieczenstwa leczenia pemetreksedem w pierwszej albo drugiej linii leczenia:

1} morfologia krwi z rozmazem;
2} oznaczenie stezenia kreatyniny.
Badania wykonywane s3 przed kazdym podaniem leku.

3. Monitorowanie skuteczno$ci leczenia:
3.1 Pemetreksed w pierwszej albo drugiej linii leczenia:

1} badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej
przez prawidlowo upowietrzniony migzsz phucny;

2} badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe [ultrasonografia - USG, rezonans magnetyczny - MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuacji kli-
nicznej.

Badania wykonywane s3g po 2, 416 cyklu leczenia [w przypadku kontynuacji do 6 cykli).

3.2 Gefitynib w pierwszej i drugiej linii leczenia:

1} badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej
przez prawidlowo upowietrzniony migzsz phucny;

2} badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe {ultrasonografia - USG, rezonans magnetyczny - MR, scyntygrafia}, konieczne do oceny zmian wg.
kryteriéw RECIST 1.1, w zaleZznosci od sytuacji klinicznej;

3} badanie czynnoéci watroby {aminotransferazy i bilirubina}

Okretlenie odpowiedzi na leczenie powinno byt wykonywane ta sama metodg co w momencie kwalifikacji do leczenia.

Badania wykonywane s3 co 2 cykle leczenia.

3.3 Erlotynib w pierwszej i drugiej linii leczenia:

1} badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej

przez prawidlowo upowietrzniony migzsz phucny;
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2} badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe [ultrasonografia - USG, rezonans magnetyczny- MR, scyntygrafia} w zaleznosci od sytuacji kli-
nicznej.

3} badanie czynnosci watroby {aminotransferazy i bilirubinaj.

Badania wykonywane s3 co 2 cykle leczenia.

4. Monitorowanie programu
1} gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na Zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;
2} uzupelnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT]) dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z cze stotliwogécig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;
3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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2.6.2 Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu

Zidentyfikowane wytyczne dotyczace II linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptu-
ca zebrano w tabeli ponizej (Tab. 11).

W odnalezionych wytycznych w ramach II linii leczenia zaawansowanego niedrobno-
komoérkowego raka ptuca w stopniu III lub IV wymienia sie przede wszystkim:

e leki cytotoksyczne:
o docetaksel,
o pemetreksed
e lekiz grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR:
o erlotynib,
o gefitynib.

Nintedanib jest lekiem nowym (data rejestracji w Europie 21.11.2014 r.), z tego wzgledu
odnaleziono tylko dwoje wytycznych, w ktérych jest on wymieniany. Nintedanib w sko-
jarzeniu z docetakselem jest rekomendowany w Il linii leczenia niedrobnokomorkowego
raka phuc o podtypie gruczotowym u pacjentéw bez mutacji w genie EGFR lub ALK lub o
nieznanym statusie, w stanie sprawnosci 0-2 wg skali ECOG, por. tabela ponizej.

Tab. 11. Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia niedrobnokomérkowego raka phuca, po niepo-
wodzeniu wczedniejszej terapii (11 linia).

Kraj/ Organiza-

Tres¢ wytycznych praktyki klinicznej

region cja, rok
Na podstawie NICE Pathways: Treatment for non-small-cell lung cancer i
rekomendacji NICE wydanych dla poszczegolnych lekow
W II linii leczenia raka pluca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
mozZna rozwazyd:

¢ nintedanib w skojarzeniu z docetakselem (wstepna rekomendacja),

¢ docetaksel w monoterapii u pacjentéw, u ktérych nastapil nawrét choro-

by po wczeéniejszej chemioterapii
¢ erlotynib rekomendowany jako alternatywa dla docetakseluy, jednak re-

NICE komendacja ta zostala wydana jedynie na podstawie przedstawionych
2007 przez producenta catkowitych kosztéw leczenia erlotynibem (w tym
2008, rowniez kosztdw podania i monitorowania, oraz kosztdw zwiazanych z

dzialaniami niepozadanymi) réwnych kosztom terapii docetakselem. De-

Wielka 2009, . . : y N .
cyzja o wyborze terapii powinna zapasé¢ po omdwieniu z pacjentem ko-

Brytania | 2011,

2015 rzysci i ryzyka wynikajacego ze stosowania obu ww. terapii. Erlotynib nie
I8, 46, 18 jest rekomendowany w II linii leczenia raka niedrobnokomérkowego u
13; 23’] ! pacjentdw, u ktérych istnieje nietolerancja badZ przeciwwskazania do

stosowania docetakselu.

e pemetreksed nie jest rekomendowany u pacjentéw, ktérzy otrzymali
wczeéniej chemioterapie. NICE zaleca, aby pacjenci bedacy w trakcie te-
rapii pemetreksedem mieli mozliwos¢ kontynuowania terapii do mo-
mentu rozwazenia przez lekarza prowadzacego (po konsultacjach z pa-
cjentem) zasadnosci przerwania terapii

NICE nie wydal rekomendacji dotyczacych stosowania gefitynibu w II linii lecze-
nia raka pluca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami z uwagi na niedo-
starczenie przez producenta leku lub sponsora odpowiednich dowoddw
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Kraj/
region

Organiza-
cja, rok

Tres¢ wytycznych praktyki klinicznej

U pacjentdw o stanie sprawnosci 0-2, u ktérych nastapita progresja choroby pod-
czas terapii pierwszoliniowej lub po jej zakonczeniu w drugiej linii rekomendo-
wane sg:

e docetaksel (2A)

e pemetreksed - u pacjentdw z gruczolakorakiem i rakiem wielkokomdr-

kowym (2A)
e erlotynib (2A)
¢ gemcytabina
¢ remucirumab + docetaksel
¢ afatynib - u pacjentdw z mutacja w genie EGFR (2A)
NCCN e cerytynib jest wskazany u pacjentéw z rearanzacja genu ALK, z progresja
USA 2015 [40] choroby lub nietolerancja kryzotynibu (2A)
U pacjentdw o stanie sprawnosci 3-4 w skali ECOG, z mutacja w genie EGFR w II
linii leczenia rekomendowany jest erlotynib lub leczenie zachowawcze.
Kategorie dowoddw
kategoria 1 - rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci, powszech-
na zgoda wérdd czlonkdw NCCN;
kategoria 2A - rekomendacja na podstawie dowodu o niZszej jakosci, powszechna
zgoda wirdd czlonkdw NCCN;
kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakosci i brak pel-
nego konsensusu wérdd cztonkdw NCCN;
kategoria 3 - rekomendacja na podstawie dowodu o jakiejkolwiek jakosci, zwig-
zana z duzymi rozbieznosciami opinii.
W drugiej linii leczenia zaawansowanego raka niedrobnokomdrkowego (stadium
[V) rekomenduje sie:
® U pacjentdw z rearanzacjg genu ALK: krytoztynib lub chemioterapia po-
chodnymi platyny w skojarzeniu z cytostatykiem 3 generacji (gemcyta-
bina, taksany lub winoreblina)
¢ U pacjentéw mutacja w genie EGFR: chemioterapia na bazie platyny +/-
Niemcy DGHO bewacyzumah
2015 [26] ¢ U pacjentéw bez mutacji w genie EGFR i ALK lub z nieznanym statusem
mutacji, w stanie sprawnoéci 0-2 w skali ECOG rekomenduje sie:
o rak nieptaskonablonkowy: pemetreksed, erlotynib, nintedanib w
skojarzeniu z docetakselem lub leczenie zachowawczego (nintedanib
i leczenie zachowawcze jedynie w przypadku raka o podtypie gruczo-
towym)
rak plaskonabtonkowy: docetaksel, erlotynib lub leczenie zachowawcze.
Jako druga linie leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego NDRP (w [V stopniu)
u wszystkich chorych rekomenduje sie stosowanie w monoterapii:
¢ docetakselu - lek pierwszego wyboru u chorych z rakiem ptaskonablon-
kowym, (poziom rekomendacji B)
e pemetreksedu - lek pierwszego wyboru u chorych z rakiem nieplaskona-
btonkowym, (poziom rekomendacji B)
Austral- | CCA 2014 ¢ erlotynibu podawanego doustnie w dawce 150 mg/d zamiast chemiote-
ia [5] rapii (poziom rekomendacji B)

Terapia skojarzona nie jest zalecana w II linii leczenia (poziom rekomendacji A)

Poziom rekomendaciji:

A dowody moga by¢ wykorzystane w wytycznych klinicznych
B dowody moga by¢ wykorzystane w wytycznych klinicznych wiekszosci
sytuacji
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Kraj/

Organiza-

Tres¢ wytycznych praktyki klinicznej

region

Kanada

cja, rok

CCo 2014
[45]

Wytyczne dotyczace stosowania inhibitordw kinazy tyrozynowej EGFR (gefityni-
bu, erlotynibh, afatynibu, dakomitynibu i ikotynibu) w raku niedrobnokomdrko-
wym pluca:
e U pacjentdw, ktérych stan zdrowia pozwala na wdrozenie II linii leczenia
mozna rozwazye stosowanie inhibitordw kinazy tyrozynowej EGFR.

Europa

ESMO
2014 [50]

Zalecenia dotyczace drugiej linii leczenia pacjentow z niedrobnokomoérko-
wym rakiem pluca z przerzutami (w IV stopniu)
Pacjentom z klinicznie lub radiologicznie stwierdzona progresja choroby po
pierwszej linii chemioterapii, ze stanem sprawnosci ocenionym na skali Zubroda
0-2, zaleca sie podanie chemioterapii jako II linii leczenia. Rekomendowane sa
nastepujace leki:
e pemetreksed u chorych z rakiem nieptaskonabtonkowym (klasa [, po-
ziom rekomendacji B)
docetaksel (klasa I, poziom rekomendacji B)
dodatkowa opcja leczenia jest erlotynib, wérdd pacjentéw z nieznanym
statusem EGFR lub dzikim typem mutacji w genie EGFR, ze stanem
sprawnosci ocenionym na skali Zubroda 0-2 (klasa II, poziom rekomen-
dacji B)
Whytyczne rekomendujg terapie inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR wszyst-
kim pacjentom z potwierdzona mutacja EGFR jako druga linie leczenia, pod wa-
runkiem, ze nie otrzymywali ww. lekdw w I linii leczenia (klasa I, poziom reko-
mendacji A)
W przypadku wystarczajacej kontroli choroby i akceptowalnych objawdw tok-
sycznoéci leczenie II linii mozZe by¢ wydtuzone (klasaIl, poziom rekomendacji B)
U pacjentdw z rearanzacja genu ALK w drugiej linii zaleca sie krytotynib, jesli nie
byt stosowany wczesniej (klasa [, poziom rekomendacji A)
klasa dowoddow
I dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidtowo zaplano-
wanego badania klinicznego z randomizacja i grupa kontrolna lub metaanalizy
poprawnie przeprowadzonych homogenicznych badan klinicznych
II dowody oparte na wynikach randomizowanych badan klinicznych o ma-
tej liczbie chorych lub na wynikach duzych badan klinicznych, co do ktérych ist-
nieje podejrzenie zlej metodologii lub na metaanalizie takich badan klinicznych
lub badar z heterogennymi grupami chorych
poziom rekomendacji

A silne dowody naukowe Swiadczace o skutecznosci postepowania i znacz-
nej korzysci klinicznej, zdecydowanie uzasadniajace postepowanie
B silne lub posrednie dowody naukowe $wiadczace o skutecznosci poste-

powania, ale z ograniczona korzyscia kliniczng, uzasadniajace postepowanie
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Kraj/
region

Organiza-
cja, rok

Tres¢ wytycznych praktyki klinicznej

Polska

Jassem,
Krzakow-
ski 2014
[31]

Chemioterapie II linii mozna rozwazy¢ u chorych na zaawansowanego NDRP,
ktérzy pod wplywem pierwszorazowego leczenia uzyskali obiektywna odpo-
wiedZ trwajaca przynajmniej 3 miesigce.

Ze wzgledu na swdj paliatywny charakter chemioterapia II linii jest uzasadniona
wylacznie u chorych w dobrym stanie ogdlnym i bez utrwalonych niepozadanych
nastepstw wczesniejszego leczenia. W leczeniu II linii mozna zastosowaé doce-
taksel lub pemetreksed; stosowanie innych lekdw cytotoksycznych nie ma uza-
sadnienia.

W doborze chemioterapii nalezy uwzgledni¢ typ histologiczny NDRP (pemetrek-
sed — wylacznie rak nieptaskonablonkowy, docetaksel — kazdy typ NDRP).
Stosowanie pemetreksedu wymaga suplementacji witaming B12 i kwasem folio-
Wym.

Nie zaleca sie stosowania chemioterapii III linii.

U chorych z mutacjg genu EGFR, ktérzy w I linii otrzymali chemioterapie, zasto-
sowanie inhibitoréw EGFR nalezy rozwazy¢ w II linii. Inhibitoréw EGFR nie nale-
Zy stosowac u chorych bez mutacji genu EGFR w komérkach nowotworu.
Zwigzana ze stosowaniem inhibitoréow EGFR wysypka o stabym nasileniu nie
wymaga leczenia; w przypadku wspdlistniejacego zakazenia skuteczne sg doust-
ne antybiotyki (np. doksycyklina).

USA

NCI: Na-
tional
Cancer
Institute
2014 [38]

W drugiej linii leczenia zaawansowanego raka niedrobnokomdrkowego (stadium
[V) rekomenduje sie:
¢ docetaksel, pemetreksed lub erlotynib (poziom dowodéw 1iiA) u pacjen-
tow w dobrym stanie sprawnosci
e u pacjentéw z rakiem gruczolowym, szczegdlnie tych pochodzacych
zwlaszcza z Azji Wschodniej, nigdy nie palacych papierosdw, u ktérych
wystapila mutacja w genie EGFR, korzyici moze przyniesé stosowanie w
[ lub I linii inhibitoréw EGFR
rola chemioterapii w leczeniu pacjentdw w zlym stanie ogdlnym jest mniej pewna
poziom dowoddw 1iiA — dowody pochodza z randomizowanego, kontrolowanego,
otwartego badania, w ktérym jednym z punktéw koncowych byla catkowita
Smiertelnosé

Polska

PTOK
2013 [34]

U wybranych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuc w stopniu IV z pro-
gresja po wczesniejszej paliatywnej chemioterapii, ktéra spowodowata obiek-
tywna odpowiedZ trwajaca przynajmniej 3 miesigce, mozna rozwaza¢ podjecie
leczenia drugiej linii (docetaksel, pemetreksed, erlotynib lub kryzotynib).

W badaniach klinicznych nie wykazano wyzZszosci wielolekowej chemioterapii
nad monoterapia w ramach drugiej linii leczenia. Stosowanie paklitakselu i in-
nych — poza docetakselem i pemetreksedem - lekédw cytotoksycznych w ramach
drugiej linii leczenia nie ma naukowego uzasadnienia.

Leczenie drugiej linii moze by¢ stosowane wylacznie u chorych w dobrym stanie
sprawnoéci i bez utrwalonych powiklan wczesniejszej chemioterapii. Pemetrek-
sed w ramach drugiej linii leczenia mozna zastosowaé u chorych na nowotwdr o
histologii innej niz rak ptaskonablonkowy. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR
moga by¢ podawane jedynie chorym z mutacja w genie EGFR, a kryzotynib (do-
bowa dawka 500 mg) — z rearanzacja genu ALK. Zaburzenia molekularne nalezy
okresli¢ na podstawie wiarygodnych testéw. Czas trwania leczenia drugiej linii
zalezy od tolerancji i uzyskanych efektdw.

Kanada

AHS 2013
(2]

W drugiej linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym
rakiem pluca z przerzutami (w IV stopniu) zaleca sie:
¢ docetaksel lub erlotynib wérdd pacjentdw z rakiem ptaskonablonkowym
¢ pemetreksed u pacjentdw z rakiem gruczolowym
Przy wyborze leku, poza histologia guza, nalezy wziaé pod uwage choroby wspdt-
istniejace, toksycznos¢ wczesniej stosowanej chemioterapii, ryzyko neutropenii,
wywiad w kierunku palenia tytoniu, indywidualne przekonania i preferencje
pacjenta.
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Kraj/ Organiza-

Tres¢ wytycznych praktyki klinicznej

region cja, rok
W drugiej linii leczenia zaawansowanego raka niedrobnokomérkowego (stadium
[V) rekomenduje sie:
¢ docetaksel, erlotynib, gefitynib lub pemetreksed w przypadku progresji
choroby w trakcie lub po zakoficzeniu chemioterapii opartej na pochod-
nych platyny, pacjentom z odpowiednim stanem sprawnosci
Z uwagi na brak dowoddw nie podano, ktéra z ww. terapii stanowi najlepszy wy-
bhér schematu leczenia u chorych ze wzgledu na ich wiek.
U pacjentéw w dobrej kondycji, z progresja choroby po pierwszej linii chemiote-
rapii rekomendowana jest druga linia leczenia, do chwili dalszej progresji choro-
by (A).
AWMF W leczeniu sa rekomendowane:
2010 [14] e docetaksel
¢ pemetreksed - w przypadku raka nieplaskonablonkowego
e erlotynib
gefitynib u pacjentdéw z mutacja w genie EGFR (B)

ASCO

USA 2011 [3]

Niemcy

2.7 Rekomendacje refundacyjne

Produkt leczniczy nintedanib nie byt do tej pory przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci
AOTM/ AOTMIT. Przeszukano takze strony internetowe innych agencji oceny technolo-
gii medycznych, w tym zrzeszonych w INAHTA. W wyniku wyszukiwania odnaleziono
pozytywna rekomendacje szkockiej agencji HTA dotyczaca stosowania nintedanibu u
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem phuca, a takze wstepna rekomendacje NICE
dotyczacy stosowania nintedanibu w leczeniu niedrobnokomérkowego raka phuca w
maju 2015 [23, 64].

Tab. 12. Rekomendacje refundacyjne nintedanibu.

Instytucja | Rekomendacja {Uwagi}
Nintedanib stosowany w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu doroslych pacjentéw z miejscowo
. . | zaawansowanym niedrobnokomoérkowym gruczolowym rakiem ptuca, z przerzutami badz wznowa
Scottish Medi- - A - y -
. po pierwszej linii chemioterapii otrzymat pozytywna rekomendacje.

cines Consor- - e - - - .

tium [64] Dodanie w II linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium IIb/IV
nintedanibu do terapii docetakselem istotnie wydluza catkowite przezycie w podgrupie pacjentéw z
rakiem o podtypie gruczotowym
Wedtlug wstepnej opinii NICE rekomenduje stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem

NICE [23, 24] w I linii leczenia niedrobnokomérkowego raka pluc. Oficjalna rekomendacja zostanie wydana w
lipcu 2015 roku.

gi?;;g:iz? Oczekuje na decyzje

chuss  (G-BA) Wedlug wstepnej opinii Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG] istniejg korzysci

7] z terapii nintedanibem w polaczeniu z docetakselem, u pacjentéw przez przerzutoéw do mézgu [28]
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3 Interwencja

Opracowano na postawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [41]

Postac farmaceu-
tyczna

Nintedanib, Vargatef®
100 mg kapsutki miekkie
150 mg kapsutki miekkie

Wskazania do sto-
sowania

Produkt jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem
phuca (NDRF} o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowa wznowga po chemioterapii pierw-
szego rzutu

Dawkowanie Zalecana dawka nintedanibu to 200 mg dwa razy na dobe, podawane w przyblizeniu w 12-
godzinnych odstepach, w dniach 2. do 21. standardowego, 21-dniowego cyklu leczenia doce-
takselem.

Nie wolno podawac produktu Vargatef w dniu podania docetaksely, tzn. w 1. dniu cyklu lecze-
nia.

W razie pominiecia dawki nintedanibu nalezy wznowic podawanie leku w nastepnym zapla-
nowanym terminie i w zalecanej dawce. Nie nalezy zwiekszac pojedynczej dawki nintedanibu
ponad dawke zalecang w celu wyréwnania pominietej dawki {dawek]. Nie nalezy stosowac
dawki wiekszej od zalecanej maksymalnej dawki dobowej 400 mg.

Pacjenci moga kontynuowac leczenie nintedanibem po przerwaniu leczenia docetakselem tak
dhugo, jak diugo stwierdza sie korzysci kliniczne lub do wystgpienia nieakceptowalnej tok-
sycznosci.

