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PICO(S) populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowtny, typ badan (ang. population, inter-
vention, comparator, outcome, study type)

PS stopien sprawnosci (ang. performance status)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. risk scharing scheme)

TKI inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine-kinase inhibitor)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

7/144



Streszczenie

Celem analizy jest okre$lenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
$rodkéw publicznych niwolumabu (Opdivo®) w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie
ptaskonabtonkowym po wcze$niejszej chemioterapii (II linia leczenia). Populacje wnioskowang
ograniczono do chorych spethiajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego, w tym m.in.
stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG.

Rak ptuca jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym i najczestsza przyczyng zgonu z
powodu nowotworu ztosliwego w Polsce. Niedrobnokomérkowy rak ptuca stanowi ok. 85%
wszystkich rakéw ptuca, z czego typ ptaskonabtonkowy jest rozpoznawany u ok. 30-40% chorych.
Rak ptuca u ok. 60% chorych rozpoznawany jest w stadium zaawansowanym (IIIB lub IV)
uniemozliwiajgcym zastosowanie leczenia radykalnego.

W niemal wszystkich wytycznych klinicznych przedstawiono zalecenia dotyczace leczenia NDRP
ogotem, tj. bez wskazania konkretnego typu histologicznego. Jedynie w wytycznych NCCN 2016
przedstawiono zalecenia dotyczace specyficznie leczenia ptaskonabtonkowego NDRP. Zgodnie z
wytycznymi NCCN 2016 po nieskutecznos$ci terapii I linii zaawansowanego lub przerzutowego
ptaskonabtonkowego NDRP rekomendowany jest niwolumab, pembrolizumab, docetaksel,
gemcytabina i ramucyrumab + docetaksel.

Pozostate rekomendowane w II linii leczenia leki moga by¢ stosowane u chorych z
nieplaskonabtonkowym NDRP: pemetreksed, nintedanib + docetaksel, EGFR-TKI (erlotynib,
gefitynib i afatynib), inhibitory EML4-ALK (kryzotynib i cerytynib).

Pomimo do$¢ szerokiej gamy opcji terapeutycznych zalecanych w leczeniu raka ptuca,
ograniczenia refundacyjne znacznie utrudniaja dostep polskich chorych do leczenia, co w
potaczeniu ze specyfika schorzenia daje niewielkie szanse na przezycie - nizsze w poréwnaniu do
wiekszosci krajow Europy.

Aktualnie w Polsce nie ma dostepu do zadnej nowoczesnej opcji terapeutycznej w leczeniu
ptaskonabtonkowego NDRP, podczas gdy leczenie rakéw gruczotowych, wielkokomérkowych i
bez ustalonego podtypu jest refundowane od dawna w ramach programéw lekowych za pomoca
erlotynibu, gefitynibu i pemetreksedu (od 1 lipca 2012 r.) oraz afatynibu (od 1 listopada 2014 r.),
a wczesniej leki te (z wyjatkiem afatynibu) dostepne byly w ramach chemioterapii
niestandardowe;j.

Nalezy zauwazy¢, ze w I linii leczenia ptaskonabtonkowego NDRP obecnie w Polsce dostepny jest
jedynie docetaksel - lek cytostatyczny dostepny na rynku od lat 90-tych ubiegtego wieku w
leczeniu wielu nowotworéw ztosliwych, w tym m.in. raka piersi, raka gruczotu krokowego,
gruczolakoraka zotadka, raka gtowy i szyi oraz NDRP.

Zgodnie z publikacjg Krawczyk 2015: ,Nie ma watpliwosci, Zze chemioterapia w leczeniu chorych
na wiekszo$¢ zaawansowanych nowotworéw osiggneta lub zbliza sie do putapu swoich
mozliwosci. Odkrycia mutacji kierujacych oraz immunologicznych punktéw kontroli
spowodowaty szybki rozw6j metod leczenia ukierunkowanego molekularnie i immunoterapii,
ktore zastepuja chemioterapie u niektorych chorych i w niektérych liniach leczenia [...].
Immunoterapia choréb nowotworowych, zwtaszcza ukierunkowana na immunologiczne punkty
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kontroli, charakteryzuje sie odmienng od chemioterapii toksycznoscia i zdolnoscia do
wywotywania w niektérych przypadkach dtugotrwatej kontroli choroby.”?

Niwolumab jest w peti ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG4, hamujacym biatko PD-1
poprzez ligand PD-L1, petnigcym kluczowa role w uktadzie immunologicznym. Lek zostat
dopuszczony do obrotu przez Komisje Europejska oraz FDA odpowiednio 20 lipca oraz 4 marca
2015 roku.

Niwolumab jest nowg, obiecujaca, immunoonkologiczng opcja terapeutyczng, stanowigca
przetom w leczeniu onkologicznym, zaré6wno pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuca, jak
réwniez w wielu innych wskazaniach (tj. czerniak, rak nerki).

Whnioskowane warunki objecia refundacja niwolumabu obejmujg utworzenie nowej grupy
limitowej w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci
limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto (poziom refundacji 100%, kategoria
odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Majgc na uwadze wytyczne Kliniczne, status finansowania oraz aktualng praktyke kliniczng w
Polsce odpowiednim komparatorem dla niwolumabu stosowanego specyficznie w
ptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym raku ptuca jest chemioterapia oparta na
docetakselu.

Poréwnanie niwolumabu z docetakselem przeprowadzono na podstawie efektéw klinicznych
zwigzanych z oceniang jednostka chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajacych
medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez pozwalajacych na ocene
efektywnoSci klinicznej i bezpieczenistwa poro6wnywanych schematéw leczenia raportowanych w
randomizowanych badaniach klinicznych oraz badaniach klinicznych nizszej jakosci, w tym
badaniach bez grupy kontrolne;j.
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Stowa kluczowe

niwolumab, ptaskonabtonkowy niedrobnokomoérkowy rak ptuca, analiza problemu
decyzyjnego
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka

ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza problemu decyzyjnego

1 Cel analizy

Celem analizy jest okre$lenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem

w ramach $rodkow publicznych niwolumabu (Opdivo®) w leczeniu dorostych chorych z

miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

(NDRP) o typie ptaskonabtonkowym po wczesSniejszej chemioterapii (II linia leczenia).

Populacje wnioskowang ograniczono do chorych spetiajacych kryteria kwalifikacji do

programu lekowego, w tym m.in. stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug

schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w

odniesieniu do zastosowania niwolumabu w docelowej populacji chorych:

populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
interwencja (1),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (O)

rodzaj badan klinicznych (S).2

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

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowodéw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanego preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;
przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

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

prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

prezentacja aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych
analizowanych substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
$Srodkow publicznych;

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

Populacje docelowa stanowig doros$li chorzy z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP po wcze$niejszej chemioterapii spetniajacy
kryteria kwalifikacji do programu lekowego. Kryteria wtaczenia pacjentow do
proponowanego programu lekowego przedstawiono w rozdz. 4.