Wstepng metodg postepowania w razie wystgpienia dziatan jest przerwanie leczenia ninteda-
nibem do czasu ustgpienia danego dzialania niepozadanego do poziomu umozliwiajgcego
kontynuacje leczenia (do stopnia 1. lub poziomu wyjsciowego].

Leczenie nintedanibem mozZna wznowic w zmniejszonej dawce. Zaleca sie dostosowanie daw-
ki 0 100 mg na dobe (tzn. zmniejszenie kazde]j kolejnej dawki o 50 mg } w oparciu o indywidu-
alng ocene bezpieczenstwa i tolerancji. W razie dalszego utrzymywania sie danego dzialania
niepozadanego [dzialai niepozadanych}, tzn. jesli pacjent nie toleruje dawki 100 mg dwa razy
na dobe, naleZy catkowicie zaprzestac leczenia produktem Vargatef. W razie specyficznego
zwiekszenia aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej [AspAT) i {lub} aminotransferazy
alaninowej {AIAT} do > 3 x gbérnej granicy normy [GGN)} w polaczeniu ze wzrostem stezenia
bilirubiny catkowitej do = 2 x GGN i aktywnosci fosfatazy zasadowej [ALP} do < 2 x GGN lecze-
nie produktem Vargatef nalezy przerwac. Jezeli nie zostanie ustalona inna przyczyna, nalezy
trwale zaprzestac leczenia produktem Vargatef.

Dostosowanie dawki
Dziatanie Biegunka stopnia =z 2. przez ponad 7 | Po przerwaniu leczenia i zlago-
niepozadane | kolejnych dni pomimo leczenia prze- | dzeniu objawéw do stopnia 1. lub
wg CTCAE* ciwbiegunkowego stanu wyjSciowego, zmniejszenie
LUB dawki z 200 mg dwa razy na dobe
Biegunka stopnia = 3. pomimo le- | do 150 mg dwa razy na dobe oraz
czenia przeciwbiegunkowego - w razie koniecznosci kolejnego
Wymioty stopnia = 2. zmniejszenia dawki - ze 150mg
[ {LUB} dwa razy na dobeg do 100 mg dwa
Nudnosci stopnia = 3. razy na dobe.
pomimo leczenia przeciwwymiotne-
go
Inne niehematologiczne lub hemato-
logiczne  dziatania niepozadane
stopnia = 3.
Zalecane Zwiekszenie aktywnosci AspAT/ | Dostosowanie dawki
schematy AlAT i podwyZszenie steZenia biliru-
dostosowania | biny
dawki  pro- | Zwigkszenie aktywnosci AspAT i | Po przerwaniu leczenia i powrocie
duktu Varga- | (lub} AIAT do > 2,56 x GGN w pota- | aktywnoéci aminotransferaz do
tef [ninteda- | czeniu ze wzrostem steZenia biliru- | poziomu £ 2,5 x GGN w potaczeniu
nib} w razie | biny catkowitej do = 1,5 x GGN Z powrotem stezenia bilirubiny do
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Sposéb podania

Interakcje z innymi

produktami leczni-

czymi i inne rodzaje
interakeji

AspAT i (lub)
AIAT oraz
steZzenia
bilirubiny

(lub) AIAT do > 5x GGN

zZyjnego.
zwiekszenia LUB normy zmhiejszenie dawki =z
aktywnosci Zwiekszenie aktywnosci AspAT i| 200mg dwa razy na dobe do

150 mg dwa razy na dobe - w razie
koniecznosci kolejnego zmniejsze-
nia dawki - ze 150 mg dwa razy na
dobe do 100 mg dwa razy na dobe.

Zwiekszenie aktywnosci AspAT i
{lub} AIAT do = 3 x GGN w polacze-
niu ze wzrostem stezenia bilirubiny
catkowitejdoz 2x GGN i ALP do < 2

Jezeli nie zostanie ustalona inna
przyczyna, nalezy catkowicie za-
przestac leczenia produktem Var-
gatef.

x GGN
* CTCAE: Wspdélne kryteria terminologiczne dla dziatai nie pozadanych

Szczegolne populage pacjentéow

Dzieci i miodziez
Nie okreglono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Vargatef u dzieci w wieku
ponizZej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Pacjenci w podesziym wieku (= 65 lat}

U pacjentéw w podeszlym wieku nie zaobserwowano zadnych ogélnych réznic w zakresie
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

W gléwnym badaniu 1199.13, 85 pacjentéw [12,9% pacjentéw z guzem z utkaniem gruczola-
koraka) byto w wieku = 70 lat (mediana wieku: 72 lata; zakres: 70 80 lat]}.

Nie ma koniecznosci dostosowania poczatkowego schematu dawkowania w zaleZnosgci od
wieku pacjentéw.

Rasa i masa ciala

Wyniki analiz farmakokinetyki [PK} populacyjnej wskazujg, Ze nie ma koniecznosci wstepnego
dostosowania dawki produktu Vargatef. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjen-
téw rasy czarnej i pochodzenia afrykanskiego sg ograniczone.

Zaburzenie czynnodci nerek

Po podaniu pojedynczej dawki nintedanibu mniej niz 1% wydalane jest przez nerki. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnofci nerek. Nie badano bezpieczefistwa stosowania, skutecznosci ani far-
makokinetyki nintedanibu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek {klirens krea-
tyniny < 30 /min}.

Zaburzenie czynnodci wgtroby

Nintedanib jest wydalany gléwnie z 2étcia/z katem [> 90%; patrz punkt 5.23. Dane Kliniczne
wskazujg, Ze nie ma koniecznoéci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentéw z tagodnym
zaburzeniem czynnofci watroby (A w skali Child-Pugh; patrz punkt 4.4}. Nie badano bezpie-
czefistwa stosowania, skutecznosci i farmakokinetyki nintedanibu u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci watroby B i C w skali Child-Pugh. W zwigzku z tym nie zaleca sie leczenia produk-
tem Vargatef pacjentéw z umiarkowanym [B w skali Child-Pugh} ani ciezkim (C w skali Child-
Pugh) zaburzeniem czynnosci watroby.

Produkt leczniczy Vargatef w kapsultkach musi by¢ przyjmowany doustnie, najlepiej podczas
positku. Kapsulki nalezy potykac w calosci, popijajac wodg, przy czym nie wolno ich ssac, zuc
ani kruszyc.

Badania dotyczace interakeji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Glikoproteina P (P-gp}

Nintedanib jest substratem P-gp. W badaniu interakcji miedzy lekami, réwnoczesne podawa-
nie nintedaniubu z silnym inhibitorem P-gp - ketokonazolem, zwiekszato ekspozycje na ninte-
danib 1,61-raza w oparciu o AUC i 1,83-raza w oparciu o Cmaks. W badaniu interakeji z silnym
induktorem P-gp - ryfampicyna, ekspozycja na nintedanib byta zmniejszona do 50,3% w opar-
ciu o AUC i do 60,3% w oparciu o Cmaks podczas jednoczesnego podawania z ryfampicyna, w
poréwnaniu z podawaniem samego nintedanibu. Silne inhibitory P-gp (np. ketokonazol lub
erytromycyna} podawane jednoczeénie z produktem nintedanib moga zwiekszyt ekspozycje
na nintedanib. W takich przypadkach nalezy dokladnie obserwowac u pacjentéw tolerancje
nintedanibu. Postepowanie w razie wystapienia dziatan niepozadanych moze wymagac prze-
rwania leczenia, zmniejszenia dawki lub zaprzestania leczenia produktem Vargatef.

Silne induktory P-gp (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina i ziele dziurawca) moga
zmniejszac ekspozycje na nintedanib. NaleZy starannie rozwaZyc jednoczesne podawanie
takich lekéw z produktem nintedanib.
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzeze-
nia i srodki ostroz-
nosci dotyczace
stosowania

Enzymy ukiodu cytochromu (CYP]

Nintedanib tylko w niewielkim stopniu metabolizowany jest przez enzymy CYP. W badaniach
nieklinicznych nintedanib i jego metabolity, wolna reszta kwasowa BIBF 1202 i jej glukoro-
nian nie hamowaty ani nie indukowaty enzyméw CYP. W zwigzku z tym uwaza sie, Ze prawdo-
podobienstwo interakeji nintedanibu z innymi lekami zwigzanymi z metabolizmem CYP jest
niewielkie.

Jednoczesne podawanie z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne podawanie nintedanibu z docetakselem (75 mg/m?pc.} nie zmieniato farmakoki-
netyki Zadnego z produktéw leczniczych w znaczacym stopniu

Nie badano mozliwosci interakeji nintedanibu z hormonalnymi érodkami antykoncepcyjnymi.

Nadwrazliwo$¢ na nintedanib, orzechy ziemne, soje lub na ktérakolwiek substancje pomocni-
CZ3.

Zaburzenia Zolgdka 1 jelit

Biegunka byta najczeéciej zglaszanym dziataniem niepozgdanym dotyczacym przewodu po-
karmowego i wystepowata w bliskim zwigzku czasowym z podawaniem docetakselu. W bada-
niu klinicznym LUME-Lung 1 wiekszos¢ pacjentéw miata tagodna lub umiarkowang biegunke.
Biegunke nalezy leczy¢ bezposrednio po wystgpieniu pierwszych objawéw, stosujac odpo-
wiednie nawodnienie i leki przeciwbiegunkowe, na przyklad loperamid; biegunka moze wy-
magac przerwania leczenia, zmniejszenia dawki lub zaprzestania leczenia produktem Varga-
tef.

Czesto zglaszane dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego obejmowaly nud-
nosci i wymioty, w wiekszosci o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym. Konieczne moze by¢
przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia produktem Vargatef po-
mimo stosowania odpowiedniego leczenia wspomagajgcego. Leczenie wspomagajgce przeciw
nudnosciom i wymiotom moze obejmowac podawanie lekéw o dziataniu przeciwwymiotnym,
np. glikokortykosteroidéw, lekéw przeciwhistaminowych i antagonistéw receptora 5-HT3
oraz odpowiedniego nawodnienia.

W razie wystgpienia odwodnienia konieczne jest podawanie elektrolitéw i ptynéw. W razie
wystapienia istotnych zdarzen niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego nalezy mo-
nitorowac stezenia elektrolitéw w osoczu.

Neutropenia [ posocznica

U pacjentéw leczonych produktem Vargatef w skojarzeniu z docetakselem czesciej obserwo-
wano wystepowanie neutropenii stopnia =z 3 wg CTCAE, niZ u pacjentéw otrzymujacych sam
docetaksel.

Dochodzito tez do takich powiklai, jak posocznica lub goraczka neutropeniczna.

Podczas leczenia nalezy monitorowac morfologie krwi, zwlaszcza podczas leczenia w skoja-
rzeniu z docetakselem. U pacjentéw otrzymujacych leczenie nintedanibem w skojarzeniu z
docetakselem nalezy czesto oznaczac pelng morfologie krwi, szczegdlnie na poczatku kazdego
cyklu leczenia i w czasie stwierdzania najnizszych wartosci krwinek bialych oraz w uzasad-
nionych klinicznie sytuacjach po podaniu ostatniego cyklu leczenia skojarzonego.

Czymnosdc watroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu nintedanib u pacjentow z
umiarkowanym [B w skali Child-Pugh} ani ciezkim (C w skali Child-Pugh) zaburzeniem czyn-
nofci watroby. W zwigzku z tym nie zaleca sie leczenia produktem Vargatef takich pacjentow.

Podawanie nintedanibu bylo zwigzane ze zwiekszeniem aktywnosci enzyméw watrobowych
{AIAT, AspAT, ALP} lub podwyZszenia stezenia bilirubiny, z potencjalnie wiekszym ryzykiem u
kobiet. W wiekszosci przypadkéw zwiekszenie aktywnosci/steZenia byto odwracalne.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Vargatef w skojarzeniu z docetakselem nalezy ozna-
czyC aktywnos¢ aminotransferaz i ALP oraz steZenie bilirubiny. Parametry te nalezy monito-
rowac, gdy jest to wskazane klinicznie lub regularnie podczas leczenia, tzn. na poczatku kaz-
dego cyklu leczenia skojarzonego z docetakselem i co miesigc w razie kontynuacji monoterapii
produktem Vargatef po odstawieniu docetakselu.

W razie stwierdzenia istotnego zwiekszenia aktywnosci enzyméw watrobowych, konieczne
moze by¢ przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia produktem Var-
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gatef. NaleZy oceni¢ inne przyczyny zwiekszenia aktywnosci enzymow watrobowych i w razie
potrzeby wdrozyt odpowiednie dziatania. Leczenie produktem Vargatef nalezy przerwac w
razie wystapienia okreglonych zmian parametréw czynnosci watroby [AspAT /AIAT = 3 x GGN;
bilirubina catkowita = 2 x GGN i ALP < 2 x GGN). JezZeli nie zostanie ustalona inna przyczyna,
nalezy catkowicie zaprzestac leczenia produktem Vargatef.

Krwawienia

Zahamowanie VEGFR moze wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem krwawieii. W badaniu kli-
nicznym (LUME-Lung 1; patrz punkt 5.1} z produktem Vargatef, czestosé krwawiefi w obu
grupach leczenia byta poréwnywalna.

Najczesciej stwierdzano tagodne lub umiarkowane krwawienia z nosa. Wiekszos¢ przypadkow
krwawienia prowadzacego do zgonu zwigzana byla z chorobg nowotworowa. Nie bylo réznic
w zakresie przypadkéw krwawienia z uktadu oddechowego ani krwawienia prowadzacego do
zgonu ani nie odnotowano przypadkéw krwawienia srodmozgowego.

Z badan klinicznych wykluczono pacjentéw z przebytym niedawno krwawieniem z ptuc (> 2,5
ml swiezej krwi), jak rowniez pacjentéw z centralnie potoZzonymi guzami i radiologicznym
potwierdzeniem lokalnego naciekania duZych naczyn krwionosnych lub z radiologicznie
stwierdzong obecnoscia guzéw zawierajacych jamiste przestrzenie lub guzéw martwiczych. W
zwigzku z tym nie zaleca sie leczenia takich pacjentéw produktem Vargatef.

Leczenie przeciwzakrzepowe

Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentéw z wrodzong predyspozycja do krwawien
ani otrzymujacych leczenie przeciwzakrzepowe w pelnej dawce przed rozpoczeciem leczenia
produktem Vargatef. U pacjentéw stosujgcych dlugookresowo heparyne drobnoczasteczkowsa
w malych dawkach lub kwas acetylosalicylowy nie zaobserwowano zwiekszonej czestosci
krwawien. Pacjenci, u ktérych doszlo do epizodéw zakrzepowo-zatorowych i ktérzy wymagali
leczenia przeciwzakrzepowego mogli kontynuowac leczenie produktem Vargatef i nie stwier-
dzono u nich zwiekszonej czestosci epizodéw krwawienia. U pacjentéw przyjmujgcych jedno-
czegnie leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna lub fenprokumon nalezy regularnie kon-
trolowac ewentualne zmiany czasu protrombinowego, wartosci INR oraz wystepowanie kli-
nicznie jawnych epizodéw krwawiei.

Przerzuty do mozgu

Stabilne przerzuty do mézgu

Nie zaobserwowano zwiekszonej czestosci krwawienia do mézgu u pacjentéw z prawidlowo
leczonymi przerzutami do mézgu, ktére byly stabilne przez = 4 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia produktem Vargatef U pacjentéw takich nalezy prowadzic scisla obserwacje w kie-
runku przedmiotowych i podmiotowych objawéw krwawienia do mézgu.

Czynne przerzuty do mézgu

Pacjenci z czynnymi przerzutami do mézgu byli wykluczeni z badan klinicznych i nie zaleca sie
leczenia takich pacjentéw produktem Vargatef.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Pacjenci leczeni produktem Vargatef maja zwiekszone ryzyko wystapienia Zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, w tym zakrzepicy zZyl glebokich. Pacjenci powinni by¢ doktadnie moni-
torowani w kierunku zdarzein zakrzepowo-zatorowych. W razie wystapienia zagrazajacych
zyciu epizodéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej nalezy przerwac leczenie produktem
Vargatef.

Tetnicze epizody zakrzepowo-zatorowe

W badaniu Fazy IIl 1199.13 (LUME-Lung 1} czestos¢ wystepowania tetniczych epizodéw za-
krzepowo-zatorowych w obu grupach leczenia byla poréwnywalna. Z badania wykluczono
pacjentéw z przebytym niedawno zawalem mieénia sercowego lub udarem w wywiadzie. U
pacjentéw z idiopatycznym wiléknieniem ptuc {IPF} leczonych nintedanibem w monoterapii
obserwowano jednak cze€ciej wystepowanie tetniczych epizodéw zakrzepowo-zatorowych.
Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw z duzym ryzykiem sercowo-
naczyniowym, w tym pacjentéw z rozpoznang chorobg niedokrwienng serca. Nalezy rozwazyc
przerwanie leczenia u pacjentéw, u ktérych wystapia podmiotowe lub przedmiotowe objawy
ostrego niedokrwienia mieénia sercowego.

Perforacja przewodu pokarmowego
W badaniu klinicznym czestos¢ wystepowania perforacji przewodu pokarmowego w poszcze-
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goélnych grupach chorych byta poréwnywalna. Biorgc pod uwage mechanizm dziatania, pa-
cjenci leczeni produktem Vargatef moga mie¢ jednak zwiekszone ryzyko perforacji przewodu
pokarmowego. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc podczas leczenia pacjentéw po zabie-
gu chirurgicznym jamy brzusznej lub przebytej niedawno perforacji narzadu jamistego. W
zwigzku z tym leczenie produktem Vargatef moZna rozpoczac co najmniej 4 tygodnie po po-
waznym zabiegu chirurgicznym. W przypadku pacjentéw, u ktérych dojdzie do perforacji
przewodu pokarmowego, nalezy catkowicie zaprzestac leczenia produktem Vargatef.

Powikianie gojenia ran

Nintedanib, z uwagi na swéj mechanizm dziatania, moze zaburzac gojenie ran. W badaniu
LUME-Lung 1 nie zaobserwowano zwiekszonej czestosci przypadkéw zaburzei gojenia ran.
Nie przeprowadzono badania majgcego na celu ocene wplywu nintedanibu na gojenie sie ran.
Dlatego tez leczenie produktem Vargatef nalezy rozpoczac lub wznowic po przerwaniu lecze-
niana czas operacji w oparciu o kliniczng ocene prawidlowego gojenia sie rany.

Wpivw na odstep GT

Podczas leczenia nintedanibem w programie badai klinicznych nie obserwowano wydluzenia
odstepu QT.

Ze wzgledu na znany wplyw kilku innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej na odstep QT nalezy
zachowac ostroznosc podczas podawania nintedanibu pacjentom, u ktérych moze wystgpic
wydtuZenie odstepu QT.

Reakcja alergiczna

U os6b z alergig na soje, produkty spozywcze zawierajgce soje moga powodowac reakcje aler-
giczne, w tym ciezkie reakcje anafilaktyczne. Pacjenci ze znang alergig na orzechy ziemne sa w
wiekszym stopniu naraZeni na nasilone reakcje po spozyciu produktéw zawierajacych soje.

Szezegdine populacje pacjentow

Ekspozycja na nintedanib zwieksza sie liniowo wraz z wiekiem pacjentdw, zmniejsza sie wraz
ze zwiekszeniem masy ciala i jest ogélnie wieksza u pacjentéw rasy zéltej. MozZe to wigzac sie
ze wzrostem ryzyka zwiekszenia aktywnosci enzyméw watrobowych. Zaleca sie dokladng
obserwacje pacjentow u ktérych wystepuje kilka czynnikéw ryzyka.