Whnioskowana populacja zawiera sie w populacji okreslonej we wskazaniu do stosowania
produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) [ChPL].3

2.1 Definicja

Rak ptuca (ang. lung cancer) to nowotwoér ztosliwy tchawicy, oskrzeli (drog
oddechowych) lub pecherzykéw ptucnych.4

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP, ang. non-small cell lung cancer, NSCLC) to jeden
z dwéch podstawowych typoéw raka ptuca (drugi typ to drobnokomérkowy rak ptuca,
DRP), stanowigcy 85% wszystkich rakéw ptuca, sposrdd ktérych wyrdznia sie gtdwnie
raka ptaskonabtonkowego, gruczotowego i wielkokomoérkowego w zaleznosci od obrazu
mikroskopowego. Raki niedrobnokomérkowe naleza do nowotworéw o ograniczonej
chemiowrazliwosci, leczeniem z wyboru sa metody miejscowe - chirurgia lub
radioterapia.>®

W przypadku ptaskonabtonkowego NDRP obraz mikroskopowy cechuje wystepowanie
komorek nowotworowych w drobnych grupach lub w rozproszeniu o dobrze zachowanej,
wyraznie odgraniczonej, kwasochtonnej cytoplazmie. Jadra komoérkowe s3 czesto
pyknotyczne, hiperchromatyczne, o nieregularnych obrysach. W rozmazach z aspiratéw
stwierdza sie ponadto komérki o pecherzykowych jadrach, czasem z wyraznymi
jaderkami. Pierwotne raki ptaskonabtonkowe ptuca sg zwykle nisko lub $rednio dojrzate.
Stwierdzenie w rozmazach znacznej liczby komérek z wyraznymi cechami rogowacenia
szczegblnie, gdy ognisko zlokalizowane jest obwodowo, powinno budzi¢ podejrzenie
przerzutu.”

2.2 Klasyfikacja

Pierwotne nowotwory ptuca ze wzgledu na postaci morfologiczne, cechy biologiczne,
przebieg kliniczny i sposoby leczenia dzielg sie na:

e raki niedrobnokomorkowe (80-90%):
o plaskonabtonkowy (25-40%),
o gruczotowy (40%),
o wielkokomoérkowy (10-15%);

¢ rak drobnokomdérkowy (10-20%).56.89
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W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje histologiczna raka ptuca wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO, 2004) z modyfikacjq International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) dla raka gruczotowego z 2011 r.10.11

Tab. 1. Klasyfikacja histologiczna raka ptuca wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (2004) z
modyfikacja IASLC dla raka gruczotowego (2011).10.11

Typy Odmiany

Rak ptaskonabtonkowy - brodawkowaty,
- jasnokomorkowy,

- z drobnych komoérek

- podstawnokomadrkowy
Rak drobnokomérkowy - ztozony
Raki gruczotowe (wg IASLC 2011) - sygnetowatokomoérkowy
- zmiana przedinwazyjna
e nietypowa hiperplazja gruczotowa
e gruczolakorak in situ (nie§luzotwérczy,
$luzotwdrczy, mieszany)
e gruczolakorak minimalnie naciekajgcy
(niesluzotwdérczy, sluzotworczy, mieszany)
- gruczolakorak naciekajacy (z przewaga utkania lepidic,
pecherzykowego, brodawkowatego, mikrobrodawkowatego,
litego z wytwarzaniem $luzu)
- inne postacie gruczolakoraka
Rak wielkokomérkowy - z cechami neuroendokrynno$ci
- mieszany z morfologicznymi cechami
neuroendokrynno$ci
- podstawnokomoérkowy

- rak limfoepitelioidalny
- jasnokomorkowy

- z fenotypem
prazkowanokomérkowym

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Raki pleomorficzne z ré6znicowaniem rzekomomiesakowym,
elementami miesaka wrzecionowatokomérkowego lub
olbrzymiokomdrkowego

- pleomorficzny

- wrzecionowatokomorkowy
- olbrzymiokomoérkowy

- miesakorak

- blastoma ptuc

Rakowiaki
- typowy
- atypowy
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Typy Odmiany

Raki z gruczotéw typu $liniankowego
- $luzowo-naskorkowy
- gruczotowo-torbielowaty

-inne

Raki niesklasyfikowane

W ponizszej tabeli przedstawiono identyfikacje chorych z nowotworem ptuca zgodnie z
Miedzynarodowa Klasyfikacjg Chorob i Probleméw Zdrowotnych ICD-10.12

Tab. 2. Identyfikacja chorych zgodnie z klasyfikacjq ICD-10.12
C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca
C34.0 Oskrzele gtéwne
C34.01  Ostroga tchawicy
C34.02 Wneka
C34.1 Ptat gérny ptuca lub oskrzele ptatowe gorne
C34.2 Ptat Srodkowy ptuca lub oskrzele ptatowe §rodkowe
C34.3 Ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne
C34.8 Zmiana przekraczajaca granice oskrzela i ptuca
C34.9 Oskrzele lub ptuco, nieokreslone
C78 Wtérne nowotwory ztosliwe uktadu oddechowego i trawiennego
C78.0 Wtérny nowotwar ztosliwy ptuc

D38 Nowotwdr o niepewnym lub nieznanym charakterze ucha $rodkowego, narzadéw uktadu
oddechowego i klatki piersiowej

D38.1 Tchawica, oskrzela i ptuca

2.3 Patogeneza i czynniki ryzyka

Rak ptuca prawdopodobnie rozwija sie z komérki macierzystej o zdolnosci do
wielokierunkowego réznicowania. W normalnych warunkach moze sie ona réznicowaé¢ w
kierunku komérek wyscietajacych drogi oddechowe, pneumocytéw I lub II typu. Pod
wptywem substancji rakotwoérczych komérki te ulegaja rozrostowi, metaplazji lub
przemianie nowotworowej. Rozwo6j i progresja raka ptuca sg zwigzane z licznymi
zaburzeniami molekularnymi, zwtaszcza z mutacjami protoonkogenéw i gendéw
supresorowych.  Szczegbélnie czesto dochodzi do zwiekszenia aktywnos$ci
protoonkogendéw (K-ras i MYC) i zmniejszenia aktywnos$ci gendéw supresorowych (P53,
RB i CDKN2). Typowa dla raka ptuca jest tez utrata heterozygotycznosci (ang. loss of
heterozygosity, LOS) chromosoméw 3p, 5p, 8p, 9q, 11qi 17q.°
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ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza problemu decyzyjnego

Czynniki ryzyka:56.13

1. Czynne i bierne palenie tytoniu

Dominujgcym czynnikiem etiologicznym w rozwoju raka ptuca sg rakotwércze substancje
zawarte w dymie tytoniowym, zawierajagcym ponad 7000 sktadnikéw chemicznych,
sposrdd ktorych 70 jest znanych, jako powodujgce raka u ludzi i zwierzat. Czynne palenie
tytoniu jest przyczyna ok. 90% zachorowan u mezczyzn i 80% zachorowan u kobiet.
Osoby palace sg 15-30 razy bardziej narazone na rozwdj raka ptuca i zgon z powodu raka
ptuca w poréwnaniu do os6b niepalgcych. Zwiekszone ryzyko zachorowania dotyczy
takze palenia biernego, czyli narazenia wskutek przebywania przez dilugi czas w
zadymionych pomieszczeniach. Bierne palenie jest przyczyng ok. 1/3 zachorowan na raka
ptuca u os6b niepalacych mieszkajacych z palaczami tytoniu i ok. 1/4 zachorowan wsrod
pozostatych oséb niepalgcych. Istnieje Scista zalezno$¢ pomiedzy stopniem i czasem
trwania narazenia na dym tytoniowy oraz ryzykiem zachorowania na raka ptuca.
Zaprzestanie palenia powoduje stopniowe, trwajgce do kilkunastu lat, zmniejszanie sie
ryzyka zachorowania, ktére jednak nigdy nie wraca do poziomu oséb, ktére nigdy nie
pality.513,14,15