W badaniu 1199.13 (LUME-Lung 1} odnotowano wieksza czestosc ciezkich dziatan niepozg-
danych u pacjentéw leczonych nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem z masa ciala poni-
zej 50 kg niz u pacjentéw z masg ciata = 50 kg, jednak liczba pacjentéw z masa ciata ponizej 50
kg byta niewielka. Z tego powodu zaleca sie dokladng obserwacje pacjentéw wazacych < 50
kg.
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4 Komparatory

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych komparatorem dla ocenianej in-
terwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ tzw. istniejaca praktyka. Jest to sposob poste-
powania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oce-
niana technologie. Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania réwniez z innymi kompara-
torami, czyli z technologiami:

® najczesciej stosowanymi;

e najtanszymi;

e najskuteczniejszymi;

e zgodnymi ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Obecnie w Polsce, w II linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
phuca stosuje sie (por. Tab. 13).:

e docetaksel - refundowany w ramach chemioterapii i dostepny w catym zakresie
wskazan,

e trzy substancje dostepne i finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach pro-
gramu lekowego:

o pemetreksed - w przypadku gruczolakoraka, wielkokomérkowego raka
phuca lub nowotworu z przewaga wymienionych typéw histologicznych;

o erlotynib - w przypadku rozpoznania gruczolakoraka lub nowotworu z
przewaga wymienionego typu histologicznego, u pacjentéw z potwierdzo-
na mutacjg aktywujaca genu EGFR w komorkach raka;

o gefitynib - w przypadku rozpoznania raka gruczotowego (wraz z podty-
pami) lub raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczotowego
lub raka wielkokomérkowego lub raka niedrobnokomérkowego bez usta-
lonego podtypu, u pacjentéw z potwierdzong mutacja aktywujaca gen
EGFR (por. rozdz. 2.6.1).

Stosowanie nintedanibu nie jest zalezne od obecnosci mutacji w genie EGFR i nie wyma-
ga przeprowadzenia badania na jej obecnodé. Czynnikiem przemawiajacym za nie-
uwzglednieniem erlotynibu i gefitynibu jako komparatoréw w analizach jest wiasnie
wymog wystapienia u pacjentow ww. mutacji. U tych pacjentéw zastosowane beda
ghéwnie leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, a nintedanib w skojarzeniu z
docetakselem nie stanowi dla tych lekéw technologii opcjonalnych, ktére mégtby zasta-
pic. Jako komparatory dla terapii skojarzonej nintedanibem i docetakselem nalezy uznaé
docetaksel oraz pemetreksed. Jednakze na potrzeby przeprowadzenia metaanalizy sie-
ciowej, w analizie klinicznej uwzgledniono badania przeprowadzone dla gefitynibu oraz
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erlotynibu w celu stworzenia wiarygodnej sieci powiazan (por. analiza kliniczna). Z tego
tez wzgledu ponizej przedstawiono charakterystyki obu lekéw.
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Tab. 13. Interwencje refundowane w danym wskazaniu [43].

Wysokosc
doptaty swi-
adczeniobi-
orcy

Poziom od-
ptatnosci

Limit finan-
sowania

Zawartosc
opakowania

Urzedowa | Cena hurtowa

Kod EAN cena zbytu brutto

Nazwa, postac i dawka leku

C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazail i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

1013.0, Docetaxelum

Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do infu-

¢ 1fiolalml | 5909990810987 | 71,28 74,84 74,84 bezplatne 0
zji, 20 mg/ml
Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworudo infu- | 4 501 2 4 1 | 5909990810994 | 147,96 155,36 155,36 bezplatne 0
zji, 20 mg/ml
Camitotic, koncentrat do sporzadzaniaroztworudo infu- | 4 o) - 71 | 5009990811007 | 147429 1548 1548 bezplatne 0
zji, 20 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 5 2oy | 5909990777006 2376 249,48 2268 bezplatne 0
do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 5 2 g1 | 5909990777020 972 10206 907,2 bezplatne 0
do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 s 216 m1 | 5909990850280 | 1047,6 1099,98 1099,98 bezplatne 0
do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzaniaroztwort | 4 501 2 1 | 5909990994557 54 56,7 56,7 bezplatne 0
do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzaniaroztworu | 4 501 2 41 | 5909990994564 | 147,96 155,36 155,36 bezplatne 0
do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzaniaroztworu | 4 501 2 gy | 5909990994601 | 295,92 310,72 310,72 bezplatne 0
do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzaniaroztworu | 4 g1 25 | 5909990786466 59,4 62,37 62,37 bezplatne 0
do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzaniaroztworu | 4 g1 g | 5909990786473 2376 249,48 249,48 bezplatne 0
do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 g1 516 m) | 5909990786480 4752 498,96 498,96 bezplatne 0
do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Kabi, kon.centl.".at do sporzgdzania roztworu do 1 fiolka po 4 5909990994328 364 9072 9072 bezplatne 0
infuzji, 80 mg/4ml ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzaniaroztworudo | 4 sono no smi | 5909990994342 1296 1360,8 13608 bezplatne 0
infuzji, 120 mg/6ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzaniaroztworudo | 4 sona no gmi | 5909990994359 1728 1814,4 1814,4 bezplatne 0
infuzji, 160 mg/8ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiolka po 9 5909990994366 1944 20412 20412 bezplatne 0
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Wysokosc
N & Irzedow "tow imit fi - i - Aty Swi-
Nazwa, posta¢ i dawka leku Za\\' artos%. Kod EAN Urzedowa | Cena hurtowa Limit fln.an PO?IOIII od doplat}.s“.l
opakowania cena zbytu brutto sowania ptatnosci adczeniobi-
orcy
infuzji, 180 mg/9ml ml
Docetaxel Kabi, konFentrﬁt do sporzgdzania roztworu do 1 fiolka po 1 5909991030001 216 2268 226,8 bezplatne 0
infuzji, 20 mg,/ml ml
Docetaxel Polpharma, koncentrat do sporzadzaniaroz- | 4 501261 | 5909991063306 4536 476,28 476,28 bezplatne 0
tworu do infuzji, 20 mg,/ml
Docetaxel Polpharma, koncentrat do sporzadzaniaroz- | 4 5,121 ) | 5909991063320 59,4 62,37 62,37 bezplatne 0
tworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Polpharma, koncentrat do sporzadzaniaroz- | 4 5014y | 5909991063337 | 147,96 155,36 155,36 bezplatne 0

tworu do infuzji, 20 mg/ml

B. Leki dostepne w ramach programu lekowego

1085.0, Erlotynib
Tarceva, tabl. powl, 25 mg 30 tabl powl 5909990334261 2231,83 2343,42 1586,03 bezplatne 0
Tarceva, tabl. powl, 100 mg 30 tabl powl 5909990334278 7752,66 8140,29 6344,1 bezplatne 0
Tarceva, tabl. powl, 150 mg 30 tabl. powl. | 5909990334285 9063 9516,15 9516,15 bezptatne 0

1087.0, Gefitynib
Iressa, tabl. powl, 250 mg | 30tabl | 5909990717231 | 8748 | 91854 [ 9185,4 | bezplatne | 0

1034.0, Pemetreksed
Alimta 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu | 4 012 100 mg | 5909990080205 764,1 802,31 802,31 bezplatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg

Alimta 500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu | 4 g1 - 500 me | 5009990009664 | 3822,12 4013,23 4013,23 bezplatne 0

roztworu do infuzji, 500 mg
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4.1 Charakterystyki poszczegdolnych komparatorow

4.1.1 Docetaksel

Opracowano na postawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [19]

Postac farmaceu-
tyczna
Wskazania do
stosowania

Dawkowanie

Sposéb podania

Interakcje z inny-
mi produktami
leczniczymi i inne
rodzaje interakgji

docetaksel
koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji

Niedrobnokomérkowy rak ptuc

+ wskazany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii.

+ w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentéw z nieresekcyjnym niedrobno-
komérkowym rakiem pluca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentéw, ktd-
rzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu.

Inne zarejestrowane wskazania:

s rak piersi

s rak gruczotu krokowego

+ gruczalokorak Zoladka

» rak glowy iszyi

Docetaksel nalezy stosowac wylacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw
cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza majacego odpowiednie kwalifi-
kacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej

W przypadku raka piersi, niedrobnokomérkowego raka pluc, raka Zotadka oraz raka glowy i
szyi, o ile nie ma przeciwwskazan, moze byt zastosowana premedykacja skladajgca sie z doust-
nego kortykosteroidu, takiego jak deksametazon w dawce 16 mg/dobe [np. 8 mg dwa razy na
dobe} przez 3 dni, zaczynajgc 1 dzien przed rozpoczeciem podawania docetakselu. W celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia objawow toksycznosci hematologicznej, mozna profilaktycznie
podac G-CSF.

W przypadku raka gruczotu krokowego, jesli réwnoczesnie podawane sa prednizon lub predni-
zolon, zalecanym schematem premedykacji jest doustnie podawany deksametazon w dawce 8
mg 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed wlewem docetakselu.

Docetaksel podaje sie w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tygodnie.

Dawkowanie w leczeniu niedrobnokomérkowego o]

U pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluca, ktérzy dotychczas nie byli poddawani
chemioterapii zalecany schemat dawkowania to docetaksel w dawce 75 mg/m?2 pc. jednoczesnie
z cisplatyna podawang w dawce 75 mg/m? pc. przez 30-60 minut. U pacjentéw po niepowodze-
niu poprzednio stosowanej chemioterapii produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m? pc.
docetakselu w monoterapii.

Ogoélne

Docetaksel mozna podawac, jesli liczba neutrofiléw wynosi =z 1500 komérek/ mm?3. U pacjentéw,
u ktérych podczas leczenia docetakselem wystapita goraczka w przebiegu neutropenii, z liczba
neutrofiléw < 500 komérek/mm? przez okres duzszy niZ jeden tydziefi i wystapity cigzkie lub
masywne odczyny skérme lub objawy ciezkiej neuropatii obwodowej, dawke docetakselu nalezy
zmniejszy¢ ze 100 mg/m?2 pc. do 75 mg/m?2 pc. i (lub} z 75 mg/m2 pc. do 60 mg/m? pc. Jezeli
mimo zmniejszenia dawki leku do 60 mg/m2 pc. objawy powyZsze utrzymuja sie, leczenie nalezy
przerwac.

Badania in vitro wykazaly, Ze metabolizm docetakselu mozZe by¢ zmieniony przez jednoczesne
podawanie lekéw, ktére indukuja lub hamujg aktywnos$¢ cytochromu P450-3A lub s3 przez
niego metabolizowane [i mogg hamowac kompetycyjnie aktywnos¢ enzymu}, takich jak cyklo-
sporyna, ketokonazol i erytromycyna. Dlatego tez nalezy zachowac szczegélng ostroznosc pod-
czas stosowania docetakselu réwnoczesnie z tymi produktami leczniczymi, z uwagi na ryzyko
wystapienia znaczacych interakeji pomiedzy nimi.

W przypadku jednoczesnego stosowania inhibitoréw CYP3A4, mozZe zwiekszyC sie czestosc
wystepowania dziatan niepozadanych docetakselu w zwigzku ze zmniejszonym metabolizmem.
Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania silnego inhibitora CYP3A4 (np. ketokonazolu,
itrakonazoly, klarytromycyny, indynawiru, nefazodonu, nelfinawiru, rytonawiru, sakwinawiru,
telitromycyny i worykonazolu}, uzasadniona jest scista obserwacja kliniczna oraz moze byc
wymagane dostosowanie dawki docetakselu podczas réwnoczesnego leczenia silnym inhibito-
rem CYP3A4. W badaniu farmakokinetycznym przeprowadzonym u 7 pacjentéw, jednoczesne
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podawanie docetakselu i ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4 powodowalo znaczjce
zmniejszenie klirensu docetakselu o 49%.

Badano farmakokinetyke docetakselu u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami,
ktérym podawano prednizon. Docetaksel jest metabolizowany z udzialem izoenzymu CYP3A4, a
prednizon jest lekiem o znanym dziataniu indukujacym aktywnosc¢ izoenzymu CYP3A4. Nie
zaobserwowano statystycznie znamiennego wplywu prednizonu na farmakokinetyke docetak-
selu. Docetaksel wiaZe sie silnie z biatkami (powyzej 95%). ChociaZ nie przeprowadzono udo-
kumentowanych badain dotyczacych mozliwych interakeji docetakselu z innymi produktami
leczniczymi podawanymi réwnoczesnie w warunkach in vivo, badania in vitro wykazaly, ze
interakcje z substancjami silnie wigZgcymi sie z biatkami, takimi jak: erytromycyna, difenhy-
dramina, propranolol, propafenon, fenytoina, salicylany, sulfametoksazol oraz walproinian sodu
nie wplywaja na stopieii wigzania docetakselu z biatkami. Ponadto deksametazon nie wplywa
na wigzanie docetakselu z biatkami. Docetaksel nie wplywa na stopien wigzania digoksyny.
Jednoczesne stosowanie docetakselu, doksorubicyny i cyklofosfamidu nie wplywa na farmako-
kinetyke Zadnego z podawanych lekéw. Ograniczone dane z pojedynczego niekontrolowanego
badania wykazaly mozliwos¢ wystepowania interakcji pomiedzy docetakselem i karboplatyna.
Klirens karboplatyny byt o okolo 50% wickszy po podawaniu w leczeniu skojarzonym z doce-
takselem w pordéwnaniu z wartoéciami opisanymi uprzednio dla karboplatyny podawanej w
monoterapii.

IS vhiilevelnell NadwrazliwosE na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg. Docetakselu
nie wolno stosowac u pacjentéw z liczba neutrofiléw < 1 500 komérek/mm?oznaczong przed
rozpoczeciem podawania leku. Docetakselu nie wolno stosowac u pacjentéw z ciezka niewydol-
nofcig watroby, poniewaz brak jest danych dotyczacych tej grupy pacjentéw. Obowiazujg takze
przeciwwskazania do stosowania innych produktéw leczniczych, podawanych w leczeniu skoja-
rzonym z docetakselem.

MIEIEINCE S iv/-El VW przypadku raka piersi i niedrobnokomérkowego raka phuc, premedykacja sktadajaca sie z

Zenia i srodki kortykosteroidéw, o ile nie sg przeciwwskazane, np. deksametazon w dawce 16 mg/dobe {daw-
WELGFAILITe s Iyall ka 8 mg?razy na dobe) podawany doustnie przez 3 dni zaczynajac od 1 dnia poprzedzajacego
R LRI podanie docetakselu, mozZe zmniejszyc czestosS¢ wystepowania i nasilenie zatrzymania plynow
w organizmie oraz nasilenie reakcji nadwrazliwosci. W przypadku raka gruczotu krokowego
premedykacje stanowi doustne podanie 8 mg deksametazonu, 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine
przed wlewem docetakselu.

4,1.2 Pemetreksed

Opracowano na postawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [20]

el e O pemetreksed, Alimta
fyczna proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji

Wskazania do Niedrobnokomérkowy rak ptuca
stosowania + w skojarzeniu z cisplatyng wskazany jest jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentoéw z nie-

drobnokomérkowym rakiem pluca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzu-
tami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa.

+ w monoterapii do stosowania jako leczenie podtrzymujace u pacjentéw z niedrobnokomdr-
kowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii
innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa, u ktérych nie nastgpila progresja
choroby bezposrednio po zakoficzeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

+ w monoterapii wskazany do stosowania, jako leczenie drugiego rzutu u pacjentoéw, z nie-
drobnokomérkowym rakiem pluca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzu-
tami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej

+ w skojarzeniu z cisplatyng jest przeznaczony do stosowania u nieleczonych wczesniej che-

mioterapia pacjentéw z nieoperacyjnym zlogliwym miedzybloniakiem oplucne;j.
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Dawkowanie

Produkt mozna podawac wylacznie pod kontrolg lekarza wylkwalifikowanego w zakresie stoso-
wania chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Zalecana dawka wynosi 500 mg/ m? powierzchni ciata {pc.).

Produkt nalezy podawat we wlewie doZylnym w ciggu 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-
dniowego cyklu. Zalecana dawka cisplatyny wynosi 75mg,/ m=* pc. Cisplatyne nalezy podawac
we wlewie w ciggu 2 godzin, rozpoczynajac okoto 30 minut po zakonczeniu wlewu pemetrekse-
du pierwszego dnia kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. Pacjentowi nalezy podac leki prze-
ciwwymiotne oraz plyny w odpowiedniej ilosci przed i {lub} po podaniu cisplatyny (szczegélo-
we dane na temat cisplatyny mozna znaleZ¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku].
W _monoterapii

W przypadku pacjentéw z nie drobnokomérkowym rakiem pluca poddawanych wczegniej che-
mioterapii zalecana dawka produktu ALIMTA wynosi 500 mg/ m? pc. Produkt naleiy podawac
we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.
Premedykacja

W celu ograniczenia czestosci wystepowania i nasilenia odczynéw skérnych, w dniu poprzedza-
jacym podanie pemetrekseduy, jak réwniez w dniu podania leku i nastepnego dnia, pacjent powi-
nien otrzgymac lek z grupy kortykosteroidéw. Dawka kortykosteroidu powinna odpowiadac
dawce 4 mg deksametazonu, podawanego doustnie dwa razy na dobe.

W celu ograniczenia objawéw toksycznosci pacjenci leczeni pemetreksedem powinni réwniez
otrzymywac suplementacje witaminowa. Codziennie nalezy podawac doustnie kwas foliowy lub
produkt multiwitaminowy zawierajacy ten zwigzek {od 350 do 1000 mikrograméw).

W ciggu 7 dni poprzedzajacych podanie pierwszej dawki pemetreksedu pacjent powinien przy-
jac, co najmniej 5 dawek kwasu foliowego. Kwas foliowy nalezy takze podawac przez caly cykl
leczenia i przez 21 dni po podaniu ostatniej dawki pemetreksedu. W tygodniu poprzedzajacym
przyjecie pierwszej dawki pemetreksedu, a nastepnie co trzy cykle leczenia, pacjenci musza
takZe otrzymywac domieéniowo witamine B12 {1000 mikrogramoéw). Kolejne wstrzykniecia
witaminy B12 mozna wykonywac w dniu podania pemetreksedu.

Kontrola stanu pacjenta

Przed podaniem kazdej dawki pemetreksedu nalezy wykonac pelng morfologie krwi, w tym
oznaczenie wzoru odsetkowego krwinek biatych (rozmaz} i liczby plytek krwi. Przed kazdym
podaniem chemioterapeutyku nalezy wykonac badania krwi oceniajgce czynnosci nerek i wa-
troby. Warunkiem umozliwiajgcym rozpoczecie kazdego cyklu chemioterapii sa nastepujace
wartoéci parametréw laboratoryjnych: bezwzgledna liczba neutrofilow (ang. Absolute Neu-
trophil Count, ANC} = 1500 komérek/mm?, liczba ptytek krwi =100000 komérek/mm?, klirens
kreatyniny = 45 ml/min, bilirubina catkowita = 1,5 razy gérna granica wartoéci uznanych za
prawidlowe; fosfataza zasadowa, aminotransferaza asparaginianowa [AspAT]}, aminotransfera-
za alaninowa [AIAT) < 3 razy gorna granica wartosci uznanych za prawidlowe. U pacjentow z
przerzutami guza do watroby dopuszczalne sg wartosci aktywnosci fosfatazy zasadowej, AspAT
i AIAT nie wigksze niz5 - krotne wartoéci uznane za prawidtowe.

Modyvfikacja dawki

Decyzje o modyfikacji dawki przed rozpoczeciem kolejnego cyklu chemioterapii nalezy podej-
mowat na podstawie najnizszych wartosci parametréw morfologii krwi oznaczonych podczas
poprzedniego cyklu lub najwiekszego nasilenia objawéw toksycznosci, przy ktérym nie wystapi-
ty zmiany w obrazie krwi. Rozpoczecie kolejnego cyklu mozna opéznic, by w ten sposéb umoz-
liwi¢ normalizacje stanu zdrowia pacjenta. Po uzyskaniu odpowiedniej poprawy stanu pacjenta
nalezy kontynuowac leczenie zgodnie z zasadami przedstawionymi w ponizszych tabelach,
ktére odnosza sie zaréwno do stosowania produktu ALIMTA w monoterapii, jak i w skojarzeniu
pemetreksedu z cisplatyna.

Modyfikacja dawki produktu ALIMTA (w monoterapii lub leczeniu skojarzonymj i cisplatyny
- zmiany w obrazie krwi

Najmniejsza bezwzgledna liczba neutrofilow
< 500/mm? i najmniejsza liczba plytek = 50
000/ mm?