Na podstawie danych pochodzacych ze Stanéw Zjednoczonych wynika, ze palacy
mezczyzni sg 23 razy bardziej narazeni na rozwoj raka ptuca, natomiast palace kobiety -
13 razy bardziej w poréwnaniu do oséb niepalgcych. W latach 2005-2010 130 659
Amerykanéw (74 300 mezczyzn i 56 359 kobiet) zmarto z powodu raka ptuca
spowodowanego czynnym paleniem tytoniu, natomiast palenie bierne jest przyczyna
7 330 zgonoéw rocznie. U 0s6b niepalgcych narazonych na dym tytoniowy w domu lub
pracy wystepuje o 20-30% wieksze ryzyko rozwoju raka ptuca w poréwnaniu do oséb
nienarazonych na dym tytoniowy.16

Ryzyko rozwoju nowotworu ptuca u mezczyzny palacego 30 papieroséw dziennie przez
10 lat wzrasta 10-krotnie, a wypalajacego 40 papierosow juz 60-krotnie w stosunku do
osoby niepalgcej.8

2. Narazenie na radon

Narazenie na radon jest drugg po paleniu tytoniu gtéwnga przyczyng raka ptuca (8-15%),
powodujaca rocznie 21 000 zgonéw (od 8 000 do 45 000) w Stanach Zjednoczonych.
Ryzyko zachorowania wzrasta u os6b palacych narazonych na radon, ktéry jest
bezbarwnym, bezzapachowym i bezsmakowym gazem wystepujacym naturalnie w glebie
i skatach oraz produktem rozktadu uranu.141516

3. Narazenie na azbest

Rak ptuca rozwija sie u 20-25% pracownikdw silnie narazonych na azbest, ktéry jest
obecny gtéwnie w rdéznego rodzaju izolacjach i klockach hamulcowych. U oséb
niepalgcych narazenie na azbest powoduje 5-krotny wzrost ryzyka wystgpienia raka
ptuca w poréwnaniu do os6b niepalgcych nienarazonych na azbest, podczas gdy
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narazenie na azbest w potaczeniu z paleniem tytoniu powoduje ponad 40-krotny wzrost
ryzyka wystgpienia raka ptuca.1316

4. Metale ciezkie

5. Promieniowanie jonizujgce

6. Radioaktywne rudy np. uranu

7. Wziewne $rodki chemiczne lub mineraty, takie jak arsen, beryl, kadm, krzemionka,
chlorek winylu, zwigzki niklu, zwigzki chromu, produkty weglowe, gaz
musztardowy i etery chlorometylowe

8. Spaliny z silnikéw Diesla

9. Zanieczyszczenie powietrza na zewnatrz i w pomieszczeniach

Zanieczyszczenie powietrza jest przyczyng 1-2% przypadkéw raka ptuca.
Zanieczyszczenie powietrza w pomieszczeniach na skutek spalania paliw statych do
ogrzewania i gotowania (np. wegla) w krajach o niskich i $rednich dochodach jest
przyczyng raka ptuca u 2% chorych.1>16

10. Dym weglowy, emisje wewnetrzne innych paliw

11. POChP i ograniczenie przeptywu powietrza

12. Zwtoknienie ptuc

13. Przebyta gruzlical415

14. Rak gtowy, szyi lub przetyku w historii

15. Radioterapia klatki piersiowej (np. w leczeniu chtoniaka lub raka piersi)
16. Predyspozycje genetyczne

Predyspozycje genetyczne odgrywaja szczegdlna role u os6b mtodych oraz niepalacych, u
ktérych rozpoznawany jest rak ptuca.l3.14.15

17.Rak ptuca w rodzinie
18. Niektore suplementy diety
19. Wiek

Rak ptuca rozpoznawany jest gtéwnie u 0s6b starszych - 2 na 3 chorych jest powyzej 65
r.zw momencie diagnozy, podczas gdy < 2% rozpoznan dotyczy chorych w wieku < 45 lat.
Sredni wiek, w ktérym diagnozuje sie raka ptuca to 70 lat.

20. Ple¢

Ryzyko wystapienia raka ptuca u mezczyzn wynosi 1:13, natomiast u kobiet - 1:16
(uwzgledniono zaréwno osoby palace, jak i niepalace).

21.Rasa

U mezczyzn rasy czarnej wystepuje o 20% wieksze ryzyko wystgpienia raka ptuca niz u
mezczyzn rasy biatej. Z kolei ryzyko wystgpienia raka ptuca u kobiet rasy czarnej jest o
10% nizsze w poréwnaniu do kobiet rasy biate;j.
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Czvnniki ryzyka o niepewnym lub nieudowodnionym wplywie:

e palenie marihuany,
o talk®

Cze$¢ z wymienionych czynnikéw moze nasila¢ rakotworcze dziatanie substancji
zawartych w dymie tytoniowym.>

Narazenie zawodowe na czynniki rakotwoércze (azbest, uran, koks) jest przyczyna 10%
rakow ptuca.1é

2.4 Epidemiologia

Rak ptuca wystepowat rzadko na poczatku XX wieku, jednak zwiekszona ekspozycja na
szkodliwe czynniki (zwtaszcza palenie tytoniu) oraz wydtuzenie zycia doprowadzity do
okresSlania raka ptuca jako pandemii XX i XXI wieku.l13 Obecnie rak ptluca jest
najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie.>17

Zgodnie z WHO w 2012 r. (podobnie jak w 2000 r.) rak ptuca stanowit 5. przyczyne
zgonow na swiecie (1,6 mln) po chorobie niedokrwiennej serca (7,4 mln), udarze moézgu
(6,7 mln), zakazeniach dolnych drég oddechowych (3,1 mln) oraz przewlektej
obturacyjnej chorobie ptuc (3,1 mln).18

Rak ptuca stanowi 90% wszystkich nowotworéw pluca. W 2012 r. na Swiecie
raportowano 1,8 mln nowych zachorowan na raka ptuca (ok. 13% wszystkich
zachorowan naraka) i 1,6 mln zgon6éw z powodu raka ptuca (ok. 19% wszystkich zgonow
z powodu raka: 1,1 mln u mezczyzn i 491 200 u kobiet).1>16.17

Najwieksze wspoétczynniki zachorowalnosci na raka ptuca u mezczyzn odnotowano w
Ameryce Potnocnej, Europie, Azji Wschodniej i Urugwaju, natomiast najnizsze - w Afryce
Subsaharyjskiej. Najwieksze wspoétczynniki zachorowalnos$ci na raka ptuca u kobiet
obserwowano w Ameryce Péinocnej, Europie, Australii, Nowej Zelandii, Korei P6tnocne;j
i Chinach, przy czym w Chinach wspoétczynniki te byly wyzsze niz w niektérych krajach
europejskich pomimo mniejszej ekspozycji na dym tytoniowy, co moze wynika¢ z
zanieczyszczen powietrza pochodzacych z piecéw weglowych i oparéw z gotowania w
pomieszczeniach bez wentylacji.1>