75% poprzedniej dawki (zaréwno produktu
ALIMTA jak i cisplatyny)

Najmniejsza liczba plytek <50 000/mm3 bez
wzgledu na to, jaka jest najmniejsza liczba
neutrofiléw

75% poprzedniej dawki (zaréwno produktu
ALIMTA jak i cisplatyny)

Najmniejsza liczba plytek <50 000/mm3
oraz krwawienia bez wzgledu na to, jaka jest
najmniejsza liczba neutrofilow

50% poprzedniej dawki (zaréwno produktu
ALIMTA jak i cisplatyny)

Modyfikacja dawki produktu Alimta {w monoterapii lub leczeniu skojarzonym) i cisplatyny - |
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Sposéb podania

Interakcje z inny-
mi produktami
leczniczymi i inne
rodzaje interakgji

dzialania toksyczne inne niz zmiany w obrazie krwi
Dawka produkiu ALIMTA | Dawka cisplatyny (mg/ m?)

(mg/ m?}
Jakiekolwiek dzialania nie- | 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
poZadane stopnia 3. lub 4. z
wyjatkiem =zapalenia blon
£luzowych
Biegunka wymagajaca hospi- | 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki

talizacji (bez wzgledu na
nasilenie} lub  biegunka
stopnia 3. lub 4.

Zapalenie bton sSluzowych | 50% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki
stopnia 3. lub 4.

Modyfikacja dawki produktu ALIMTA {w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym} i cisplatyny - toksycznoéc neurologiczna

Nasilenie objawoéw wg CTC* Dawka produktu ALIMTA | Dawka cisplatyny (mg/
(mg/ m?} m?)

0-1 100% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki

2 100% poprzedniej dawki 50% poprzedniej dawki

CTC -0Ogélne Kryteria Toksycznosci (ang. Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998} wg
National Cancer Institute

Leczenie produktem ALIMTA nalezy przerwac, jezeli u pacjenta wystapia objawy toksycznosci
hematologicznej lub innego rodzaju stopnia 3. lub 4. po dwukrotnym zmniejszeniu dawki. Le-
czenie nalezy przerwac natychmiast, jeZeli wystapia objawy toksycznoéci neurologicznej stopnia
3.1ub 4.

Osoby w podesz wieku:

W badaniach klinicznych nie stwierdzono, by osoby w wieku 65 lat i starsze byly w wiekszym
stopniu narazone na dziatania niepozgdane w poréwnaniu z osobami w wieku do 65 lat. Brak
szczegodlnych zalecen dotyczacych zmniejszania dawki u oséb w podeszlym wieku z wyjatkiem
zalecen ustalonych dla wszystkich pacjentow

Dzieci i mtodziez

Stosowanie produktu leczniczego ALIMTA u dzieci i mlodziezy, nie jest wlasciwe w leczeniu
zlosliwego miedzybtoniaka optucnej i niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek

obniZenie GFR obliczane na podstawie standardowege wzoru Cockrofta [ Gaulta lub przez pomiar
przesgezania klebuszkowego metodyg kirensu Tc99m-DPTA z surowicy

Pemetreksed jest wydalany gléwnie w postaci niezmienionej przez nerki. W badaniach klinicz-
nych nie stwierdzono koniecznosci zmiany dawki (z wyjatkiem zalecen ustalonych dla wszyst-
kich pacjentéw} u oséb z klirensem kreatyniny = 45 ml/min. Nie zebrano dostatecznej ilosci
danych na temat stosowania pemetreksedu u oséb z klirensem kreatyniny mniejszym niz 45
ml/min. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania pemetreksedu u tych pacjentow.

Pacjenci z zaburzona czynnoscia watroby

Nie wykazano zwigzku miedzy aktywnoscig AspAT, AIAT, catkowitym stezeniem bilirubiny a
farmakokinetyka pemetreksedu. Nie przeprowadzano jednak osobnych analiz dla podgrup
pacjentéw z objawami zaburzeii czynnoéci watroby jak np. zwiekszenie steZzenia bilirubiny > 1,5
razy powyzej gérnej granicy wartoéci uznanych za prawidltowe i (lub} zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz > 3 razy powyzZej gérnej granicy wartosci uznanych za prawidltowe {u pacjen-
téw bez przerzutéw nowotworu do watroby) lub > 5 razy powyZej gérnej granicy wartosci
uznanych za prawidlowe (u pacjentéw z przerzutami nowotworowymi do watrobyj.

Produkt ALIMTA nalezy podawac we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu
kazdego 21-dniowego cyklu.

Pemetreksed jest wydalany gléwnie w postaci niezmienionej w wyniku wydzielania w cewkach
nerkowych, a w mniejszym stopniu w wyniku przesaczania klebuszkowego. Réwnoczesne sto-
sowanie lekéw nefrotoksycznych (np. antybiotykéw aminoglikozydowych, diuretykéw petlo-
wych, zwigzkow platyny, cyklosporyny) moze potencjalnie prowadzi¢ do op6Znionego oczysz-
czania organizmu z pemetreksedu. Nalezy zachowac ostroznosé, stosujgc pemetreksed z lekami
z wyZej wymienionych grup. Jezeli zachodzi taka potrzeba, nalezy &citle kontrolowac klirens
kreatyniny.

Réwnoczesne stosowanie substancji, kiére réwnie? sa wydzielane w cewkach nerkowych [np.
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrze-
Zenia i srodki
ostroznosci doty-
czjce stosowania

probenecydu, penicyliny} moze potencjalnie prowadzic¢ do opéZnionego usuwania pemetrekse-
du z organizmu. NaleZy zachowac ostroznosc stosujac pemetreksed z takimi lekami. Jezeli za-
chodzi taka potrzeba, nalezy $cigle kontrolowac klirens kreatyniny. U pacjentdéw z prawidlowa
czynnoscig nerek (klirens kreatyniny = 80 ml/min]}, stosowanie duzych dawek niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych [NLPZ, takich jak ibuprofen > 1600 mg na dobe} oraz kwasu acetylosa-
licylowego w wiekszych dawkach (= 1,3 g na dobe} mozZe spowodowatc zmniejszenie wydalania
pemetreksedu, a w konsekwencji zwiekszenie czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych.
Nalezy zwrécic szczegélng uwage w czasie stosowania duzych dawek NLPZ oraz kwasu acetylo-
salicylowego réwnoczesnie z pemetreksedem u pacjentéw z prawidlowa czynnoécia nerek
{Klirens kreatyniny = 80 ml/min}.

U pacjentéw z tagodna lub umiarkowang niewydolnogcia nerek (klirens kreatyniny od 45 do 79
ml/min}, naleZy unikac réwnoczesnego podawania pemetreksedu z NLPZ (np. ibuprofenem) lub
z kwasem acetylosalicylowym w duzych dawkach 2 dni przed podaniem pemetreksedu, w dniu
podania i przez 2 dni po podaniu pemetreksedu.

Z powodu braku informacji dotyczacych mozliwych interakcji z NLPZ o dtuzszym okresie potr-
wania takich jak piroksykam lub rofekoksyb, u pacjentéw z tagodna lub umiarkowang niewy-
dolnoécig nerek naleZy przerwac stosowanie tych lekéw w okresie co najmniej 5 dni przed po-
daniem pemetreksedu, w dziefi podania leku i co najmniej 2 dni po podaniu pemetreksedu.
Jezeli konieczne jest jednoczesne stosowanie NLPZ, nalezy uwaznie kontrolowac stan pacjentow
w celu wykrycia objawodw toksycznosci, szczegélnie zahamowania czynnosci szpiku i toksyczno-
¢ci ze strony przewodu pokarmowego.

Metabolizm pemetreksedu w watrobie zachodzi w ograniczonym stopniu. Z badan in vitro z
zastosowaniem mikrosoméw z ludzkiej watroby wynika, Ze nie nalezy oczekiwac klinicznie
istotnego hamowania przez pemetreksed procesu oczyszczania metabolicznego lekéw metabo-
lizowanych przez izoenzymy CYP3A, CYP2D6, CYP2C9i CYP1AZ2.

Interakcje typowe dla wszystkich lekéw cytotoksycznych.

Ze wzgledu na zwiekszone zagrozenie zakrzepami u pacjentéw chorych na nowotwory zlogliwe,
czesto stosuje sie leczenie przeciwzakrzepowe. DuZze wahania sprawnosci uktadu krzepniecia
krwi u tego samego pacjenta w réznych fazach rozwoju choroby i mozliwosc interakeji doust-
nych srodkéw przeciwzakrzepowych i chemioterapeutykéw przeciwnowotworowych wigz?a sie
z koniecznoscig czestszego pomiaru wskaznika INR {ang. International Normalised Ratio}, jezeli
podjeto decyzje o podawaniu pacjentowi lekéw przeciwzakrzepowych.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane: szczepionka przeciwko z6ltej goraczce - mozliwosc
wystapienia prowadzacego do zgonu uogélnionego odczynu poszczepiennego. Jednoczesne
stosowanie niezalecane: szczepionki Zywe atenuowane [z wyjgtkiem szczepionki przeciwko
z6ltej goraczce, ktdrej jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane) — mozliwos¢ wystapienia
ukladowego odczynu mogacego prowadzic do zgonu pacjenta. Ryzyko wystapienia odczynu jest
wieksze u pacjentéw z uposledzeniem uktadu odpornoéciowego spowodowanym chorobg pod-
stawowag. Nalezy stosowac szczepionki inaktywowane, jezeli takie istnieja [poliomyelitis}

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
Kobiety karmigce piersia
Jednoczesne podanie szczepionki przeciwko z6ttej gorgczce

Pemetreksed moze wywolywac mielosupresje, objawiajaca sie neutropenia, trombocytopenia i
niedokrwistoscig (lub pancytopenia}. Wystapienie tego powiklania oznacza zazwyczaj koniecz-
nos¢ zmniejszenia dawki leku. Podczas leczenia naleZy obserwowac, czy nie wystepujg objawy
mielosupresji. Pemetreksedu nie nalezy podawac az do momentu, gdy catkowita liczba neutrofi-
lé6w wzroSnie co najmniej do poziomu 1500 komérek,/mm?, a liczba plytek krwi wzroénie co
najmniej do poziomu 100 000 komérek/mm?. Decyzje o zmniejszeniu dawki leku podczas ko-
lejnych cykléw chemioterapii nalezy podejmowac na podstawie obserwowanych w poprzednim
cyvklu najmniejszych wartosci liczby neutrofiléw i plytek krwi i najwiekszego stopnia nasilenia
objawow toksycznosci niehematologiczne.

U oséb, ktére przyjmowaly kwas foliowy i witamine B12 przed rozpoczeciem leczenia peme-
treksedem stwierdzono mniejsza toksycznosc oraz zmniejszenie czestosci wystepowania dzia-
tai niepozadanych hematologicznych i niehematologicznych stopnia 3. lub 4., np. neutropenii,
gorgczki neutropenicznej i zakazen z neutropenia stopnia 3. lub 4. Wszystkim pacjentom leczo-
nym pemetreksedem naleZy zatem zaleci¢ profilaktyczne stosowanie kwasu foliowego i witami-
ny B12 w celu ograniczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

U pacjentéw, ktorym przed leczeniem pemetreksedem nie podawano kortykosteroidéw, obser-
wowano odczyny skorne. Czestos¢ wystepowania i nasilenie odczynow skérnych moze zmniej-
szyt premedykacja deksametazonem [lub innym réwnowaznym lekiem}.

W badaniach leku nie uczestniczyla odpowiednio liczna grupa pacjentéw z klirensem kreatyniny
ponizej 45 ml/min. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania pemetreksedu u oséb z klirensem
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kreatyniny ponizej 45 ml/min.

Pacjenci z tagodng lub umiarkowang niewydolnoécia nerek (klirens kreatyniny od 45 do 79
ml/min} powinni unikac przyjmowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) takich
jak ibuprofen i kwas acetylosalicylowy (> 1,3 g na dobe} na 2 dni przed podaniem pemetrekse-
du, w dniu podania leku i przez 2 dni po podaniu pemetreksedu.

U pacjentéw z tagodng lub umiarkowana niewydolnoécig nerek, zakwalifikowanych do terapii
pemetreksedem, nalezy przerwac stosowanie NLPZ o dlugim okresie pétirwania na co najmniej
5 dni przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania leku i przez co najmniej 2 dni po podaniu
pemetreksedu.

Po podaniu pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeu-
tycznymi, zglaszano wystapienie ciezkich zaburzei czynnosci nerek, w tym ostrej niewydolnosci
nerek. U wiekszosci pacjentéw, u ktérych pojawily sie te zaburzenia stwierdzono obecnosc
czynnikéw ryzyka zaburzeil czynnosci nerek, w tym odwodnienie, wczesniej rozpoznane nadci-
¢nienie lub cukrzyce.

Whplyw plynu w trzeciej przestrzeni, np. wysieku do optucnej lub wodobrzusza, na pemetreksed
nie zostal w peini okreglony. W badaniu 2. fazy, u 31 pacjentéw z guzami litymi i stabilnym
pbmem w trzeciej przestrzeni po podaniu dawki pemetreksedu nie obserwowano réznic w
znormalizowanym steZeniu pemetreksedu w osoczu ani w klirensie w poréwnaniu z warto-
¢ciami obserwowanymi u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono nagromadzenia ptynu w trzeciej
przestrzeni. Dlatego teZ, nalezy rozwazy¢ wykonanie drenazu plynu nagromadzonego w trzeciej
przestrzeni przed podaniem pemetreksedu, jednak moze nie by¢ to konieczne.

Obserwowano przypadki znacznego odwodnienia zwigzanego z toksycznym dzialaniem peme-
treksedu stosowanego w skojarzeniu z cisplatyna na uklad pokarmowy. W zwigzku z tym przed
podaniem lekéw nalezy podac pacjentowi leki przeciwwymiotne oraz przed i {lub} po ich poda-
niu pltyny w odpowiedniej ilosci.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ze strony ukladu krgZenia, w tym zawal miesnia sercowego i
zdarzenia naczyniowo- moézgowe obserwowano niezbyt czesto podczas badan klinicznych z
zastosowaniem pemetreksedu. Zdarzenia te wystepowaly zwykle w przypadku, gdy pemetrek-
sed byl stosowany w skojarzeniu z innym lekiem cytotoksycznym. U wiekszosci pacjentow, u
ktérych wystapily opisywane zdarzenia niepozadane, wystepowaly wczesniej czynniki ryzyka
choréb uktadu krazenia.

U pacjentéw chorych na nowotwory zlosliwe czesto stwierdza sie upogledzenie uktadu odpor-
nofciowego. W zwigzku z tym nie zaleca sie jednoczesnego podawania szczepionek Zywych
atenuowanych.

Pemetreksed moze uszkadzac material genetyczny. Zaleca sie, aby mezczyZni dojrzali plciowo
nie decydowali sie na poczecie dziecka podczas leczenia i w okresie 6 miesiecy po jego zakoi-
czeniu. Zaleca sie stosowanie férodkéw antykoncepcyjnych lub wstrzemieZliwosc seksualng. Ze
wzgledu na mozliwos¢ wywolania przez pemetreksed trwatej nieptodnosci zaleca sig, by przed
rozpoczeciem leczenia mezczyZni zwrdcili sie o porade do osrodka specjalizujacego sie w za-
mrazaniu nasienia. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczne metody antykon-
cepcjiw okresie leczenia pemetreksedem.

U pacjentéw poddawanych radioterapii przed, w trakcie lub po stosowaniu pemetreksedu zgta-
szano przypadki zapalenia ptuc po napromienianiu. Nalezy zwroécic szczegdlng uwage podczas
leczenia tych pacjentéw oraz zachowac ostroznost w przypadku stosowania innych Srodkéw
promieniouwrazliwiajgcych. U pacjentéw, ktérzy w ciggu poprzedzajgcych tygodni lub lat pod-
dawani byli radioterapii, zgtaszano przypadki nawrotu objawéw popromiennych.

4.1.3 Erlotynib

Opracowano na postawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [21]

Postac farmaceu-
tyczna
Wskazania do
stosowania

Erlotynib
tabletka powlekana

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

s produkt jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca (NDRP} miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujacymi muta-
cjami EGFR.

s produkt jest wskazany w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym NDRP lub z NDRP z przerzutami, u ktérych nastgpita stabilizacja choroby
po 4 cyklach standardowej chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny.

s produkt jest takZze wskazany w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym NDRP lub
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Dawkowanie i
spos6b podania

Interakcje z inny-
mi produktami
leczniczymi i inne
rodzaje interakgji

NDRP z przerzutami, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastoso-
waniu co najmniej jednego schematu chemioterapii.
Przy przepisywaniu produktu Tarceva nalezy wzia¢ pod uwage czynniki zwigzane z wydluze-
niem przezycia. Nie wykazano korzysci co do czasu przezycia ani innych istotnych klinicznie
skutkéw leczenia u pacjentéw z nowotworami, w ktérych w badaniu immunohistochemicznym
{IHC} nie stwierdzano ekspresji receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR].
Rak trzustki
+ w skojarzeniu z gemcytabing jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem trzustki z prze-
rzutami. Przy przepisywaniu produktu Tarceva nalezy wzia¢ pod uwage czynniki zwigzane z
wydluZzeniem przezycia. Nie wykazano korzyéci co do czasu przezycia u pacjentéw z choro-
ba miejscowo zaawansowana.

Leczenie produktem Tarceva powinno byt nadzorowane przez lekarza majacego doswiadczenie
w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem pluca

Przed zastosowaniem produktu Tarceva w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z zaawanso-
wanym NDRP lub z NDRP z przerzutami, ktérzy nie przyjmowali chemioterapii, nalezy wykonac
badanie na obecnos¢ mutacji EGFR. Zalecana dawka dobowa produktu Tarceva wynosi 150 mg i
powinna byt przyjmowana co najmniej jedng godzine przed positkiem lub co najmniej dwie
godziny po positku.

Pacjenci z rakiem trzustki

Zalecana dawka dobowa produktu Tarceva wynosi 100 mg i powinna by¢ przyjmowana co naj-
mniej jedng godzine przed positkiem lub co najmniej dwie godziny po positku, w skojarzeniu z
gemcytabing. W przypadku pacjentéw, u ktoérych nie wystagpita wysypka w ciggu pierwszych 4-8
tygodni terapii, zasadnos¢ kontynuacji leczenia produktem Tarceva powinna byt powtérnie
oceniona. JeZeli konieczna jest modyfikacja dawki, nalezy ja zmniejszac stopniowo po 50 mg.
Produkt Tarceva jest dostepny w dawkach 25 mg, 100 mg i 150 mg. W przypadku jednoczesne-
go stosowania substratéw i lekéw wplywajacych na CYP3A4 moze byt konieczna modyfikacja
dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Erlotynib jest metabolizowany w watrobie i wydalany z 26icig. Pomimo Ze ekspozycja na erloty-
nib byta podobna w grupie pacjentéw z umiarkowanie zaburzong czynnoscia watroby (punkta-
cja Child-Pugh 7-9} jak u pacjentéw z prawidlowa czynnoscia watroby, nalezy zachowac ostroz-
nosé podajac produkt Tarceva pacjentom z niewydolnoscig watroby. W przypadku wystapienia
ciezkich dziatan niepozadanych nalezy zredukowac dawke lub przerwac podawanie produktu
Tarceva. Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci dziatania produktu Tarceva u pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynnoéci watroby (aktywnos¢ AspAT i AIAT piec razy wieksza niz war-
tosci gérmej granicy normy}. Nie nalezy stosowac produktu Tarceva u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie badano bezpieczefistwa i skutecznosci stosowania erlotynibu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek [steZenie kreatyniny w surowicy > 1,5 razy wieksze niZ gérna granica wartoéci
prawidtowych]}. Na podstawie danych farmakokinetycznych nie wydaje sie, aby zmiana dawko-
wania byla konieczna u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek. Nie zaleca sie stosowania produktu Tarceva u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czyn-
nosci nerek.

Dzieci i mtodziez

Nie okreglono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci erlotynibu u pacjentéw w wieku poni-
Zej 18 lat. Nie zaleca sie stosowania produktu Tarceva u dziecii mlodziezy.