W krajach, gdzie epidemia palenia tytoniu rozpoczeta sie i osiggneta szczyt wczesniej (np.
Stany Zjednoczone, Wielka Brytania, Dania) obserwowany jest spadek zachorowan u
mezczyzn i stabilizacja zachorowan u kobiet, natomiast w krajach gdzie szczyt epidemii
palenia tytoniu nastgpil pdzniej (np. Hiszpania, Wegry) obserwowany jest spadek
zachorowan u mezczyzn i wzrost zachorowan u kobiet. Z kolei w krajach, gdzie palenie
tytoniu dopiero niedawno osiggneto swoj szczyt lub staje sie powszechne (np. Chiny,
Indonezja, kilka krajow Afryki) spodziewany jest wzrost poziomu zachorowan u
mezczyzn i kobiet przez kilka kolejnych dekad.15
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Zgodnie z danymi GLOBOCAN w 2012 r. raportowano 1,8 mln nowych przypadkéw raka
ptuca (12,9% wszystkich nowotworéw), sposréd ktérych 58% wystapito na obszarach
mniej rozwinietych. Rak ptuca jest najczeSciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u
mezczyzn (1,2 mln, 16,7% nowotworéw) z najwyzszym standaryzowanym na wiek
wsp6tczynnikiem zachorowalnoéci w Europie Srodkowo-Wschodniej (53,5/100 000
0s6b). Szczegblnie niskie wspétczynniki zachorowalnosci obserwowane s3 w Srodkowej
i Zachodniej Afryce (odpowiednio 2,0 i 1,7 na 100 000 os6b). W przypadku kobiet
wspotczynniki zapadalnosci na raka ptuca sg nizsze oraz rozpowszechnienie w zalezno$ci
od regionu inne w poréwnaniu do danych dla mezczyzn, gtéwnie odzwierciedlajace
historyczng ekspozycje na dym tytoniowy. W zwigzku z tym, najwyzsze wartosci
wspotczynnikéw zachorowalnosci dla kobiet odnotowano w Ameryce Péinocnej (33,8) i
Europie P6tnocnej (23,7) oraz Wschodniej Azji (19,2), natomiast najnizsze - w Zachodniej
i Srodkowej Afryce (odpowiednio 1,11 0,8).17

Rak ptuca jest najczestsza przyczyng zgonow z powodu raka na $wiecie (1,59 mln zgonéw,
19,4% nowotworow). Ze wzgledu na wysoka Smiertelno$¢ (ogélny stosunek umieralnosci
do zachorowalno$ci wynosi 0,87 i wzgledny brak zmiennoSci przezycia w réznych
regionach $wiata, obszary geograficzne z najwieksza i najmniejsza umieralnoscig sa
zbliZone do regiondw z najwieksza i najmniejszg zachorowalnoscia.1?
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Ryc. 1. Wspoétczynniki zachorowalnosci i umieralnosci z powodu raka pluca na $wiecie zgodnie z

danymi GLOBOCAN 2012.17
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Ryc. 2. Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ z powodu raka ptuca w zaleznosci od obszaru geograficznego
zgodnie z danymi GLOBOCAN 2012.17
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* Regiony WHO.

** Panistwa cztonkowskie IARC (Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem, ang. International Agency for
Research on Cancer) - 24 panstwa: Niemcy, Francja, Wiochy, Wielka Brytania, Stany Zjednoczone Ameryki
(USA), Australia, Austria, Belgia, Brazylia, Kanada, Dania, Finlandia, Indie, Irlandia, Japonia, Norwegia,
Holandia, Katar, Korea, Rosja, Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria, Turcja.

Zgodnie z danymi WHO z 2004 r. rak tchawicy, oskrzela i ptuca stanowit 8. przyczyne
zgondéw na Swiecie (1,3 mln zgondéw, 2,3% wszystkich zgonéw), w tym 5. przyczyne
zgonéw w krajach o $rednim dochodzie (w tym Polsce) - 0,7 mln zgonéw, 2,9%
wszystkich zgonow. Rak tchawicy, oskrzela i ptuca byt 1. przyczyng zgonéw z powodu
raka u mezczyzn we wszystkich regionach z wyjatkiem Afryki (5. przyczyna) i Ameryki
(2. przyczyna) oraz 2. przyczyna na $wiecie i 5. przyczyna w Europie u kobiet.1?

Zgodnie z Bialg Ksiega wydang przez Europejskie Towarzystwo Oddechowe (European
Respiratory Society, ERS) w 2008 r. na $wiecie raportowano 1,6 mln nowych przypadkéw
raka ptuca (12,7% wszystkich nowych przypadkéw raka), w tym 1,1 mln u mezczyzni 0,5
mln u Kobiet. Wyzsze wspétczynniki zachorowan odnotowano w Europie Srodkowo-
Wschodniej i Potudniowej, Ameryce P6tnocnej i Azji Wschodniej. W niektérych krajach
zachodnich, gdzie epidemia palenia tytoniu osiggneta swoj szczyt w potowie XX wieku
(np. Wielka Brytania, Finlandia, USA), obserwowany jest powolny spadek zachorowan u
mezczyzn i stabilizacja u kobiet.13

W 2011 r. w Unii Europejskiej raportowano 257 000 zgonéw z powodu raka ptuca i
292 000 nowych przypadkéw zachorowan na raka ptuca.20
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Najwyzsze wspotczynniki zachorowalnosci w Unii Europejskiej obserwowane s3 u
mezczyzn z Wegier (109,5/100 000 mezczyzn), Polski (104,5/100 000 mezczyzn) i
Estonii (91,5/100 000 mezczyzn) oraz u kobiet z Danii (49,5/100 000 kobiet), Wegier
(39,8/100 000 kobiet) i Wielkiej Brytanii (38,7/100 000 kobiet). NajwyzZsze
wspoétczynniki zachorowalno$ci u mieszkancéw Europy spoza Unii Europejskiej
raportowane sg w Armenii u mezczyzn (111,1/100 000 mezZczyzn) i w Islandii u kobiet
(48,0/100 000 kobiet).13

Pomimo, ze czesto$¢ wystepowania raka ptuca u kobiet jest nizsza w poréwnaniu do
mezczyzn, rak phluca jest czwartym pod wzgledem czestosci wystepowania (513 000
przypadkow w 2008 r., 8,5% wszystkich przypadkéw raka) i druga przyczyna zgonéw u
kobiet (427 000 zgonoéw w 2008 r., 12,8% wszystkich zgon6w z powodu raka) na Swiecie.
Oszacowano, ze w Wielkiej Brytanii ryzyko rozwoju raka ptuca wynosi 1/14 u mezczyzn
i 1/19 u kobiet. Rozpowszechnienie raka ptuca rézni sie rowniez wewnatrz kraju w
zaleznosci od regionu odzwierciedlajgc rozpowszechnienie palenia tytoniu, np. w
Wielkiej Brytanii jest wyzsze w Szkocji i potnocnej Anglii. W Europie w 2008 r.
raportowano 388 753 przypadkéw raka ptuca, w tym 6% u oséb ponizej 50 rz., 20% u
0s0b w wieku 50-59 lat, 29% u 0s6b w wieku 60-69 lat i 44% u 0s6b w wieku powyzej 70
rz.13
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Ryc. 3. Wspétczynniki zachorowalnosci standaryzowane na wiek w zalezno$ci od pici (Biata Ksiega,
ERS 2008).13
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Rak ptuca jest przyczyna 20% wszystkich zgonéw z powodu raka w Europie (376 000
zgonow w 2008 r.). Najwyzsze wspotczynniki umieralnos$ci z powodu raka ptuca sposréd
krajow Europy w 2008 r. obserwowano na Wegrzech (65,9 zgonéw na 100 000 os6b), w
Danii (52,3 zgonéw na 100 000 oséb) i w Serbii (51,3 zgonéw na 100 000 osdb), natomiast
najnizsze spos$rod krajow Unii Europejskiej - w Portugalii i na Cyprze (23,8 zgondw na
100 000 oséb).13

U 402 326 os6b zyjacych obecnie w USA rozpoznano w przesztosci raka ptuca, przy czym
wiekszo$¢ zostata zdiagnozowana w ciggu ostatnich 5 lat, gtéwnie u os6b starszych - w
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2011 roku 82% chorych z rakiem ptuca stanowili pacjenci w wieku = 60 lat. American
Cancer Society (ACS) oszacowato, ze w USAw 2015 r. bedzie 221 200 nowych przypadkow
zachorowan na raka ptuca, tj. 13% wszystkich rozpoznan raka (115 610 u mezczyzn i
105 590 u kobiet) oraz 158 040 zgondéw z powodu raka ptuca (86 380 u mezczyzn i
71 660 u kobiet). Zgony z powodu raka ptuca beda stanowity 27% wszystkich zgonow z
powodu raka w USA - rak ptuca jest gtdbwna przyczyna zgondw zaréwno u mezczyzn, jak
i u kobiet (do 1987 r. u kobiet dominowat rak piersi). Kazdego roku wiecej ludzi umiera z
powodu raka ptuca niz raka jelita grubego, piersi i prostaty tacznie.614.16