Stosowanie u palaczy tytoniu

Wrykazano, Ze palenie tytoniu zmniejsza ekspozycje na erlotynib o 50-60%. Maksymalna tolero-
wana dawka produktu Tarceva u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem phuca, ktérzy
aktualnie pala papierosy, wynosita 300 mg. U pacjentéw, ktorzy nadal palg papierosy, skutecz-
nosc i dilugotrwate bezpieczefistwo stosowania dawki wiekszej niZ zalecane dawki poczgtkowe
nie zostato okreslone. W zwigzku z tym, osobom aktualnie palacym nalezy zaleci¢ zaprzestanie
palenia, poniewa?z stezenie erlotynibu w surowicy krwi u palaczy jest mniejsze niz u oséb niepa-
lacych.

Badania dotyczace interakcji prowadzono wylacznie u dorostych pacjentow.

Erlotynib jest silnie dzialajacym inhibitorem CYP1Al i umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 i
CYP2(8, a w warunkach in vitro jest on réwniez silnym inhibitorem reakcji sprzegania z kwa-
sem glukuronowym, ktéra przebiega za posrednictwem UGT1A1. Fizjologiczne znaczenie sil-
nych wlasciwosci hamujacych wobec CYP1A1 nie jest znane, z uwagi na znacznie ograniczong
ekspresje CYP1Al w tkankach ludzkich. Gdy erlotynib podawano z cyprofloksacyng, umiarko-
wanym inhibitorem CYP1AZ ekspozycja na erlotynib [AUC] znaczaco wzrosta o 39%, bez zna-
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miennej statystycznie zmiany steZzenia maksymalnego Cmax. Podobnie, ekspozycja na jego ak-
tywny metabolit wzrosta o okolo 60% i 0 48% odpowiednio dla AUC i Cmax. Nie wiadomo, jakie
jest kliniczne znaczenie tego faktu. Nalezy zachowac ostroznosc, stosujgc jednoczesnie cypro-
floksacyne lub silny inhibitor CYP1AZ (np. fluwoksamine} w skojarzeniu z erlotynibem. Jezeli
wystapia dzialania niepozadane zalezne od erlotynibu, moZna zmniejszy¢ jego dawke.
Uprzednie leczenie lub jednoczesne stosowanie produktu Tarceva z prototypowymi substratami
CYP3A4, jak midazolam i erytromycyna nie wplywalo na ich klirens. Powodowalo jednak
zmniejszenie biodostepnosci podawanego doustnie midazolamu do 24%. W innym badaniu
klinicznym wykazano, Ze erlotynib nie wplywa na farmakokinetyke stosowanego jednoczesnie
substratu CYP3A4 /2C8, paklitakselu. Dlatego wystapienie istotnych interakcji wplywajacych na
klirens innych substratéw CYP3A4 jest malo prawdopodobne. Hamowanie reakcji sprzegania z
kwasem glukuronowym moze wywolywac interakcje z lekami, ktére sa substratami UGT1A1 isa
wydalane wylacznie na tej drodze. U pacjentéw, u ktérych stopiein ekspresji UGT1A1 jest niski
lub u pacjentéw z genetycznie uwarunkowanymi zaburzeniami reakcji sprzegania z kwasem
glukuronowym (np. choroba Gilberta) moga by¢ zwiekszone stezenia bilirubiny w surowicy.
Pacjenci ci musza by¢ leczeni z ostroznoscig. U ludzi erlotynib jest metabolizowany przez uklad
cytochroméw (CYP} w watrobie, gltéwnie przy udziale CYP3A4 i w mniejszym stopniu CYP1AZ.
Metabolizm pozawatrobowy przebiegajacy z udzialem CYP3A4 w jelicie, CYP1Al w plucach i
CYP1B1 w tkankach nowotworowych moze odgrywac role w klirensie metabolicznym erlotyni-
bu. Moga wystepowac potencjalne interakcje z lekami, ktére sq metabolizowane przez te enzy-
my lub s3 ich inhibitorami badz induktorami. Silne inhibitory CYP3A4 powoduja zmniejszenie
metabolizmu erlotynibu i zwiekszenie jego steZenia w osoczu. W badaniu klinicznym jednocze-
sne stosowanie erlotynibu i ketokonazolu (200 mg doustnie dwa razy na dobe przez 5 dni},
ktéry jest silnym inhibitorem CYP3A4, zwiekszalo ekspozycje na erlotynib {AUC 0 86% i Cmax o
69%]). Dlatego nalezy zachowac ostroznosc w przypadku jednoczesnego leczenia erlotynibem i
silnym inhibitorem CYP3A4, np. z azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi (np. ketokonazolem,
itrakonazolem, worykonazolem}, inhibitorami proteazy, erytromycyna lub klarytromycyng. W
razie koniecznos$ci nalezy zmniejszy¢ dawke erlotynibu, zwlaszcza w przypadku zaobserwowa-
nia objawow toksycznosci. Silne induktory aktywnosci CYP3A4 powodujg zwiekszenie metabo-
lizmu erlotynibu i istotne zmniejszenie jego stezenia w osoczu. W badaniu klinicznym jednocze-
sne stosowanie erlotynibu i ryfampicyny (600 mg doustnie raz na dobe przez 7 dni}, ktéra jest
silnym induktorem CYP3A4, spowodowato zmniejszenie 0 69% mediany AUC erlotynibu. Réw-
noczesne podawanie ryfampicyny z pojedyncza dawka 450 mg produktu Tarceva spowodowato
§rednie obniZzenie AUC erlotynibu do 57,5% wartosci wystepujacej po podaniu pojedynczej
dawki 150 mg produktu Tarceva bez réwnoczesnego stosowania ryfampicyny. Z tego powodu
nalezy unikac¢ jednoczesnego podawania produktu Tarceva z silnymi induktorami CYP3A4.
Pacjentom wymagajacym jednoczesnego leczenia produktem Tarceva oraz silnym induktorem
CYP3A4 np. ryfampicyna nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki produktu Tarceva do 300 mg.
Jednoczegnie nalezy &cigle kontrolowac u nich bezpieczefistwo leczenia (w tym czynnosc nerek i
watroby oraz steZenie elektrolitéw w surowicy krwi}. Jezeli takie leczenie jest dobrze tolerowa-
ne przez okres dtuzszy niz 2 tygodnie moZna rozwazyc kolejne zwigkszenie dawki do 450 mg
uwaznie kontrolujac bezpieczeiistwo leczenia. Zmniejszenie ekspozycji na erlotynib moze réw-
niez wystepowac pod wplywem innych induktoréw CYP3A4, np. fenytoiny, karbamazepiny,
barbituranéw lub ziela dziurawca [Hypericum perforatum}. W przypadku jednoczesnego sto-
sowania tych lekéw z erlotynibem nalezy zachowac ostroznost. W miare mozliwosci nalezy
rozwazyc zastosowanie innych lekéw, ktére nie sg induktorami CYP3A4.

Erlotynib ileki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny

U pacjentéw przyjmujacych produkt Tarceva raportowano interakcje z lekami przeciwzakrze-
powymi z grupy pochodnych kumaryny, w tym z warfaryng, ktéra prowadzila do zwiekszenia
wartogci znormalizowanego wspoélczynnika miedzynarodowego [ang. International Normalised
Ratio - INR]} i incydentéw krwawien, niekiedy zakonczonych zgonem. Pacjenci przyjmujacy leki
przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny powinni by¢ regularnie monitorowani pod
katem jakichkolwiek zmian parametréw czasu protrombinowego lub INR.

Erl b i

Jednoczesne stosowanie produktu Tarceva i lekéw z grupy statyn moze zwigkszac ryzyko mio-
patii wywolanej statynami, facznie z rzadko wystepujaca rabdomioliza.

Wyniki farmakokinetycznego badania interakeji z udzialem palacych i niepalacych zdrowych
ochotnikéw wykazaly, Ze w wyniku palenia tytoniu po 24 godzinach po podaniu produktu Tar-
ceva znacznie zmniejsza sie AUCinf, Cmax oraz steZenie leku w osoczu, odpowiednio 2,8; 1,519
razy. Pacjentéw, ktérzy nadal palg tyto, nalezy zachecat do jak najszybszego zaprzestania
palenia przed rozpoczeciem leczenia produktem Tarceva, poniewaZz palenie papieroséw moze
zmniejszac stezenie leku w osoczu. Nie oceniono skutkéw klinicznych zmniejszenia stezenia
leku w osoczuy, jednak moze ono miec znaczenie kliniczne.
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Erlotynib jest substratem dla glikoproteiny-P transportujacej substancje czynna. Jednoczesne
stosowanie inhibitoréw glikoproteiny-P, np. cyklosporyny lub werapamilu moze prowadzic do
zmiany dystrybucji i{lub} zmiany eliminacji erlotynibu. Nastepstwa tych interakcji z punktu
widzenia np. toksycznosci dla OUN nie sg ustalone. W takich sytuacjach nalezy zachowac
0stroZnosc.

Exl b i Juktv ] . L H

Erlotynib charakteryzuje sie zmniejszeniem rozpuszczalnoéci przy pH powyZej 5. Produkty
lecznicze, ktére zmieniajg pH w gérnym odcinku przewodu pokarmowego, mogg zmieniac roz-
puszczalnosc erlotynibu, a zatem takZe jego biodostepnosc. Podawanie jednoczesne erlotynibu z
omeprazolem, inhibitorem pompy protonowej, spowodowalo zmniejszenie ekspozycji na erlo-
tynib [AUC] oraz jego stezenia maksymalnego [Cmax] odpowiednio o 46% i 61%. Nie zaobser-
wowano zmian czasu stezenia maksymalnego Tmax czy okresu pélirwania. Jednoczesne poda-
wanie produktu Tarceva z antagonisty receptora H2 ranitydyng w dawce 300 mg zmniejsza
ekspozycje na erlotynib [AUC] oraz maksymalne steZzenie [Cmax] o odpowiednio 33% i 54%.
Zwiekszenie dawki produktu leczniczego Tarceva podawanego razem ze wspomnianymi lekami,
nie jest w stanie zrekompensowac utraty ekspozycji na lek. Jednakze, kiedy podawano produkt
Tarceva naprzemiennie z ranitydynag, tzn. 2 godziny przed podaniem lub 10 godzin po podaniu
ranitydyny stosowanej w dawce 150 mg 2 razy na dobe, ekspozycja na erlotynib [AUC] oraz
steZzenie maksymalne [Cmax] zmniejszaly sie odpowiednio tylko o 15% i 17%. Nie badano
wplywu lekéw zobojetniajacych kwas solny w zoladku oraz antagonistéw receptora H2 na
wchlanianie erlotynibu, lecz leki te moga uposledzac jego wchlanianie prowadzac do zmniejsze-
nia stezenia leku w osoczu. Podsumowujac, nalezy unikac jednoczesnego leczenia erlotynibem i
inhibitorami pompy protonowej. Jezeli podczas leczenia produktem Tarceva konieczne jest
podanie lekéw zobojetniajgcych kwas solny w Zoladku, nalezy zastosowac je co najmniej 4 go-
dziny przed podaniem lub 2 godziny po podaniu dobowej dawki produktu Tarceva. W przypad-
ku, kiedy rozwazane jest podawanie ranitydyny oba leki powinny by¢ podawane naprzemiennie,
tzn. Tarceva musiby¢ przyjeta 2 godziny przed podaniem lub 10 godzin po podaniu ranitydyny.
Erlotynib i gemcytabina

W badaniu fazy Ib nie obserwowano istotnego wplywu gemcytabiny na farmakokinetyke erlo-
tynibu ani istotnego wplywu erlotynibu na farmakokinetyke gemcytabiny.

Erlotynib i karboplatyna/paklitaksel

Erlotynib zwieksza steZenie platyny w surowicy krwi. W badaniu klinicznym réwnoczesne sto-
sowanie erlotynibu z karboplatyna i paklitakselem prowadzilo do zwiekszenia catkowitej war-
tosci AUCO-48 platyny o 10,6%. Pomimo znamiennosci statystycznej kliniczne znaczenie tej
zmiany nie jest istotne. W praktyce klinicznej moga wystepowac inne czynniki prowadzace do
zwiekszonej ekspozycji na karboplatyne, jak niewydolnosc nerek. Nie zanotowano znaczacego
wplywu karboplatyny lub pakalitakselu na wiasciwosci farmakokinetyczne erlotynibu.

Erlotynib i kapecytabina

Kapecytabina moze zwigekszy¢ stezenie erlotynibu w surowicy krwi. Gdy erlotynib podawano
jednoczesnie z kapecytabing odnotowano statystycznie istotne zwigkszenie AUC erlotynibu i
graniczne zwiekszenie Cmax w poréwnaniu do tych wartoéci w innym badaniu, w ktérym erlo-
tynib podawano jako pojedynczy lek. Nie zaobserwowano istotnego wplywu erlotynibu na far-
makokinetyke kapecytabiny.

Erlotynib i inhibitory proteasomoéw

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, inhibitory proteasoméw, w tym bortezomib, moga wply-
wat na dziatanie inhibitoréw EGFR, w tym erlotynibu. Istnieja nieliczne dane z badai klinicz-
nych i przedklinicznych ukazujace wplyw proteasoméw na degradacje EGFR.

Nadwrazliwos¢ na erlotynib lub na ktérg kolwiek substancje pomocnicza

W ocenie statusu mutacji EGFR u pacjenta istotne jest zastosowanie poprawnie zwalidowane;j i
wiarygodnej metody, aby unikna¢ falszywie ujemnego lub falszywie dodatniego wyniku.
Stosowanie u palaczy tytoniu

Osobom palacym tyton nalezy doradzic, aby zaprzestaly palenia, poniewaz stezenie erlotynibu
w osoczu zdrowych osob palacych moze byt znacznie mniejsze niz u oséb niepalacych. Prawdo-
podobnie stopien zmniejszenia steZenia ma znaczenie Kliniczne.

&rédmiaz horoba pl

U pacjentéw otrzymujacych produkt Tarceva z powodu niedrobnokomérkowego raka pluca
{NDRP]}, raka trzustki lub z powodu innych zaawansowanych nowotworéow litych, donoszono o
niezbyt czestych przypadkach érédmigzszowej choroby pluc {ang. interstitial lung disease - [LD}
lub stanach o podobnym obrazie chorobowym, w tym réwniez przypadkach émiertelnych. W
badaniu gléwnym BR.21 pacjentéw z NDRP, czestosSE wystepowania ILD (0,8%) byla taka sama
w grupie otrzymujgcej placebo jak w grupie otrzymujacej produkt Tarceva. W badaniu dotycza-
cym stosowania leku u pacjentéw z rakiem trzustki w skojarzeniu z gemcytabing, czestos¢ wy-
stepowania przypadkéw podobnych do ILD wynosita 2,5% w grupie otrzymujacej produkt Tar-
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ceva w skojarzeniu z gemcytabing w poréwnaniu do 0,4% w grupie otrzymujacej placebo w
skojarzeniu z gemcytabing. Czestos¢ wystepowania tej choroby u pacjentéw leczonych produk-
tem Tarceva we wszystkich badaniach [w tym w badaniach niekontrolowanych i w badaniach z
réwnoczesng chemioterapia} wynosila okoto 0,6%, w poréwnaniu do 0,2% u pacjentéw, ktérzy
otrzymywali placebo. U pacjentéw, u ktérych podejrzewano przypadki podobne do ILD, zgta-
szano nastepujace rozpoznania: zapalenie pluc, popromienne zapalenie phuc, zapalenie pluc z
nadwrazliwogci, érédmigZzszowe zapalenie pluc, srédmigZszowa chorobe pluc, obliteracyjne
zapalenie oskrzelikéw, zwldknienie pluc, zespét ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. Acute
Respiratory Distress Syndrome - ARDS}, zapalenie pecherzykéw plucnych i nacieki w plucach.
Poczatek objawéw wystepowal po kilku dniach do kilku miesiecy po rozpoczeciu leczenia pro-
duktem Tarceva. Czesto towarzyszyly im czynniki zalklécajace lub wspdéldziatajgce, takie jak
jednoczesnie lub uprzednio stosowana chemioterapia, uprzednia radioterapia, wystepujgce
uprzednio zmiany migZszowe pluc, przerzuty do pluc lub zakazenia pluc. Wieksza czestosc
wystepowania ILD {okoto 5%, ze wskaZnikiem §miertelnosci wynoszacym 1,5%) zaobserwowa-
no wérdd pacjentéw populacji azjatyckiej (rasy zoéttej}. U pacjentéw, u kiérych nagle wystapia
nowe i [lub} narastajgce, niewyjasnione objawy ze strony pluc, takie jak dusznosc, kaszel i go-
raczka, nalezy przerwac stosowanie produktu Tarceva do czasu przeprowadzenia oceny diagno-
stycznej. Pacjentéw leczonych erlotynibem réwnoczeénie z gemcytabing nalezy uwaznie moni-
torowac w kierunku mozliwosci wystgpienia érédmiaZszowej choroby ptuc. W przypadku roz-
poznania ILD, produkt Tarceva nalezy odstawic i w razie koniecznosci wdrozyc¢ odpowiednie
leczenie.

Biegunka, odwodnienie, zaburzenia elektrolitéw i zaburzenia czynnosci nerek

Biegunka (w tym bardzo rzadkie przypadki zakoficzone zgonem) wystepowata u okoto 50%
pacjentéw przyjmujacych produkt Tarceva. W przypadku biegunki o umiarkowanym lub ciez-
kim nasileniu, nalezy wdrozy¢ leczenie, np. loperamidem. W niektérych przypadkach moze
zachodzi¢ koniecznog¢ zmniejszenia dawki. W badaniach klinicznych dawki zmniejszano stop-
niowo o 50 mg. Nie przeprowadzano badah dotyczgcych zmniejszania dawki o 25 mg. W przy-
padku ciezkiej lub uporczywej biegunki, nudnosci, jadtowstretu lub wymiotdéw z towarzyszacym
odwodnieniem, nalezy przerwac stosowanie produktu Tarceva i wdrozZy¢ postepowanie majgce
na celu przeciwdzialanie odwodnieniu. Rzadko donoszono o przypadkach hipokaliemii i niewy-
dolnosci nerek (w tym z przypadkami zgonéw]. Niektére z nich byly spowodowane ciezkim
odwodnieniem wywotanym biegunka, wymiotami i {lub} jadtowstretem, podczas gdy inne byly
nastepstwem réwnoczesnie otrzymywanej chemioterapii. W przypadku ciezkiej lub uporczywej
biegunki lub w przypadkach prowadzacych do odwodnienia, szczegélnie w grupach pacjentéw
obcigzonych czynnikami ryzyka (w szczegdlnosci réwnoczesne przyjmowanie chemioterapii i
innych lekéw, predysponujace objawy, choroby lub inne czynniki, w tym podeszly wiek}, lecze-
nie produktem Tarceva nalezy przerwac i podjac odpowiednie dziatania w celu intensywnego
nawodnienia pacjentéw drogg dozylng. Ponadto, u pacjentéw zagrozonych odwodnieniem nale-
Zy monitorowac czynnos¢ nerek oraz stezenia elektrolitéw w surowicy krwi, w tym steZenie
potasu.

Zapalenie watroby, zaburzenia czynnosci watroby

Rzadko donoszono o przypadkach niewydolnogci watroby (w tym z przypadkami zgonow}
wystepujacych podczas przyjmowania produktu Tarceva. Czynnikami sprzyjajacymi byly istnie-
jaca wczesniej choroba watroby czy réwnoczesne przyjmowanie lekéw dziatajacych toksycznie
na watrobe. Dlatego, u tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ okresowe przeprowadzanie badan kon-
trolnych funkcji watroby. Stosowanie produktu Tarceva nalezy przerwac, gdy wystapia ciezkie
zmiany czynnosci watroby. Nie nalezy stosowac produktu Tarceva u pacjentéw z ciezkimi zabu-
rzeniami czynnosci watroby.

Perforacja przewodu pokarmowego

U pacjentéw otrzymujgcych produkt Tarceva istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia perforacji
przewodu pokarmowego, obserwowanych niezbyt czesto (lacznie z przypadkami zakonczonymi
zgonem pacjenta} . Zwiekszone ryzyko dotyczy pacjentéw przyjmujacych jednoczeénie inhibito-
ry angiogenezy, kortykosteroidy, NLPZ, i{lub} chemioterapie z zastosowaniem taksanéw, a takze
pacjentéw z wrzodem trawiennym lub chorobg uchytkowsg jelit w wywiadzie. U pacjentéow, u
ktérych dojdzie do perforacji przewodu pokarmowego, nalezy catkowicie zaprzestac leczenia
produktem Tarceva.