W 2011 r. w Kentucky raportowano najwyzsze standaryzowane na wiek wspotczynniki
zachorowalnosci u mezczyzn (112,2/100 000 oséb) i kobiet (79,3/100 000 osdb),
natomiast w Utah wspotczynniki byly najnizsze u mezczyzn (34,5/100 000 oso6b) i kobiet
(25,0/100 000 osbb), co odzwierciedla rozpowszechnienie palenia tytoniu. Kazdego roku
rak ptuca diagnozowany jest u wiekszej liczby mezczyzn w poréwnaniu do kobiet (w2011
r. odpowiednio 64,8/100 000 oséb i 48,6/100 000 oso6b), ale kobiety zyja dtuzej z
choroba.16

Liczba zgonow z powodu raka ptuca w USA wzrosta od 1999 do 2012 roku o ok. 3,5% (od
152 156 do 157 499), przy czym liczba zgonéw u mezczyzn utrzymuje sie na statym
poziomie, natomiast u kobiet ciggle ro$nie (w 2012 r. raportowano 86 740 zgonow u
mezczyzn i 70759 zgonéw u Kkobiet). Standaryzowany na wiek wspotczynnik
umieralnosci w USA jest wyzszy dla mezczyzn (56,1/100 000 os6éb) w poréwnaniu do
kobiet (36,4/100 000 osdb) oraz dla rasy czarnej (48,3/100 000 os6b) w poréwnaniu do
rasy biatej (45,6/100 000 oséb), przy czym mezczyzni rasy czarnej majg znacznie wyzszy
wspotczynnik umieralno$ci w pordwnaniu do mezczyzn rasy biatej (o ok. 32%),
natomiast Kkobiety rasy czarnej i biatej majg zbliZone wspétczynniki umieralnosci,
pomimo Ze ekspozycja na dym tytoniowy jest nizsza u osdéb rasy czarnej.16

Liczba nowych przypadkéw raka ptuca w ciggu ostatnich 37 lat zmalata dla mezczyzn o
28% i wzrosta dla kobiet 0 98%. W 1975 roku wspotczynniki zachorowalno$ci byty niskie
dla kobiet, ale rosty zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet. W 1984 r. wspdtczynniki
zachorowalnos$ci u mezczyzn osiggnety szczyt (102,1/100 000 oséb) i zaczety spadac,
natomiast u kobiet dalej rosty az do 1998 r. (52,9/100 000 oséb) i obecnie zaczety
spadac.1® W latach 2007-2011 wspétczynniki zachorowalnosci zmalaty o 3,0% rocznie u
mezczyzn i 2,2% rocznie u kobiet i wynosity odpowiednio 78,6/100 000 oséb i 54,6/100
000 oso6b, natomiast wspotczynniki umieralnosci - o odpowiednio 2,9% i 1,9% i wynosity
61,6/100 000 oséb i 38,5/100 000 oséb.14

W 2012 r. w Australii raportowano 8 137 zgondéw z powodu raka ptuca jako choroby
podstawowej (4 482 mezczyzn i 3 255 kobiet), co stanowi 5,5% (1/20) wszystkich
zgonéw w Australii. Od 1980 r. obserwowany jest spadek umieralnosci z powodu raka
ptuca u mezczyzn i powolny wzrost u kobiet (pomimo ogdlnej mniejszej umieralnosci w
poréwnaniu do mezczyzn), co odzwierciedla rozpowszechnienie palenia tytoniu we
wcze$niejszych latach.21
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W Wielkiej Brytanii rak ptuca jest drugim najczesciej diagnozowanym nowotworem po
raku prostaty u mezczyzn i raku piersi u kobiet oraz najczestsza przyczynag zgonu z
powodu raka. W 2011 r. rozpoznano 33 463 nowych przypadkoéw raka ptuca (56% u
mezczyzn i 44% u kobiet), z czego 83% (27 649) stanowit NDRP. Wiekszos$¢ nowych
przypadkéw NDRP byta w stopniu IV (47,5%) lub I1IB (9,5%).22

Rak ptuca jest najczeéciej wystepujacym nowotworem ztoéliwym w Polsce.%10 Srednia
wieku zachorowania wynosi ok. 60 lat.5

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2010 r. w Polsce
nowotwory ptuca byly najczesciej wystepujacymi nowotworami u mezczyzn i stanowity
1/5 zachorowan na nowotwory, natomiast u kobiet rak ptuca zajmowat trzecie miejsce za
rakiem piersiirakiem jelita grubego. Zgony z powodu raka ptuca sg najczestsza przyczynag
zgondéw z powodu nowotworu zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn.23

Rak ptuca stanowi obecnie w Polsce przyczyne 1/3 wszystkich zgonéw z powodu
nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15% u kobiet - w obu grupach stanowi najczestsza
przyczyne zgondw nowotworowych.>

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN)2¢ w Polsce w 2012 r.
raportowano 15 177 nowych przypadkéw zachorowan na nowotwér ztosliwy oskrzela i
ptuca (ICD-10: C34) u mezczyzn i 6 660 u kobiet, przy czym wspotczynniki
standaryzowane na wiek wynosity odpowiednio 51,18 oraz 17,75 na 100 000 oséb. W
ostatnich latach obserwowana jest wzgledna stabilizacja zachorowalnosci na raka
oskrzela i pluca u mezczyzn oraz wzrost zachorowalnosci u kobiet, utrzymujac
0go6lna tendencje wzrostowa.

Tab. 3. Liczba zachorowan na nowotwor zlosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w latach
1999-2012 zgodnie z danymi KRN.24

2001 2002 2006 2007

M 15811 15702 15454 15173 15762 15704 15248 15157 14659 14130 14703 14794 14522 15177
K 3987 4253 4242 4380 4781 4610 4797 5075 5250 5319 5900 6038 6283 6660

S 19798 19955 19696 19553 20543 20314 20045 20232 19909 19449 20603 20832 20805 21837

M - mezczyzni; K - kobiety; S - meZczyZni i kobiety tacznie.
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Ryc. 4. Liczba zachorowan na nowotwor zlosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w latach
1999-2012 zgodnie z danymi KRN oraz przewidywana liczba chorych w latach 2013-2018.24
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Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w Polsce w 2012 r.
raportowano 16 182 zgon6éw z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca (ICD-10:
C34) u mezczyzn i 6 434 u kobiet, przy czym wspoétczynniki standaryzowane na wiek
wynosity odpowiednio 51,18 oraz 16,41 na 100 000 oséb. Podobnie jak w przypadku
zachorowalnosci, obserwowana jest wzgledna stabilizacja umieralnosci na raka
oskrzela i ptuca u mezczyzn oraz wzrost umieralnosci u kobiet, utrzymujac ogdlna
tendencje wzrostowa.24

Tab. 4. Liczba zachorowan na nowotwor zlosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w latach
1999-2012 zgodnie z danymi KRN.24

1999 2000 2002 2003 2004 2005 2007 2008 2009 2011 2012

M 15551 15940 16351 16689 16301 16523 16522 16623 16556 16855 16354 16187 15961 16182
K 3643 4011 4218 4519 4688 4627 4933 5108 5552 5623 5945 6161 6255 6434

S 19194 19951 20569 21208 20989 21150 21455 21731 22108 22478 22299 22348 22216 22616

M - mezczyzni; K - kobiety; S - meZczyZni i kobiety tacznie.
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Ryc. 5. Liczba zgonéw z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w
latach 1999-2012 zgodnie z danymi KRN oraz przewidywana liczba zgonow w latach 2013-2018.24
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Wspotczynnik umieralno$ci wzrasta wraz z wiekiem chorych. Zgodnie z danymi WHO w
2013 r. w Polsce najwyzsze wspoétczynniki umieralno$ci raportowano w przedziale 80-85
lat dla mezczyzn (532,6 zgondw na 100 000 os6b) oraz 70-75 lat dla kobiet (115,5 zgonéw
na 100 000 oséb). Do 40 roku zycia wspétczynniki umieralnosci nie przekraczaty 1 zgonu
na 100 000 os6b.25

Ryc. 6. Wspoétczynnik umieralnosci na 100 000 oséb (standaryzowany na wiek) wg WHO w Polsce w
2013 r.*25
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* brak raportowania zgon6w w pozostatych grupach wiekowych.