Pec] ] . . K6

Zglaszano wystepowanie pecherzowych i zhuszczajacych zmian skérnych oraz zmian o charak-
terze pryszczy, w tym bardzo rzadkich przypadkéw przypominajacych zespot Stevensa-
Johnsona/martwice toksyczno-rozplywna naskérka, w niektérych przypadkach prowadzacych
do zgonu. Jesli u pacjenta wystgpia nasilone zmiany skérne pecherzowe, zluszczajace lub o cha-
rakterze pryszczy, naleZy czasowo przerwac lub catkowicie zaprzestac leczenia produktem
Tarceva. Pacjenci z pecherzowymi oraz zluszczajacymi zmianami skérnymi powinni by¢ badani
pod katem zakaZenia skoéry i leczeni zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi.
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Zaburzenia oka

Pacjenci z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi sugerujacymi zapalenie rogéwki, takimi
jak ostre lub pogarszajace sig: zapalenie oka, lzawienie, nadwrazliwosC na $wiatlo, nieostre
widzenie, b6l oka i {lub} zaczerwienienie oka powinni zostac niezwlocznie skonsultowani przez
okuliste. W przypadku potwierdzenia rozpoznania wrzodziejgcego zapalenia rogéwki, leczenie
produktem Tarceva naleZy przerwac lub zakoficzyt. W przypadku zdiagnozowania zapalenia
rogéwki, nalezy ocenic stosunek korzysci do ryzyka dalszego stosowania produktu Tarceva.
Szczegblng ostroznosc nalezy zachowad w przypadku stosowania produktu Tarceva u oséb
chorujacych wczesniej na zapalenie rogéwki, wrzodziejace zapalenie rogéwki lub ciezka postac
suchosci oka. Stosowanie soczewek kontaktowych jest réwniez czynnikiem ryzyka zapalenia
rogéwki oraz owrzodzenia. Podczas stosowania produktu Tarceva zglaszano wystepowanie
bardzo rzadkich przypadkéw perforacji lub owrzodzenia rogowki.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Substancje silnie indukujgce CYP3A4 moga zmniejszac skutecznosc erlotynibu, natomiast silne
inhibitory CYP3A4 moga prowadzi¢ do nasilenia toksycznosci. Nalezy unikac jednoczesnego
stosowania lekdéw tego typu z erlotynibem.

Inne rodzaje interakcji

Erlotynib charakteryzuje sie¢ zmniejszeniem rozpuszczalnoéci przy pH powyZej 5. Produkty
lecznicze, ktére zmieniajg pH gémego odcinka przewodu pokarmowego, jak: inhibitory pompy
protonowej, antagonisci receptora HZ2 czy leki zobojetniajace kwas solny w Zoladku moga upo-
¢ledzac rozpuszczalnosc erlotynibu oraz ograniczac jego biodostepnosc. Zwiekszenie dawki
produktu leczniczego Tarceva podawanego razem ze wspomnianymi lekami, nie jest w stanie
zrekompensowac utraty ekspozycji na lek. Nalezy unikac jednoczesnego leczenia erlotynibem i
inhibitorami pompy protonowej. Nie badano wplywu lekéw zobojetniajacych kwas solny w
zolgdku oraz antagonistéw receptora HZ2 na wchianianie erlotynibu, lecz leki te mogg uposle-
dzat biodostepnosc erlotynibu. Dlatego nalezy unikac jednoczesnego stosowania erlotynibu z
tymi lekami. JezZeli podczas leczenia produktem Tarceva, konieczne jest podanie lekéw zobojet-
niajacych kwas solny w Zoladku, naleZy zastosowarc je co najmniej 4 godziny przed lub 2 godziny
po dobowej dawce produktu Tarceva.

Tabletki produktu Tarceva zawierajg laktoze i nie nalezy ich podawac u pacjentéw z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami, takimi jak nietolerancja galaktozy, niedoboér laktazy Lapp lub za-
burzenia wchlaniania glukozy-galaktozy.

41.4  Gefitynib

Opracowano na postawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [22]

Postac farmaceu-
tyczna

Wskazania do
stosowania

Dawkowanie

gefitynib
tabletki powlekane

Produkt IRESSA jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym ra-
kiem ptuca (NDRP}, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujaca mutacja EGFR-
TK

Leczenie produktem IRESSA powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone przez lekarza posiadaja-
cego doswiadczenie w stosowaniu leczenia przeciwnowotworowego.

Zalecana dawka to 250 mg (jedna tabletka} raz na dobg. W przypadku pominiecia dawki pro-
duktu, powinna ona zostac zazyta tak szybko, jak pacjent sobie o tym przypomni. Jesli czas do
zastosowania nastepnej dawki jest krotszy niz 12 godzin, pacjent nie powinien zazywac pomi-
nietej dawki. Pacjent nie powinien zaZywac podwéjnej dawki (w tym samym czasie} w celu
uzupelnienia pominietej dawki.

Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu IRESSA u dzieci i mlodziezy ponizej 18 lat
nie zostaly ustalone. Gefitynib nie ma zastosowania u dzieci i mtodziezy we wskazaniu NDRP.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej niewydolnogcia watroby (stopienl B lub C w skali Child-
Pugh} z powodu marskogci watroby wystepuje zwiekszone steZenie gefitynibu w osoczu. Nalezy
dokladnie monitorowac tych pacjentéw ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia dziatan niepoza-
danych. SteZenie nie bylo zwiekszone u pacjentéw ze zwiekszona aktywnosgcia aminotransferazy
asparaginowej [AspAT), fosfatazy alkalicznej lub bilirubiny z powodu przerzutéw w watrobie.
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Sposéb podania

Interakcje z inny-
mi produktami
leczniczymi i inne
rodzaje interakgji

7 - — ]
Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, jesli wartosc
klirensu kreatyniny > 20 ml/min. Dane dotyczace pacjentéw z klirensem kreatyniny < 20
ml/min sg ograniczone i zaleca sie zachowanie ostroznosci u tych pacjentow.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od wieku pacjenta.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u 0séb z genotypem odpowiedzialnym za wolny me-
tabolizm CYP2D6, jednak nalezy sciéle monitorowac dzialania niepozadane u tych pacjentow.
Dostosowanie dawki w zaleznosci od toksycznosci

U pacjentéw Zle tolerujgcych dzialania niepozadane leku takie, jak biegunka lub reakcje skérne
zaleca sie krétky przerwe w leczeniu (do 14 dni} i ponowne rozpoczecie leczenia produktem
IRESSA w dawce 250 mg. U pacjentéw, ktérzy nie tolerujg leczenia po przerwie w terapii, nalezy
zaprzestac stosowania gefitynibu i rozwazy¢ inny sposéb leczenia.

Tabletka mozZe by¢ zazywana doustnie z positkiem lub bez positku, codziennie, mniej wiecej o tej
samej porze dnia. Tabletke moZna poltknac w catosci popijajac woda, lub jegli podawanie catej
tabletki nie jest mozliwe, tabletka moze by¢ podana po rozpuszczeniu w wodzie [niegazowanejj).
Nie nalezy uzywac innych plynéw. Tabletke nalezy wrzuci¢ do szklanki w potowie wypelnionej
woda, nie nalezy kruszyc tabletki. MoZna raz na jaki§ czas zamieszac, aZ tabletka sie rozpusci
{moze to trwac do 20 minut). Zawiesing nalezy wypi¢ niezwlocznie po przygotowaniu (tj. w
ciggu 60 minut). Szklanke nalezy ponownie napelnic¢ do polowy wodg i wypic. Roztwoér mozna
podawac tak?Ze przez sonde nosowo-Zoladkowa lub gastrostomie.

Gefitynib jest metabolizowany przez izoenzym CYP3A4 (przede wszystkim} i izoenzym CYP2D6
ukladu cytochromu P450.

Substancje czynne, ktére moga zwiekszac stezenie gefitynibu w osoczu

Wyniki badaii in vitro wykazaly, Ze gefitynib jest substratem dla glikoproteiny-p (Pgp). Dostep-
ne dane nie wskazuja, aby obserwacje in vitro mialy znaczenie kliniczne.

Substancje, ktére hamujg CYP3A4, moga zmniejszac klirens gefitynibu. Jednoczesne stosowanie
z silnymi inhibitorami aktywnosci CYP3A4 [np. ketokonazolem, pozakonazolem, worykonazo-
lem, inhibitorami proteaz, klarytromycyng, telitromycyng) moze zwiekszac stezenie gefitynibu.
Zwiekszenie to mozZe miec znaczenie kliniczne, poniewaz dzialania niepozadane s3 zalezne od
dawki i ekspozycji. Zwiekszenie moze by¢ jeszcze wieksze u os6b z genotypem odpowiedzial-
nym za wolny metabolizm przez izoenzym CYP2D6. Wczeéniejsze leczenie itrakonazolem (sil-
nym inhibitorem CYP3A4) powodowalo u zdrowych ochotnikéw zwiekszenie fredniej po-
wierzchni pola pod krzywa AUC o 80 %. W sytuacji jednoczesnego leczenia silnymi inhibitorami
CYP3A4 nalezy écifle obserwowac pacjentéw ze wzgledu na mozliwosC wystapienia dziatan
niepozadanych po gefitynibie.

Brak danych klinicznych dotyczgcych jednoczesnego stosowania z inhibitorami CYP2D®6, jednak
silne inhibitory tego izoenzymu moga powodowac okolo 2-krotne zwiekszenie stezenia gefity-
nibu u 0séb z szybkim metabolizmem CYP2D6. Jesli rozpoczyna sie jednoczesne leczenie silnym
inhibitorem CYP2D6, nalezy scisle obserwowac pacjenta pod katem mozliwosci wystapienia
dziatan niepozadanych.

Substancje czynne, ktére moga zmniejszac stezenie gefitynibu w osoczu

Substancje, ktére indukujg aktywnosc CYP3A4 moga zwiekszac metabolizm i zmniejszac steze-
nie gefitynibu w osoczu i w ten sposéb zmniejszy¢ skutecznosc gefitynibu. NalezZy unikac jedno-
czesnego stosowania produktéw leczniczych indukujgcych CYP3A4 [(np. fenytoiny, karbamaze-
piny, ryfampicyny, barbituranéw lub ziela dziurawca (Hypericum perforatum}. Wczeéniejsze
leczenie ryfampicyng (silnie indukujacg CYP3A4} powodowalo u zdrowych ochotnikéw zmniej-
szenie Sredniej powierzchni pola pod krzywa AUC o 83%.

Leki, ktére powodujg znaczne, trwate zwiekszenie pH soku Zoladkowego mogg zmniejszac ste-
Zenie gefitynibu i tym samym zmniejszac skutecznosc gefitynibu. Duze dawki krétkodziataja-
cych lekéw zobojetniajacych moga miec podobne dziatanie, jesli s3 stosowane regularnie w
porze zblizonej do czasu zazywania gefitynibu. Jednoczesne stosowanie gefitynibu i ranitydyny
w dawkach powodujacych trwate zwickszenie pH soku Zoladkowego = 5 u zdrowych ochotni-
kéw powodowalo zmniejszenie $redniej powierzchni pola pod krzywa AUC dla gefitynibu o
47%.

DS LALC]C 15 [V C]) ~FAS VL J . ) 1LY I1ID

Wyniki badan in vitro wykazaly, ze gefitynib w niewielkim stopniu hamuje izoenzym CYP2D6.
W badaniu klinicznym pacjentom podawano jednoczegnie gefitynib i metoprolol {lek metaboli-
zowany przez izoenzym CYP2D6}). Zaobserwowano niewielkie zwiekszenie ekspozycji na meto-
prolol {35%]. Takie zwiekszenie mozZe miec znaczenie w przypadku substancji o waskim indek-
sie terapeutycznym, bedacych substratem izoenzymu CYP2D6. Kiedy rozwaza sie zastosowanie
substratéow dla izoenzymu CYP2D6 jednoczesnie z gefitynibem, nalezy wziac pod uwage dosto-
sowanie dawki substratu dla CYP2D6 zwlaszcza dla produktéw o waskim indeksie terapeutycz-
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nym.
Gefitynib in vitro hamuje biatko transportujgce BCRP, jednak znaczenie kliniczne tego dziatania
jest nieznane.

U niektérych pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie warfaryne stwierdzano krwawienia i (lub}
zwiekszone wartosci miedzynarodowego wspélczynnika znormalizowanego [INR}

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Karmienie piersia

Rozwazajgc zastosowanie produktu IRESSA w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego NDRP jest istotnym, aby u wszystkich pacjentéw podjac préby badania w celu
wykrycia obecnoséci mutacji EGFR w tkance nowotworowej. JeZeli material z guza nowotworo-
wego jest niezdatny do oceny, wtedy mozna wykorzystac krazacy DNA nowotworu (ang. circula-
ting tumour DNA, ctDNA} uzyskany z krwi {osocza).

W celu unikniecia fatszywie ujemnych lub falszywie dodatnich wynikéw oznaczeil do okreslenia
statusu mutacji EGFR w guzie nowotworowym lub na podstawie badania ctDNA naleZy stoso-
wat wylacznie solidny, wiarygodny i czuly test{y) o udowodnionej przydatnosci.

Choroba §rédmiazszowa phuc (ChSP)

U 1,3% pacjentéw otrzymujacych gefitynib zaobserwowano wystapienie srédmiaZszowej cho-
roby phuc. Poczatek choroby moze by¢ nagly, w niektérych przypadkach nastapil zgon pacjenta.
W razie nasilenia sie u pacjenta takich objawéw jak dusznosc, kaszel i goraczka, nalezy przerwac
leczenie produktem IRESSA i natychmiast rozpoczac postepowanie diagnostyczne. Jesli rozpo-
znano SrédmigZszowa chorobe pluc, naleZy przerwac stosowanie produktu IRESSA i zastosowac
odpowiednie leczenie.

W badaniu farmakoepidemiologicznym przeprowadzonym w Japonii, u 3159 pacjentéw z nie-
drobnokomérkowym rakiem ptuca otrzymujacych gefitynib lub chemioterapie, obserwowanych
przez 12 tygodni, stwierdzono nastepujace czynniki ryzyka wystapienia choroby érédmigZszo-
wej phuc niezaleZnie od tego, czy pacjent otrzymywal gefitynib czy chemioterapie: palenie tyto-
niu, zly stan ogélny (PS = 2}, potwierdzone w tomografii komputerowej {CT} zmniejszenie ilosci
prawidlowego miaZszu plucnego (< 50%), niedtugi czas od rozpoznania NDRP (< 6 miesiecy),
istniejaca wczesniej choroba srédmiazszowa phuc, starszy wiek (= 55 lat) i wspélistniejaca cho-
roba serca. Zwiekszone ryzyko wystapienia ChSP po zastosowaniu gefitynibu, w poréwnaniu z
chemioterapia, wystepowalo gléwnie podczas pierwszych 4 tygodni leczenia {skorygowany OR
3,8; 95% CI 1,9 do 7,7), w pdZniejszym okresie wzgledne ryzyko bylo mniejsze (skorygowany
OR 2,5;95% CI 1,1do 5,8).

Ryzyko zgonu u pacjentéw, leczonych produktem IRESSA lub chemioterapia, u ktérych wystapi-
ta ChSP, byto wieksze w grupie z nastepujacymi czynnikami ryzyka: palenie tytoniu, potwier-
dzone w tomografii komputerowej (CT} zmniejszenie ilosci prawidlowego migzszu plucnego (<
50%}), istniejaca wczeéniej choroba srédmiaZszowa pluc, starszy wiek (= 65 lat), znaczne obsza-
ry przyrosnigte do optucnej (= 50 %).

Hepatotoksycznosc i zaburzenia czynnosci watroby

Obserwowano nieprawidlowe wyniki badan diagnostycznych oceniajgcych czynnosc watroby
{w tym zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginowej,
stezenia bilirubiny}, niezbyt czesto zmiany wystepowaly jako zapalenie watroby. Istnieja poje-
dyncze doniesienia dotyczace wystepowania niewydolnosci watroby prowadzacej w niektoérych
przypadkach do zgonu. Dlatego zaleca sie okresowa kontrole czynnosci watroby. Gefitynib nale-
Zy stosowac ostroznie u pacjentéw ze stwierdzonymi zmianami czynnoéci watroby o niewielkim
lub umiarkowanym nasileniu. W przypadku znacznego zwiekszenia aktywnosci enzyméw wa-
trobowych nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem [RESSA.

Wykazano, Ze zaburzenia czynnosci watroby z powodu marskosci watroby prowadza do zwiek-
szenia stezenia gefitynibu w osoczu.

Interakcje z innymi lekami
Substancje zwiekszajace aktywnosc izoenzymu CYP3A4 moga zwiekszac metabolizm gefitynibu

i zmniejszac jego stezenie w osoczu. Dlatego naleZy unikac jednoczesnego stosowania substancji
zwiekszajacych aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4 (np. fenytoiny, karbamazepiny, ryfampicyny,
barbituranéw i produktéw ziolowych zawierajacych ziele dziurawca Hypericum perforatum},
poniewa? moga zmniejszac skutecznosc leczenia.

U niektérych pacjentéw z wolnym metabolizmem CYP2D6, leczenie silnym inhibitorem enzymu
CYP3A4 moze spowodowac zwiekszenie stezenia gefitynibu w osoczu. Podczas rozpoczynania
leczenia inhibitorem enzymu CYP3A4, pacjenta nalezy $cile monitorowac pod katem wystgpie-
nia dziatan niepozadanych zwigzanych z gefitynibem.

U niektérych pacjentéw przyjmujacych jednoczegnie warfaryne oraz gefitynib stwierdzano
krwawienia i {lub) zwiekszone wartosci miedzynarodowego wspolczynnika znormalizowanego
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{INR}. U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie warfaryne i gefitynib, nalezy systematycznie
kontrolowac wartosgci INR lub czasu protrombinowego [PT].

Leki powodujace znaczne i dlugotrwate zwiekszenie pH soku Zoladkowego, takie jak inhibitory
pompy protonowej i antagonitci receptora H2, moga zmniejszac biodostepnosc i stezenie gefi-
tynibu w osoczu, a tym samym zmniejszac jego skutecznoéc. Leki zobojetniajace podawane
regularnie o tej samej porze dnia co gefitynib moga mie¢ podobne dziatanie.

Wyniki badania klinicznego fazy Il z jednoczesnym zastosowaniem gefitynibu i winorelbiny
wskazujg, Ze gefitynib moze nasila¢ neutropenie wystepujaca po zastosowaniu winorelbiny.
Laktoza

Produkt IRESSA zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wyste-
pujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy {typu Lapp} lub zespotem zlego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

Dalsze srodki ostroznosci

Nalezy poinformowac pacjenta o koniecznosci niezwlocznego skontaktowania sie z lekarzem w
razie wystgpienia ciezkiej lub utrzymujacej sie biegunki, nudnosci, wymiotéw lub braku taknie-
nia, ze wzgledu na mozliwosc odwodnienia. W razie wystapienia powyzszych objawo6w nalezy
zastosowac wlasciwe leczenie.

Jezeli u pacjenta wystepujg nagle objawy takie jak: zapalenie oka, tzawienie, nadwrazliwosc¢ na
fwiatlo, niewyrazne widzenie, bél i (lub} zaczerwienienie oka, lub jesli objawy te nasilg sie,
mogg byt to objawy zapalenia rogéwki. W takim przypadku nalezy niezwlocznie skontaktowac
sie z okulista.

W przypadku stwierdzenia u pacjenta wrzodziejacego zapalenia rogéwki, nalezy wstrzymac
podawanie gefitynibu, a jegli objawy nie ustapia lub pojawia sie ponownie po wznowieniu le-
czenia tym lekiem, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia gefitynibem.

W badaniu fazy [/Il z zastosowaniem gefitynibu i leczenia napromienianiem u dzieci z nowo
rozpoznanym glejakiem pnia mézgu lub po niecatkowitym usunieciu zlosliwego glejaka nadna-
miotowego, w grupie 45 pacjentéw wiaczonych do badania stwierdzono 4 przypadki krwawie-
nia do osrodkowego uktadu nerwowego (w jednym przypadku nastapit zgon). Kolejny przypa-
dek krwawienia do osrodkowego ukladu nerwowego stwierdzono u dziecka z wyscidlczakiem,
ktére brato udziat w badaniu z zastosowaniem samego gefitynibu. Nie stwierdzono, aby u doro-
stych pacjentéw z NDRP otrzymujacych gefitynib istnialo zwiekszone ryzyko krwawienia do
osrodkowego uktadu nerwowego.

U pacjentéw stosujacych gefitynib obserwowano perforacje przewodu pokarmowego. W wiek-
szosci przypadkéw jest to zwigzane z innymi znanymi czynnikami ryzyka, takimi jak: jednocze-
sne stosowanie steroidéw lub produktéw z grupy NLPZ, owrzodzenie przewodu pokarmowego
w wywiadzie, wiek, palenie tytoniu lub przerzuty do jelita w miejscu perforacji.
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5 Wstepnie zidentyfikowane badania skutecznoSci i

bezpieczenstwa

W zidentyfikowanym przegladzie systematycznym z metaanaliza Popat 2015 [47] nin-
tedanib podawany w skojarzeniu z docetakselem poréwnywano z docetakselem w mo-
noterapii, erlotynibem, gefitynibem i pemetreksedem. Autorzy przeprowadzili przeglad
systematyczny pismiennictwa i sposrod odnalezionych badan, jedno dotyczyto poréw-
nania nintedanibu podawanego w skojarzeniu z docetakselem z docetakselem w mono-
terapii (badanie LUME-Lung 1). W celu poréwnania z drugim z przyjetych komparato-
réw, tj. pemetreksedem, konieczne bylo przeprowadzenie metaanalizy sieciowej. Pod-
czas wstepnego przeszukiwania baz danych na potrzeby Analizy Problemu Decyzyjnego
zidentyfikowano dziesie¢ randomizowanych kontrolowanych badan Klinicznych doty-
czacych II linii terapii niedrobnokomoérkowego raka ptuca, por. Tab. 14. Sposréd odnale-
zionych badan, jedno dotyczy poréwnania nintedanibu podawanego w skojarzeniu z
docetakselem z docetakselem w monoterapii {(badanie LUME-Lung 1). Z uwagi na brak
badan typu head-to-head bezposrednio poréwnujacych nintedanib (podawany z doce-
takselem) z pemetreksedem, konieczne bedzie przeprowadzenie poréwnania posred-
niego. Pomimo, Zze erlotynib i gefitynib nie s3 formalnymi komparatorami, badania doty-
czace ww. lekéw zostana wiaczone do analizy klinicznej podobnie jak postapiono w pu-
blikacji Popat 2015 [47]. Przeprowadzona w ten sposob metaanaliza sieciowa pozwoli
na rozbudowanie sieci dowoddéw i bardziej precyzyjne poréwnanie nintedanibu z peme-
treksedem.

Tab. 14. Zidentyfikowane badania kliniczne dotyczace 11 linii leczenia zaawansowanego niedro-
bnokomérkowego raka pluca.

Kod badania |

Referencja
Reck, M, R. Kaiser, et al. {2014}. "Docetaxel plus nintedanib
versus docetaxel plus place-bo in patients with previously
treated non-small-cell lung cancer (LUME-Lung 1}: A phase 3,
double-blind, randomised controlled trial” Lancet Oncol 15(23:
143-155.

Interwencja Komparator

LUME-Lung
1[51]

Docetaksel +
Placebo

Nintedanib +
Docetaksel

Kim, S. T, ]. E. Uhm, et al. {2012}. "Randomized phase II study of
gefitinib ver-sus erlotinib in patients with advanced non-small
cell lung cancer who failed previous chemotherapy.” Lung
Cancer 75(1): 82-88.

GEF-ERL

[32] Gefitynib

Erlotynib

Sun, ]. M, K. H. Lee, et al. (2012]}. "Gefitinib versus pemetrexed
as second-line treatment in patients with non-small cell lung
cancer previously treated with platinum-based chemotherapy
{KCSG-LUO8-01}): an open-label, phase 3 trial.” Cancer 118{24}):
6234-6242.

KCSG- LUOS-
01 [76]

Pemetreksed +

Gefitynib Placebo

Ciuleanu, T., L. Stelmakh, et al. {2012} Efficacy and safety of
erlotinib versus chemother-apy in second-line treatment of

TITAN [6]

patients with advanced, non-small-cell lung cancer with poor
prognosis [TITAN}): a randomised multicen-tre, open-label,
phase 3 study. Lancet Oncol 300-308 DOIL: 10.1016/51470-
2045(11}70385-0

Erlotynib

Docetaksel lub
pemetreksed
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| Interwencja

Kod badania | Referencja Komparator

V-15-32 [39]

Maruyama, R, Y. Nishiwaki, et al. (2008} Phase III study, V-15-
32, of gefitinib versus docetaxel in previously treated Japanese
patients with non-small-cell lung cancer. | Clin Oncol 4244-
4252 DOI: 10.1200/]C0.2007.15.0185

Gefitynib

Docetaksel lub
pemetreksed

JMEI [15]

Hanna, N., F. A. Shepherd, et al. {2004} Randomized phase III
trial of pemetrexed versus docetaxel in patients with non-
small-cell lung cancer previously treated with chemotherapy. |
Clin Oncol 1589-1597

Pemetreksed

Docetaksel

TAILOR [12]

Garassino, M. C, 0. Martell, et al. {2013]}. "Erlotinib versus
docetaxel as second-line treatment of patients with advanced
non-small-cell lung cancer and wild-type EGFR tumours (TAI-
LOR}: Arandomised controlled trial” Lancet Oncol 14{10}:
981-988.

Erlotynib

Docetaksel

$103 [37]

Lee,D.H,, ]. 5. Lee, et al. {2013]}. "Three-arm randomised con-
trolled phase 2 study comparing pemetrexed and erlotinib to
either pemetrexed or erlotinib alone as second-line treatment
for never-smokers with non-squamous non-small cell lung
cancer.” Eur ] Cancer 49{15%: 3111-3121.

Pemetreksed +
Erlotynib

Erlotynib lub
pemetreksed

WSY001 [38]

Li, N, W. Ou, et al. {(2014). "A randomized phase 2 trial of erlo-
tinib versus pemetrexed as second-line therapy in the treat-
ment of patients with advanced EGFR wild-type and EGFR
FISH-positive lung adenocarcinoma.” Cancer.

Erlotynib

Pemetreksed

CTONG0806
[81]

Zhou Q, Cheng Y, Yang J], Zhao MF, Zhang L, Zhang XC, Chen ZH,
Yan HH, Song Y, Chen JH, Feng WN, Xu CR, Wang Z, Chen H]J,
Zhong WZ, Liu YP, Wu YL. Pemetrexed versus gefitinib as a
second-line treatment in advanced nonsquamous nonsmall-cell
lung cancer patients harboring wild-type EGFR [CTONGO0806):
a multicenter randomized trial. Ann Oncol. 2014
Dec;25(121}:2385-91.

Pemetreksed

Gefitynib
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6 Aktualny status finansowania ze Srodkéw publicznych

Obecnie nintedanib {(Vargatef®) nie jest finansowany ze sSrodkoéw publicznych w Polsce.
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7 Schemat PICO

W wyniku przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego ustalono nastepujacy sche-
mat PICO (por. Tab. 15).

Tab. 15. Kontekst kliniczny wedlug schematu P1CO.

Kryterium Charakterystyka

pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomdrko-
Populacja (P) wym rakiem pluca (NDRP), w stadium zaawansowania I[IIb/IV, o utkaniu gruczo-
lakoraka lub jego miejscowa wznowa po chemioterapii pierwszego rzutu

Rodzaj interwencji (I) | nintedanib w skojarzeniu z docetakselem

e docetaksel w monoterapii

Komparator "
p @ pemetreksed w monoterapii

Skutecznosé¢ leczenia:
o przezycie catkowite
o przezycie bez progresji choroby
Efekty zdrowotne (Q) o odpowiedz na leczenie (petna i czesciowa)
Jakosé zycia
Bezpieczenstwo leczenia
o dzialania niepozadane.

Rodzaje badan (5) randomizowane, kontrolowane badania kliniczne
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8 Aneks 1. Rekomendacje Rady Konsultacyjnej/Rady
Przejrzystosci i stanowiska Prezesa AOTM dotyczace II
linii leczenia niedrobnokomoérkowego raka phuc
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Tab. 16. Rekomendacje Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci i stanowiska Prezesa AOTM dotyczace 11 linii leczenia niedrobnokomérkowego raka

pluc.

ERLOTYNIB

Rekomendacje  nr
92, 93 i 94/2012 z
dnia 30 pazdzierni-
ka 2012 r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii Me-
dycznych [60, 59,
61]

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktéw leczniczych:

¢ Tarceva, erlotynib, tabl.powlek, 150 mg, 30 tabl, EAN 5909990334285,

¢ Tarceva, erlotynib, tabl.powlek, 100 mg, 30 tabl, EAN 5909990334278

¢ Tarceva, erlotynib, tabl.powlek, 25 mg, 30 tabl,, EAN 590999033426
w ramach wnioskowanego programu lekowego , Erlotynib -leczenie chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD -10 C34}".
Jednoczesnie, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie ww. produktéw leczniczych erlotynibu (Tar-
ceva} w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD -10 C 34)”, w odrebnej grupie limitowej,
wydawanego bezplatnie.
Uzasadnienie
Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych

¢ Tarceva, erlotynib, tabl.powlek, 150 mg, 30 tabl, EAN 5909990334285,

¢ Tarceva, erlotynib, tabl.powlek, 100 mg, 30 tabl, EAN 5909990334278

¢ Tarceva, erlotynib, tabl.powlek, 25 mg, 30 tabl,, EAN 590999033426
w ramach programu lekowego ,Erlotynib - leczenie chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD -10 C 34}".
Prezes Agencji réwnoczesnie podziela opinie Rady Przejrzystoéci i przychyla sie do zasadnosci finansowania ww. produktéw leczniczych w ramach rozszerze-
nia obecnie finansowanego programu, Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34}".
Prezes Agencji w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego przez wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka, uwazajac za
niezbedne przedstawienie propozycji (nie uwzgledniajgcej bezplatnego przekazywania testéw diagnostycznych}, skutkujacej obnizeniem kosztu terapii wnio-
skowanym produktem leczniczym do poziomu zapewniajacego efektywnosc kosztowa okreglona przez ustawe o refundacji.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
102, 103 i 104

/2012 z dnia 30
pazdziernika 2012 r.
[69, 70, 71]

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych produktéw leczniczych Tarceva (erlotynib) w ramach proponowanego przez
whnioskodawce programu lekowego: ,Erlotynib. Leczenie chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca”.
Jednoczesnie Rada pozytywnie opiniuje finansowanie produktéw leczniczych erlotynib (Tarceva) w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu
»Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34}”, w odrebnej grupie limitowej, wydawanego bezplatnie. Jednoczegnie Rada nie akceptuje zapro-
ponowanego przez wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka i warunkuje finansowanie poglebieniem oferty, skutkujacej obniZzeniem kosztu leczenia do
poziomu zapewniajacego efektywnosc kosztowg okresglong przez ustawe o refundacji.
U 1nieni
Przestankami pozytywnej rekomendacji Rady sq wyniki randomizowanego badania klinicznego w ktérym stwierdzono, Ze zastosowanie monoterapii erlotyni-
bem jako pierwszej linii leczenia we wskazaniu i z ograniczeniami jak powyzej prowadzi, w poréwnaniu do stosowania chemioterapii, do statystycznie istot-
nego wydluzenia czasu do progresji choroby, a dzialania niepozadane takiego leczenia s mniej niebezpieczne, co w sumie ma pozytywny wplyw na jakosc
zycia chorych. Uwagi Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej obejmuja uwzglednienie w kryteriach kwalifikujacych do programu:
¢  braku przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym ukladzie nerwowym po wczesniejszym lecze-
niu miejscowym (leczenie chirurgiczne i/lub radioterapia} oraz bez objaw 6w neurologicznych i bez koniecznosci zwiekszania dawki glikokortykoste-
roidéw w ciggu ostatniego miesigca przed wlaczeniem do programu, uposledzenia sprawnosci w stopniu 0- 1 wg. klasyfikacji ECOG/WHO).

Rekomendacja nr
36/2011  Prezesa

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,druga linia leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o histolo-
gii innej niz w przewazajacym stopniu pltaskonablonkowa przy wykorzystaniu produktu leczniczego Tarceva® [erlotynib)” poprzez usuniecie produktu
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Agencji Oceny
Technologii Me-
dycznych z dnia 9
czerwca 2011 r. [57]

leczniczego erlotynib z katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii i réwnoczesne wlgczenie przedmiotowego fwiadczenia do programu
zdrowotnego leczenia niedrobnokomérkowego raka phuca.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychyla sie do Stanowiska Rady Konsultacyjnej 2, iz zasadne jest udostepnienie erlotynibu wybranym chorym [z aktywujacg mutacjg EGFR]},
na niedrobnokomérkowego raka ptuca w Il linii leczenia. Z uwagi na fakt, iz koszty uzyskania efektéw zdrowotnych stosowania przedmiotowej technologii
medycznej sa niewspohmiernie wysokie w stosunku do mozliwych do uzyskania potencjalnych korzysci z jej stosowania oraz majgc na wzgledzie ekonomike
alokacji srodkéw publicznych wskazane jest wprowadzenie skuteczniejszych metod kontroli zasadnosci stosowania tej technologii u pacjentéow, wérdd kio-
rych m.in. podkreslic nalezy wyodrebnienie subpopulacji, dla ktérej przedmiotowa technologia przyniesie najwieksze korzyéci. Prezes Agencji uwaza, ze w
obecnych warunkach stan tak zapewni stosowanie przedmiotowej technologii w ramach programu zdrowotnego. Réwnoczesnie Prezes Agencji przychyla sie
do stanowiska Rady Konsultacyjnej odnosnie poniesienia przez ptatnika publicznego kosztéw testéw genetycznych wyodrebniajgcych subpopulacje pacjen-
tow, ktérym przedmiotowa technologia przyniesie najwieksze korzyéci (testy wykrywajace mutacje EGFR].

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
47/2011 z dnia 9
czerwca 2011 r. [66]

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka phuca przy wyko-
rzystaniu substancji czynnej [Tarceva®) erlotynib” (w drugiej linii leczenia) poprzez przeniesienie przedmiotowej substancji czynnej z katalogu substancji
czynnych stosowanych w terapii nowotworéw do programu zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca”.

Uzasadnienie

Rada uznaje za zasadne stosowanie erlotynibu u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z aktywujgcg mutacjg EGFR w I linii leczenia. Rada zwraca
przy tym uwage, Ze koszt testéw genetycznych wykrywajgcych mutacje EGFR powinien ponosid NFZ, gdyz zapobiega to potencjalnemu konfliktowi intereséw
w przypadku kwalifikowania chorych do leczenia na podstawie testéw finansowanych przez producenta leku.

Uchwata Rady Kon-
sultacyjnej nr
29/09/2008 z dnia
30 czerwca 2008 r.
[77]

Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych rekomenduje Ministrowi Zdrowia niefinansowanie ze érodkéw publicznych erlotynibu [Tar-
ceva®) w leczeniu pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NSCLC) w stadium III/IV, po niepowodzeniu co najmniej jednego programu chemiote-
rapii oraz w szczegolnosci rekomenduje nieumieszczanie tego preparatu w wykazach lekéw refundowanych.

Uzasadnienie

Dane dotyczace stosowania erlotynibu we wnioskowanym wskazaniu pochodza z jednej préby, w ktérej wykazano niewielkie wydtuZenie mediany przezycia
{dwa miesigce]. Uzyskanie takiego efektu klinicznego wigzaloby sie z bardzo duzymi nakladami (koszt dodatkowego roku zycia ok. 270 tys. zl, koszt dodatko-
wego roku Zycia w pelnej jakosci ok. 630 tys. z1), zdecydowanie przekraczajacymi akceptowalny prég optacalnoéci rekomendowany przez WHO.

GEFITYNIB

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
182/2013 z dnia 9
wrzesnia 2013 r.
[72]

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacja leku Iressa {gefitynib]) we wskazaniu leczenie niedrobnokomérkowego raka pluca gefitynibem w
II linii leczenia.

Uzasadnienie

Srodek ten jest finansowany ze érodkéw publicznych w Polsce, w ramach programu lekowego, w pierwszej linii leczenia niedrobnokomérkowych nowotwo-
row pluc z nadekspresjg EGFR.

Dostepne dane kliniczne wspierajace zastosowanie produktu leczniczego Iressa w II linii leczenia niedrobnokomérkowych nowotworéw phuc nie s3 jedno-
znacznie przekonujgce. W wiekszosci badan wykazano wydluZenie czasu przezycia wolnego od progresji u pacjentéw stosujacych gefitynib w poréwnaniu z
chorymi stosujacymi inne érodki w tym docetaksel. Z drugiej jednak strony podstawowe badanie (Kim 2008} nie wykazalo réznic w catkowitym przezyciu
miedzy docetakselem a gefitynibem u pacjentéw w Il linii leczenia, co wiecej nie wykazano réznic w subpopulacjach réznigcych sie ekspresja EGFR. Ponadto w
badaniu Douillard 2010 w subpopulacji chorych z duza liczba kopii genu EGFR, ekspresja biatka EGFR lub bez mutacji w EGFR dla Zadnej z subpopulacji bada-
nych nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy pod wzgledem catkowitego przezycia pomiedzy grupa przyjmujacy gefitynib a grupa otrzymujaca doce-
taksel. Badanie oceniajace inny inhibitor EGFR erlotynib z gefitynibem nie miato charakteru badania poréwnawczego i dlatego nie moze stanowic dowodu na
identyczng skutecznosc obu lekéw [Kim 2012]}.

Biorac pod uwage poréwnywalng skutecznos¢ gefitynibu i docetakselu naleZy zwrécic takZe uwage, Ze stosowanie gefitynibu jest nieefektywne kosztowo a
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przyjete wskazniki optacalnoséci sa wielokrotnie przekroczone.

Rekomendacja nr
116/2013 z dnia 9
wrzesnia 2013 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych [52]

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Iressa, [gefitynibum], tabl powl. 250 mg, 30 tabl. EAN 5909990717231, we wska-
zaniu wynikajacym ze zloZonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego: leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuc gefitynibem w I linii lecze-
nia (ICD-10 C-34]).

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie refundacjg leku Iressa (gefitynib} we wskazaniu leczenie
niedrobnokomdérkowego raka phuca gefitynibem w II linii leczenia.

Whnioskowany produkt leczniczy jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego, w pierwszej linii leczenia niedrobnokomérkowego
raka phuca z potwierdzona mutacjg genu EGFR.

Zgodnie z zapisami finansowanego obecnie programu lekowego, w ramach II linii leczenia chorych na NDRP w stadium zaawansowanym finansowany jest
erlotynib, ktéry zgodnie z opinia Konsultanta Krajowego w dziedzinie Onkologii, jest lekiem o identycznym mechanizmie dziatania jak gefitynib {inhibitor
tyrozynowej kinazy EGFR]} oraz prowadzgcym do uzyskania bardzo podobnych wynikéw w przypadku stosowania u chorych z obecnoscia aktywujgcej mutacji
w genie EGFR, stad finansowanie ze érodkéw publicznych gefitynibu w drugiej linii leczenia (niepowodzenie wczesniejszych chemioterapii} chorych na NDRP
w stadium zaawansowanym z obecnoscia mutacji w genie EGFR wydaje sie by¢ uzasadnione.

W opinii Prezesa koszty obu terapii sa poréwnywalne. Z uwagi na $cisle zdefiniowang i ograniczong populacje, Prezes Agencji proponuje rozwazenie wlaczenia
ocenianej technologii do obecnie obowiazujgcego programu lekowego. Za takim rozwigzaniem przemawia fakt, Ze nie generowatoby to kosztéw dodatkowych,
poniewa? dotyczy populacji juz objetej programem.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
49/2011 z dnia 09
czerwca 2011r [67]

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej,Leczenie niedrobnokomérkowego raka phuca przy wykorzystaniu
substancji czynnej gefitynib (Iressa®)” (w drugiej linii leczenia) jako $wiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie
¢ Terapia gefitynibem nie wplywa na twarde punkty koncowe lepiej niz aktualnie stosowane technologie. Jest réwniez nieefektywna kosztowo. Z tego
powodu $wiadczenie nie powinno by¢ finansowane jako Swiadczenie gwarantowane. W II linii leczenia u chorych z mutacjg aktywujaca EGFR bar-
dziej efektywny kosztowo jest erlotynib

Rekomendacja nr

38/2011  Prezesa
Agencji Oceny
Technologii Me-

dycznych z dnia 9
czerwca 2011r. [58]

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej leczenie niedrobnokomérkowego raka pluca przy wykorzystaniu produktu
leczniczego gefitynib (Iressa®)” w Il linii leczenia jako $wiadczenia gwarantowanego.