26/144



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza problemu decyzyjnego

Zgodnie z danymi NFZ za lata 2002-2010 liczba pacjentdéw z rozpoznanym rakiem ptuca
systematycznie ros$nie. Znaczacy, skokowy wzrost liczby pacjentéw obserwowany w
2004 r. najprawdopodobniej byt spowodowany zmianami i ujednoliceniem
sprawozdawczosci po wejsciu w zycie ustawy i powotaniu NFZ.26

Tab. 5. Liczba niepowtarzalnych numeréw PESEL wykazanych w zwiazku z rozpoznaniem raka
pluca (dane NFZ).26

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

PESEL 23643 27560 35594 38762 40665 42200 44017 45294 41247*

* dane za 10 miesiecy.

0d 2005 r. obserwowany jest systematyczny wzrost liczby chorych leczonych, a nastepnie
sprawozdawanych przez §wiadczeniodawcoéw. Rocznie przybywa $rednio ok. 4% nowych
pacjentow z rozpoznaniem raka ptuca. Biorgc pod uwage, ze dane dotyczace 2010 r. sg
zawezone do 10 miesiecy, mozna zatozy¢ na podstawie ekstrapolacji, ze liczba pacjentow
w tym roku mogta wynie$¢ ostatecznie ponad 48 000.26

W tabeli ponizej przedstawiono strukture rozpoznan sprawozdanych przez
$wiadczeniodawcéw w podziale na poszczego6lne kody ICD-10.26

Tab. 6. Liczba wystapien rozpoznan w populacji pacjentéw w podziale na kody ICD-10 w latach 2002-
2010.26

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
C34 40835 44500 45041 46369 50178 47127 45441 42886 39230
C34.0 5422 4260 7 522 6871 6167 6262 7028 5935 4865
C34.1 4291 4600 6141 6191 6 408 9480 11676 11979 10235
C34.2 1323 1294 1500 1515 1477 2272 2419 2442 2018
C34.3 1578 1760 2001 2091 1990 3365 4157 4385 3986
C34.8 5942 7476 9756 10236 10024 11735 14452 15441 14053

C34.9 6 823 8528 10955 11987 12681 14644 17545 18514 17025

C34 - Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca; C34.0 - Oskrzele gtéwne; C34.1 - Plat goérny ptuca lub oskrzele
ptatowe goérne; C34.2 - Ptat srodkowy ptuca lub oskrzele ptatowe srodkowe; C34.3 - Ptat dolny ptuca lub
oskrzele ptatowe dolne; C34.8 - Zmiana przekraczajaca granice oskrzela i ptuca; C34.9 - Oskrzele lub ptuco,
nieokreslone.

Zauwazalna jest tendencja ograniczenia liczby rozpoznan C34 i wzrostu wykazywanych
rozpoznan szczegétowych. Zmiana jakosci danych przekazywanych do NFZ ma zwigzek z
wprowadzeniem szczegdétowej sprawozdawczos$ci w chemioterapii w 2006 r. (rozliczanie

27/144



schematéw podan lekéw) oraz systemu rozliczenn wedtug Jednorodnych Grup Pacjentéw
w lipcu 2008 r.26

Ryc. 7. Procentowy udzial rozpoznan w populacji sprawozdanych pacjentéw w latach 2002-2010 (*
dane za 10 miesiecy).2¢6
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C34 - Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca; C34.0 - Oskrzele gtéwne; C34.1 - Plat goérny ptuca lub oskrzele
platowe gérne; C34.2 - Plat Srodkowy ptuca lub oskrzele ptatowe Srodkowe; C34.3 - Ptat dolny ptuca lub
oskrzele ptatowe dolne; C34.8 - Zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca; C34.9 - Oskrzele lub ptuco,
nieokres$lone.

Zgodnie z danymi NFZ (Statystyka JGP) z powodu choréb nowotworowych uktadu
oddechowego i klatki piersiowej (grupa D28) w 2014 r. leczonych szpitalnie byto 47 768
pacjentow.2?

Tab. 7. Liczba pacjentéw leczonych szpitalnie w kolejnych latach (dane NFZ, statystyka JGP).2”

2010 2011 2012 2013
liczba pacjentéw 44136 44 395 44 352 46 249 46 605 47 768
liczba hospitalizacji 61726 60 990 61061 63 007 62 390 63 925
wspotczynnik rehospitalizacji 1,40 1,37 1,38 1,36 1,34 1,34

Nowotwory ptuca sg schorzeniem niezwykle rzadkim przed 35 rokiem zycia - u mezczyzn
0,09%, a u kobiet 0,1% zgonéw wystapito w tym przedziale wiekowym. Prognoza
wspotczynnikow umieralno$ci wsréd osob powyzej 35 roku zycia do 2025 roku
przewiduje spadek wspoétczynnikéw umieralnosci u mezczyzn (167/100 000 w 2006
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roku vs. 141/100 000 w 2025 roku) przy jednoczesnym wzroScie liczby zgondéw z tego
powodu (z 16 643 w 2006 roku do 23 800 w 2020 roku). Wéréd mezczyzn w Srednim
wieku (35-69 lat) prognozuje sie znaczny spadek umieralnosci (124/100 000 w 2006 vs.
76/100 000 w 2025 roku). W tej grupie wiekowej wzrost liczby zgondéw bedzie
utrzymywat sie jednak do 2015 roku, po czym nastgpi rowniez spadek liczby zgonéw w
stosunku do 2015 roku. W najstarszej grupie wiekowej nadal nalezy spodziewac sie
wzrostu umieralnosci i liczby zgonéw. Wzrost liczby zgonéw w tej grupie wiekowej jest
odpowiedzialny za catkowity wzrost liczby zgonéw z powodu raka ptuca w populacji
polskich mezczyzn. W populacji kobiet utrzymanie dotychczasowych trendéw
umieralnosci spowoduje wzrost wspétczynnikéw i liczby zgonéw z powodu raka ptuca.
W Polsce w 2006 roku z powodu tego schorzenia zmarto ponad 5000 kobiet powyzej 35
roku zycia (38/100 000), szacunek na rok 2025 wskazuje, Ze wspétczynnik umieralno$ci
moze zwiekszy¢ sie do 55/100 000, a liczba zgonéw wzrosna¢ nawet o okoto 80% (do
okoto 9400 zgonow). Wéréd kobiet w srednim (35-69 lat) i starszym wieku (ponad 70 lat)
bedzie utrzymywat sie wzrost umieralnosci, ktéremu towarzyszy¢ bedzie okoto 60-70%
wzrost liczby zgonow w 2025 roku w poréwnaniu z 2006 rokiem.28

Rak ptuca w poprzednich dekadach byt najczestszym nowotworem ztosliwym w Polsce.
W zwiazku ze spadkiem liczby palacych tyton, czestos¢ zachorowan na raka ptuca wsrod
mezczyzn w ostatnich latach spada, przy niewielkim wzroScie liczby chorujacych kobiet.
W skali Polski zanotowano ok. 17 tys. 0s6b rozpoczynajacych leczenie z powodu raka ptuc
w 2012 roku - byt to trzeci z kolei rok spadku liczby os6b raportowanych jako
rozpoczynajacych leczenie z tego powodu. Na 2015 rok przewiduje sie niewielki wzrost
liczby nowych przypadkéw leczonych z powodu raka ptuca w Polsce do 17,8 tys., aby w
kolejnych latach odnotowywaé spadki - w roku 2020 przewiduje sie 17,5 tys. nowych
leczonych przypadkéw z powodu raka ptuca, natomiast w 2030 r. - ok. 16,7 tys. (rak ptuca
z duzym prawdopodobienstwem nadal bedzie dominowat pod wzgledem
zachorowalno$ci i umieralnosci).2?