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej uwaza za niezasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie niedrobnoko-
morkowego raka pluca przy wykorzystaniu substancji czynnej gefitynib {Iressa®}” w Il linii leczenia jako Swiadczenia gwarantowanego.

Niewspétmiernie wysoki koszt leczenia gefitynibem nie jest uzasadniony wynikami badai klinicznych, bedgcych podstawa rejestracji przedmiotowej substan-
¢ji czynnej we wskazaniu leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca. W poréwnaniu do skutecznoséci leczenia karboplatyna /paklitakselem oraz docetakse-
lem brak jest réznic, badz sa one niewielkie (na korzysc gefitynibu wylacznie u pacjentéw z mutacjg EGFR) w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu kon-
cowego, jakim jest czas przezycia wolny od progresji. Dodatkowo dostepne badania dotycza innej populacji chorych, o innej sprawnosci, nie ustalono réwniez
kryterium typu histologicznego gruczolakoraka, ktory miatby by¢ leczony gefitynibem.

PEMETREKSED

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
298/2014 i
299/2014 z dnia 13
pazdziernika 2014 r.
W sprawie oceny
leku Alimta 10 i 500
mg [pemetreksed}

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Alimta 100 mg (pemetrexed), proszek do sporzadzania koncentratu roz-
tworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol. a 100 mg, kod EAN 5909990080205 i Alimta 500 mg (pemetrexed], proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infu-
zji, 500 mg, 1 fiol. a 500 mg, kod EAN 5909990009664, we wskazaniu: w monoterapii jako leczenie podtrzymujace typu continuous maintenance u pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem pluca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskona-
blonkowa, u ktérych nie nastapilta progresja choroby bezposrednio po zakoficzeniu 4-6 cykli chemioterapii [ linii z zastosowaniem cisplatyny z pemetrekse-
dem, w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuc pemetreksedem (ICD-10C 34.0)".

U nieni

Technologia nie jest efektywna kosztowo i nie jest wysoce efektywna klinicznie. Wnioskodawca nie przedstawil instrumentu podzialu ryzyka.
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w ramach programu
lekowego: , Leczenie
niedrobnokomér-
kowego raka phuc
pemetreksedem
(ICD-10 C 34.0)”
[73,74]

Rekomendacja nr
227/2014 z dnia 13
pazdziernika 2014 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych [63]

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:
¢ Alimta 100 mg, Pemetrexed, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 100mg, kod EAN 5909990080205
¢ Alimta 500 mg, Pemetrexed, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol.a 500mg, kod EAN 5909990009664
w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuc pemetreksedem (ICD-10 C 34.0}”

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
63/19/2010 z dnia
7 wrzesnia 2010r.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne pozostawienie $wiadczenia ,leczenie niedrobnokomérkowego raka phuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego
pemetreksed (Alimta®)” - leczenie II rzutu, w wykazie substancji czynnych stosowanych w chemioterapii do czasu rozpatrzenia zasad finansowania tego
leku we wszystkich aktualnych wskazaniach (I i1l rzut leczenia, terapia podtrzymujaca u chorych na niedrobnokomérkowego raka pluca oraz leczenie chorych
na miedzybloniaka optucnej}. Rada uwaza za niezasadne finansowanie tej samej substancji czynnej zaréwno w programie terapeutycznym w jednym wskaza-
niu, zag w innym wskazaniu w wykazie substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie stanowiska

Radzie przedstawiono dane dotyczace stosowania pemetreksedu jedynie w Il rzucie leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuc. Rada nie moze podejmowac
decyzji wplywajgcych na dostepnosc terapii w innych wskazaniach niz wnioskowane, a takie konsekwencje miataby zmiana zasad finansowania pemetrekse-
du, polegajaca na usunieciu go z Wykazu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii z rozpoznaniami wediug ICD-10 oraz w terapii wspomagajacej.

Rekomendacja nr

31/2010  Prezesa
Agencji Oceny
Technologii Me-

dycznych z dnia 7
wrzeénia 2010 .|

Prezes Agencji rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych terapii Il rzutu niedrobnokomérkowego raka pluca przy wykorzystaniu produktu leczni-
czego pemetreksed (Alimta®).

Uzasadnienie

technologia lekowa ,pemetreksed [Alimta®) w leczeniu I i Il rzutu niedrobnokomérkowego raka pluca” stanowila przedmiot obrad Rady Konsultacyjnej w
dniu 6 lipca 2009 r. Produkt leczniczy pemetreksed finansowano ze érodkéw publicznych w leczeniu [ i Il rzutu nie drobnokomérkowego raka ptuca w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii. Podczas posiedzenia Rady Konsultacyjnej w dniu 6 lipca 2009 r. czlonkowie Rady nie podjeli
decyzji w sprawie finansowanie ocenianej technologii medycznej z uwagi na niejasno sformutowany problem decyzyjny, brak projektu programu zdrowotnego
oraz dostarczenie przez podmiot odpowiedzialny materialtéw odnoszacych sie jedynie do finansowania pemetreksedu w ramach katalogu chemioterapii.
Ponowne zlecenie (z dnia 21 grudnia 2009 r.} dotyczy przygotowanie rekomendacji Prezesa Agencji odnoénie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowanie, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do $wiadczenia ,leczenie niedrobnokomérkowego raka
pluca przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed [Alimta®}”. Doprecyzowanie ww. zlecenia nastgpilo w pismie z dnia 16 marca 2010 r., poprzez
uszczegbélowienie oceny finansowania pemetreksedu do [ i Il rzutu leczenia wraz z rozwazeniem przeniesienia przedmiotowej substancji czynnej z katalogu
chemioterapii do programu zdrowotnego zgodnego z dolaczonym opisem. Opis programu przewiduje stosowanie czterech produktéw leczniczych w Il rzucie
leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca. Jednym z nich jest wiasnie pemetreksed.

Pemetreksed jest aktualnie finansowany ze érodkéw publicznych w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw. Pismo z
dnia 14 czerwca 2010 roku rozszerza zakres o dokonanie oceny stosowania pemetreksedu réwniez w terapii podtrzymujacej niedrobnokomoérkowego raka
phuca.

DOCETAKSEL

Stanowisko

Rady | Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji
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Konsultacyjnej nr
42/2011 z dnia 9
czerwca 2011 r. [65]

czynnej docetaxelum” (w pierwszej linii leczenia) z wykazu swiadczen gwarantowanych.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej wyniki dotychczasowych badain z losowym doborem chorych nie potwierdzajg zasadniczej, klinicznie istotnej przewagi schema-
téw leczenia z udzialem docetakselu nad innymi dostepnymi terapiami, stosowanymi w I linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP}. Przy po-
dobnej lub nieznacznie wiekszej skutecznosci, docetaksel powoduje znacznie wiecej dziatan niepozadanych, zwlaszcza neutropenii, predysponujacej do infek-
¢ji i niejednokrotnie stanowigcej zagrozenie dla Zycia. Wyniki analiz ekonomicznych wskazuja réwniez, Zze utrzymanie finansowania docetakselu w I linii NDRP
nie jest optacalne z perspekitywy platnika publicznego.

Rekomendacja nr

31/2011  Prezesa
Agencji Oceny
Technologii Me-

dycznych z dnia 9
czerwca 2011r. [55]

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu Swiadczeii gwarantowanych Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie pacjentéw z nowotworem zlogliwym
oskrzela i ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego docetaxelum” w [ linii leczenia.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej 1, iz wyniki dotychczasowych badaii z losowym doborem chorych nie potwierdzaja zasadni-
czej, klinicznie istotnej przewagi schematow leczenia z udzialem docetakselu nad innymi dostepnymi terapiami, stosowanymi w [ linii leczenia niedrobnoko-
moérkowego raka pluca {NDRP].

Ponadto docetaksel powoduje wystgpienie powaznych dziatan nie poZadanych, zwlaszcza neutropenii, predysponujacej do infekeji i niejednokrotnie stanowia-
cej zagrozenie dla Zycia. Wyniki analiz ekonomicznych wskazuja réwniez, Ze utrzymanie finansowania docetakselu w I linii NDRP nie jest optacalne z perspek-
tywy platnika publicznego.
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Interdisciplinary Guideline of the German Respiratory Society and the German
Cancer Society Pneumologie 2011; 65: 39-59.

Hanna, N., F. A. Shepherd, et al. (2004) Randomized phase III trial of pemetrexed
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekéw, srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2015 r.
http://www.bip.mz.gov.pl/legislacja/akty-prawne /obwieszczenie-ministra-

zdrowia-z-dnia-22-pazdziernika-2014-r.-w-sprawie-wykazu-refundowanych-

lekow -srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-
wyrobow-medycznych-na-dzien-1-listopada-2014-r. [Dostep 2015.04.23]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekéw, srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.23)
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obwieszczenia.pdf [Dostep 2015.04.23]
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place-bo in patients with previously treated non-small-cell lung cancer (LUME-
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Rekomendacja nr 116/2013 z dnia 9 wrze$nia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego
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Iressa, (gefitynibum), tabl. powl. 250 mg, 30 tabl., we wskazaniu wynikajacym ze
ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego: leczenie niedrob-
nokomoérkowego raka phluc gefitynibem w II linii leczenia (ICD-10 C-34)
http: //www.aotm.gov.pl/bip/assets /files/zlecenia mz/2013/150/REK/RP 116 2
013 Iressa.pdf [dostep 2014.11.17]

Rekomendacja nr 227/2014 z dnia 13 paZdziernika 2014 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego: Alim-
ta 100 mg, Pemetrexed, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
100 mg, 1 fiocl.a 100mg; Alimta 500 mg, Pemetrexed, proszek do sporzadzania kon-
centratu roztworu do infuzji, 500 mg, 1 ficl.a 500mg, we wskazaniu: Leczenie nie-
drobnokomérkowego raka phuc pemetreksedem (ICD-10 C 34.0)
http: //www.aotm.gov.pl/bip/assets /files/zlecenia mz/2014/190/REK/RP 227 2
014 Alimta.pdf [dostep 2014.11.17]

Rekomendacja nr 31/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
7 wrze$nia 2010 r. w sprawie Swiadczenia gwarantowanego ,leczenie niedrobno-
komérkowego raka pluca przy  wykorzystaniu  produktu lecznicze-
go pemetreksed (Alimta®)

http: / /www.aotm.gov.pl /www /assets /files /rada/rekomendacje stanowiska/201

0/R49-2010-Alimta/R 31 2010 Alimta.pdf [dostep 2014.11.17]
Rekomendacja nr 31/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia

9 czerwca 2011r. w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,lecze-
nie pacjentéw z nowotworem zlosliwym oskrzela i phuca przy wykorzystaniu pro-
duktu leczniczego docetaxelum™” w I linii leczenia

http: / /www.aotm.gov.pl /www /assets /files /rada/rekomendacje stanowiska/201

1/R-42-2011-Docetaxelum 1L/R 31 2011 Docetaksel Lpdf [dostep 2014.11.17]
Rekomendacja nr 31/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia

9 czerwca 2011r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej "lecze-
nie pacjentow z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca przy wyko-rzystaniu
produktu leczniczego docetaxelum” w I linii leczenia.

Rekomendacja nr 36/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
9 czerwca 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania §wiadczenia opieki zdrowotnej ,II linia
leczenia niedrobnokomoérkowego raka phuca przy wykorzystaniu produktu leczni-
CzZego Tarceva® {erlotynib)”
http: //www.aotm.gov.pl /www fassets /files /rada/rekomendacje stanowiska/201
1/R-47-2011-Tarceva 2L/R 36 2011 Tarceva.pdf [dostep 2014.11.17]
Rekomendacja nr 38/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
9 czerwca 2011r. w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,le-
czenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczni-
czego gefitynib {Iressa®)” w II linii i leczenia jako $wiadczenia gwarantowanego
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http: //www.aotm.gov.pl /www fassets /files /rada/rekomendacje stanowiska/201
1/R-49-2011-Iressa 2L./R 38 2011 Iressa IL.pdf [dostep 2014.11.17]
Rekomendacja nr 92/2012 z dnia 30 pazdziernika 2012 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Tar-
ceva, erlotynib, tabl.powlek,, 25 mg, 30 tabl.,, EAN 5909990334261, w ramach pro-
gramu lekowego Erlotynib - leczenie chorych na niedrobnokomérkowego raka
pluca (ICD -10 C 34)
http: //www.aotm.gov.pl/bip/assets /files/zlecenia mz/2012/049 /REK/RP 92 20
12 Tarceva erlotynib.pdf [dostep 2014.11.17]

Rekomendacja nr 93/2012 z dnia 30 paZdziernika 2012 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Tar-
ceva, erlotynib, tabl.powlek, 100 mg, 30 tabl, EAN 5909990334278, w ramach
programu lekowego Erlotynib - leczenie chorych na niedrobnokomérkowego raka
pluca (ICD -10 C 34)
http: //www.aotm.gov.pl/bip/assets /files/zlecenia mz/2012/049 /REK/RP 93 20
12 Tarceva erlotynib.pdf [dostep 2014.11.17]

Rekomendacja nr 94/2012 z dnia 30 paZzdziernika 2012 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Tar-
ceva, erlotynib, tabl.powlek.,, 50 mg, 30 tabl.,, EAN 5909990334285, w ramach pro-
gramu lekowego Erlotynib - leczenie chorych na niedrobnokomérkowego raka
pluca (ICD -10 C 34)
http: //www.aotm.gov.pl/bip/assets /files/zlecenia mz/2012/049 /REK/RP 94 20

12 Tarceva erlotynib.pdf [dostep 2014.11.17]
Rzyman W. Rak ptuca. Forum Medycyny Rodzinnej 2008, tom 2, nr 6, 407-419.

Siegel R, Naishadham D, Jemal A. Cancer statistics, 2013. CA Cancer ]. Clin. Jan
2013;63(1):11-30.

SMC Advice. Nintedanib (Vargatef)

https: / /www.scottishmedicines.org.uk/SMC Advice/Advice/1027 15 nintedanib

Vargatef/nintedanib Vargatef
Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 42/2011 z dnia 9 czerwca 2011 r. w zakresie

usuniecia z wykazu swiadczeo gwarantowanych swiadczenia gwarantowanego
»Leczenie niedrobnokoméorkowego raka phuca przy wykorzystaniu produktu lecz-
niczego docetaxelum” (w pierwszej linii leczenia)
http: //www.aotm.gov.pl /www fassets /files /rada/rekomendacje stanowiska/201
1/R-42-2011-

Docetaxelum 1L/Stanowisko RK AOTM 42 2011 docetaksel NDRP Lpdf [dostep
2014.11.17]

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 47 2011 z dnia 9 czerwca 2011 r. w sprawie
zmiany sposobu finansowania swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrob-

nokomoérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej erlotynib (Tar-
ceva®)” (w drugiej linii leczenia

http: / /www.aotm.gov.pl /www /assets/files /rada/rekomendacje stanowiska/201
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1/R-47-2011-Tarceva 2L/Stanowisko RK AOTM 47 2011 Tarceva Il.pdf [dostep
2014.11.17]

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 49/2011 z dnia 09 czerwca 2011r. w sprawie
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie niedrobnokomorko-
wego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej gefitynib (Iressa®)” (w
drugiej linii leczenia) jako $wiadczenia gwarantowanego
http: //www.aotm.gov.pl /www fassets /files /rada/rekomendacje stanowiska/201

1/R-49-2011-Iressa 2L/Stanowisko RK AOTM 49 2011 Iressa IL.pdf [dostep
2014.11.17]

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 63/19/2010 z dnia 7 wrzeénia 2010r. w spra-
wie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub spo-
sobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Le-
czenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczni-
czego pemetreksed (Alimta®)"

http: / /www.aotm.gov.pl /www /fassets /files /rada/rekomendacje stanowiska/201

0/R49-2010-Alimta /stanowisko RK AOTM 63 19 2010 pemetreksed Alimta.pdf
[dostep 2014.11.17]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 102/2012 z dnia 30 paZdziernika 2012 r. w
sprawie zasadnosci finansowania produktu leczniczego Tarceva (erlotynib) (EAN:
5909990334261) we wskazaniu: leczenie chorych na niedrobnokomérkowego ra-
ka pluca (ICD-10 C 34)

http: / /www.aotm.gov.pl/bip/assets /files /zlecenia mz/2012/049/SRP/U 29 331

121030 stanowisko 102 Tarceva 25 30.pdf [dostep 2014.11.18]
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 103/2012 z dnia 30 paZdziernika 2012 r. w

sprawie zasadnosci finansowania produktu leczniczego Tarceva (erlotynib) (EAN:
5909990334278) we wskazaniu: leczenie chorych na niedrobnokomérkowego ra-
ka pluca (ICD-10 C 34)
http: //www.aotm.gov.pl/bip/assets /files /zlecenia mz/2012/049/SRP/U 29 332
121030 stanowisko 103 Tarceva 100 30.pdf [dostep 2014.11.18]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 104/2012 z dnia 30 paZdziernika 2012 r. w
sprawie zasadnosci finansowania produktu leczniczego Tarceva (erlotynib) (EAN:
5909990334285) we wskazaniu: leczenie chorych na niedrobnokomérkowego ra-
ka pluca (ICD-10 C 34)
http: //www.aotm.gov.pl/bip/assets /files /zlecenia mz/2012/049/SRP/U 29 333
121030 stanowisko 104 Tarceva 150 30.pdf [dostep 2014.11.18]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 182/2013 z dnia 9 wrzednia 2013 r. w sprawie
oceny leku Iressa (gefitynib) we wskazaniu leczenie niedrobnokomérkowego raka
pluca gefitynibem (I linia leczenia)
http: //www.aotm.gov.pl/bip/assets /files/zlecenia mz/2013/150/SRP/U 26 438
130909 stanowisko 182 Iressa rak.pdf [dostep 2014.11.17]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 298/2014 z dnia 13 pazdziernika 2014 r. w
sprawie oceny leku Alimta 100 mg (pemetrexed) (EAN: 5909990080205) w ra-

74775



Nintedantb (Vargatef®} w II linif leczenin zaowansowanege niedrobnokomorkowego raka pluca Analiza problemu decy-

zZyjnego.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

mach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuc peme-
treksedem (ICD-10 C 34.0)"

http: / /www.aotm.gov.pl/bip/assets /files/zlecenia mz/2014/190/SRP/U 36 596

141013 stanowisko 298 Alimta 100 w ref.pdf [dostep 2014.11.17]
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 299/2014 z dnia 13 pazdziernika 2014 r. w

sprawie oceny leku Alimta 500 mg (pemetrexed) (EAN: 5909990009664) w ra-
mach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka phuc peme-
treksedem (ICD-10 C 34.0)"
http: //www.aotm.gov.pl/bip/assets /files/zlecenia mz/2014/190/SRP/U 36 597
141013 stanowisko 299 Alimta 500 w ref.pdf [dostep 2014.11.17]
Steliarova-Foucher E, 0’Callaghan, M., Ferlay, ]., Masuyer, E., Comber, H., Bray, F., .
European cancer observatory: cancer incidence, mortality, prevalence and survival
in Europe. Version 1.0 {September 2012) European Network of Cancer Registries,
International Agency for Research on Cancer. International Agency for Research on
Cancer; 2012 http://eco.iarc.fr/EUCAN /Cancer.aspx?Cancer=18 [dostep:
26.11.2014].

Sun, J. M., K. H. Lee, et al. (2012). "Gefitinib versus pemetrexed as second-line
treatment in patients with non-small cell lung cancer previously treated with plat-
inum-based chemotherapy (KCSG-LU08-01): an open-label, phase 3 trial.” Cancer
118(24): 6234-6242.

Uchwata Rady Konsultacyjnej nr 29/09/2008 z dnia 30 czerwca 2008 r. w sprawie
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