Ryc. 8. Historia i prognoza liczby nowych przypadkéw leczonych z powodu raka ptuc w Polsce.2?
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2.4.1 Liczebno$¢ populacji docelowej

W oszacowaniu liczebnosci docelowej populacji chorych wykorzystano dane na temat
zachorowalnos$ci na nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w latach 1999-
2012 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotworéw (KRN) przez Zaktad
Epidemiologii i Prewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie.24

Prognozowang liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano przy uzyciu programu
GRETL wersja 1.10.139, przyjmujac nastepujaca specyfikacje modelu:

liczba_chorych = 30 + f1(ROK)
liczba_chorych - liczba chorych rejestrowana w Krajowym Rejestrze Nowotworéw,
ROK - rok analizy.

Uzyskane parametry modelu po uwzglednieniu danych na temat zachorowalnosci na
nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w latach 1999-201224 przedstawiono
ponize;j.

Tab. 8. Oszacowania liczby chorych z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w
kolejnych latach - parametry modelu w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2012.

Zmienna Wspotczynnik Btad stand. t-Studenta Wartos¢ p

const 19481,5 274,786 70,90 4,12e-017 ok
index 103,149 32,2720 3,196 0,0077 ok
Sredn.aryt.zm.zaleznej 20255,07 Odch.stand.zm.zaleznej 636,3234
Suma kwadratow reszt 2843240 Btad standardowy reszt 486,7614
Wsp. determ. R-kwadrat 0,459850 Skorygowany R-kwadrat 0,414837
F(1,12) 10,21605 Warto$¢ p dla testu F 0,007686
Logarytm wiarygodnosSci -105,4149 Kryt. inform. Akaike'a 214,8298
Kryt. bayes. Schwarza 216,1080 Kryt. Hannana-Quinna 214,7115
Autokorel.reszt - rhol 0,266989 Stat. Durbina-Watsona 1,313840

W oparciu o powyzsze parametry modelu prognozowang liczbe chorych z nowotworem
zto$liwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w [, I i Il roku analizy oszacowano na
odpowiednio 21 338, 21 441 i 21 544 - patrz ponize;.
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Tab. 9. Oszacowania liczby chorych z nowotworem zlosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w
kolejnych latach - wyniki modelu w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2012.

Obserwacje

Liczba chorych

Prognoza

Btad standardowy

95% przedziat*

1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018

19798
19 955
19 696
19 553
20543
20314
20 045
20232
19909
19 449
20603
20832
20805
21837

19 585
19 688
197 91
19 894
19997
20100
20 204
20307
20410
20513
20616
20719
20822
20926
21029
21132
21235
21338
21441
21544

558,967
573,679
589,792
607,193
625,777
645,439

19 810,81 - 22 246,58
19881,90 - 22 381,78
19949,95 - 22 520,04
20015,18-22 661,10
20077,84 - 22 804,74
20138,15 - 22950,73

* Dla 95% przedziatu ufnosci, t(12, 0,025) = 2,179.
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Ryc. 9. Liczba chorych z nowotworem zlosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w latach 1999-2012
w Polsce oraz przewidywana liczba chorych w latach 2013-2018.
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Niedrobnokomoérkowy rak ptuca stanowi 85% wszystkich rakéw ptuca, z czego typ
ptaskonabtonkowy wystepuje u 30% chorych.56:89.31

Wsrod wszystkich rozpoznan NDRP stadium zaawansowanej choroby pierwotnie
stwierdza sie u 60% chorych - z powodu braku mozliwosci zastosowania radykalnego
leczenia (resekcja chirurgiczna lub radiochemioterapia) rozpoczyna sie terapie I linii,
gtownie chemioterapie (pochodna platyny w skojarzeniu z winorelbing, paklitakselem,
docetakselem, gemcytabing lub pemetreksedem oraz EGFR-TKI u pacjentéw z mutacja
genu EGFR). W przypadku nieskutecznosci terapii I linii lub po okresie remisji/stabilizacji
choroby uzyskanej po zastosowaniu terapii I linii u wszystkich chorych dochodzi do
progres;ji, co na ogét jest wskazaniem do podejmowania leczenia objawowego. Jedynie u
czesci chorych, u ktérych wystepuje progresja choroby po terapii I linii, stopien
sprawnos$ci pozwala na zastosowanie leczenia drugiej linii.8?.32

W 1II linii leczenia ptaskonabtonkowego NDRP w Polsce obecnie mozliwe jest
zastosowanie jedynie docetakselu.194 Docetaksel to lek cytostatyczny dostepny na rynku
od lat 90-tych ubiegtego wieku w leczeniu wielu nowotworéw ztosliwych, w tym m.in.
raka piersi, raka gruczotu krokowego, gruczolakoraka zotadka, raka gtowy i szyi oraz
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NDRP. W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej niwolumab bedzie alternatywa dla
docetakselu.

Ponizej przedstawiono odsetki chorych na poszczegélnych etapach oszacowan populacji

uzyskane w wyniku konsensusu ekspertéw 26 sierpnia 2015 r.:

Tab. 10. Liczba chorych z ptaskonablonkowym NDRP kwalifikujacych sie do leczenia niwolumabem
po nieskutecznosci chemioterapii.

|
|

snnnnnnjf
|

1

* kryteria kwalifikacji do programu lekowego, w tym m.in. stopien sprawnosci 0-1 wg WHO lub ECOG.

Przyjeto zatozenie konserwatywne, zgodnie, z ktérym wszyscy pacjenci kwalifikujacy sie
do leczenia niwolumabem otrzymaja terapie, przy czym zatozono stopniowe wigczanie
pacjentow do programu lekowego w ciggu roku.
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2.5 Objawy

Objawy podmiotowe>

Rak pluca we weczesnej fazie przebiega najczesSciej bezobjawowo. Pojawiajace sie w
trakcie rozwoju nowotworu objawy mozna podzieli¢ na 3 gtéwne grupy:

1. Objawy zwigzane z miejscowym wzrostem guza:
e Kkaszel - najczestszy objaw (> 50% chorych), u palaczy czesto zmiana charakteru
kaszlu;
e dusznos¢ (30-40%);
e Dbol w Klatce piersiowej (25-35%);
e Kkrwioplucie (15-30%);
e nawracajgce zapalenie ptuc - pierwszy objaw u 15-20% chorych;
e objawy szerzenia sie raka na sasiednie narzady klatki piersiowej:
zespot zyty gtbwnej gornej - przy masywnym zajeciu $rddpiersia;
bdl optucnowy - przy zajeciu optucnej;
miejscowy bél klatki piersiowej - przy nacieczeniu $ciany klatki piersiowej;
bdl barku i zespot Hornera - guz w szczycie ptuca;
zaburzenia rytmu serca - przy nacieczeniu serca i osierdzia;
chrypka - w wyniku porazenia nerwu krtaniowego wstecznego.
2. Objawy zwigzane z przerzutami do odlegtych narzadéw:

O O O O O

e bdl kosci, rzadziej ztamania patologiczne lub objawy uciskowe - przerzuty w
kos$ciach;

e bdl gtowy, objawy ogniskowe i inne objawy neurologiczne (np. napady drgawek,
zaburzenia r6wnowagi), zmiany zachowania i osobowosci - przerzuty w OUN;

e bdl w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata, w stadium schytkowym zéttaczka
- przerzuty w watrobie.

3. Zespoty paranowotworowe (patrz tabela ponizej):

e zwigzane z czynnoS$cia wydzielnicza komorek nowotworowych, wystepuja

stosunkowo rzadko, ale moga by¢ nasilone.

Dominujgcymi ogoélnoustrojowymi objawami zaawansowanego raka pluca sa
postepujace wychudzenie i ostabienie.>
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Tab. 11. Niektore zespoly paranowotworowe wystepujace w raku ptuca.s

Rodzaj zaburzen Zespoty

endokrynologiczne zespot Cushinga

nerwowo-mie$niowe neuropatie obwodowe

skorne

kostne

naczyniowe wedrujace zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych

hematologiczne niedokrwistos$¢

hiperkalcemia
nadmierne wydzielanie wazopresyny (SIADH)

zesp6t rakowiaka

encefalopatie

zwyrodnienie kory moézdzku

zesp6l miasteniczny Lamberta i Eatona
zapalenie wielomie$niowe
rogowacenie brunatne

zapalenie skérno-miesniowe

toczen rumieniowaty uktadowy
twardzina uktadowa

osteoartropatia przerostowa

palce pateczkowate

niebakteryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia

rozsiane Krzepniecie wewnatrznaczyniowe (DIC)

Objawy przedmiotowe> - zalezg od zaawansowania i lokalizacji ognisk nowotworu:

cechy nacieku, niedodmy lub ptynu w jamie optucnej;

cechy znacznego zaawansowania choroby: powiekszenie regionalnych
(nadobojczykowych) i odlegtych (szyjnych, pachowych) weztéw chtonnych,
powiekszenie watroby, objawy ogniskowe ze strony OUN, neuropatie obwodowe
lub bolesnos$¢ uciskowa koSci;

palce pateczkowate.

Stan sprawnoéci:s

istotny element wyboru metody leczenia;
skala sprawnos$ci wg Zubroda przyjeta przez WHO (patrz tabela ponizej).

35/144



Tab. 12. Skala sprawnosci wg Zubroda przyjeta przez WHO.5

Stopien Definicja

sprawnosci

0 prawidlowa sprawno$¢, zdolno$¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen

1 obecno$¢ objawéw choroby, mozliwo$¢ chodzenia i zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy
2 zdolnos$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, koniecznos¢

spedzania w t6zku lub w fotelu mniej niz potowy dnia

3 ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy,
konieczno$¢ spedzania w 16zku lub w fotelu wiecej niz potowy dnia

4 konieczno$¢ spedzania w 16zku lub w fotelu catego dnia, koniecznos$¢ statej opieki z
powodu choroby

5 zgon

Ponizej przedstawiono objawy raka ptuca zalezne od guza pierwotnego i miejscowego
szerzenia sie nowotworu oraz og6lne przedstawione w wytycznych PTOK.10

Ryc. 10. Objawy raka ptuca (PTOK 2014).10

Objawy zaleZne od guza pierwotnego i Objawy ogdlne

miejscowego szerzenia si¢ nowotworu

Kaszel (szczegoélnie zmiana jego charakteru u oséb | Bol stawdw

palacych) Ogolne ostabienie

Dusznosc¢ Ubytek masy ciata

Krwioplucie Podwyzszenie cieptoty ciata

Bol w klatce piersiowej Zaburzenia czucia powierzchownego
Nawrotowe lub przedtuzajace sie zapalenia ptuc Objawy zakrzepowego zapalenia zyt
Chrypka Inne objawy zespotéw paranowotworowych

Zaburzenia potykania
Bél w barku

Zespot zyty gtéwnej gornej

Zesp6t Hornera

Zgodnie z Bialag Ksiegg poczatkowe objawy raka ptuca sa niespecyficzne, co skutkuje
op6znieniem w szukaniu pomocy przez pacjenta oraz w diagnozie przez lekarza.
Najczestszymi objawami sg kaszel, utrata masy ciata i duszno$¢, nastepnie bél w klatce
piersiowej, krwioplucie, bole kosci, palce pateczkowate i chrypka. Mniej popularne sa
ostabienie, zespot zyty gtdwnej gérnej, trudnosci w potykaniu, swiszczacy oddech i Swist
krtaniowy.13 ACS dodatkowo wskazuje na skrécenie oddechu oraz nawracajace zapalenia
ptuci oskrzeli.1415

36/144



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza problemu decyzyjnego

2.6 Przebieg naturalny

Ptaskonabtonkowy rak ptuca lokalizuje sie najczeSciej w duzych oskrzelach, co
odpowiada radiologicznemu obrazowi guza przywnekowego. Jest bardzo silnie zwigzany
z narazeniem na dym tytoniowy. Wystepuje znacznie cze$ciej u mezczyzn niz u kobiet.
Powstaje w wyniku plaskonabtonkowej metaplazji nabtonka gruczotowego
wyscietajacego oskrzela. Rozwo6j naciekajacego raka poprzedza dysplazja nabtonka
oskrzela, a nastepnie rak S$rdédnabtonkowy (carcinoma in situ). Komorki raka
ptaskonablonkowego ztuszczajg sie do Swiatlta drég oddechowych, co utatwia ich
wykrycie w badaniu cytologicznym plwociny. Nowotwor ten rozwija sie stosunkowo
wolno. W jego przebiegu czesto dochodzi do zwezenia Swiatta oskrzeli z niedodmg i
zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym. Nierzadko powstaje centralna martwica guza
przypominajgca ropien ptuca.>

2.7 Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujacych nowotworéw. Ocenia sie, Ze odsetek 5-
letnich przezy¢ ogétu chorych wynosi 10-14%.58°

W NDRP najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi s3: wyjSciowe zaawansowanie
nowotworu, a w zaawansowanym stadium - stan sprawnos$ci i ubytek masy ciata.>
Rokowania zalezg réwniez od typu histologicznego - pacjenci z NDRP majg lepsze
prognozy przezycia niz chorzy z DRP.13

Jedyna skuteczng forma leczenia pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak
tylko 15-20% chorych kwalifikuje sie do operacji, a catkowite wyleczenie jest mozliwe
jedynie u 10% chorych. Ponadto, w tej wyselekcjonowanej grupie 5 lat przezywa jedynie
ok. 40% chorych. Wyniki leczenia operacyjnego zaleza od wyjSciowego stopnia
zaawansowania nowotworu - patrz Tab. 16.513

Smiertelno$¢ okotooperacyjna po wycieciu ptata phuca wynosi < 3%, a po wycieciu catego
ptuca - ok. 5%. U ponad potowy chorych poddanych leczeniu operacyjnemu dochodzi do
nawrotu choroby - nawroty moga lokalizowac sie w obrebie klatki piersiowej i poza nia,
Z czego te ostatnie stanowig ok. 70% niepowodzen.>

Tab. 13. Szacunkowe wyniki leczenia NDRP w Polsce.>

Kategoria Odsetek 5-letnich przezy¢
operacyjny 15-20% 40%

nieoperacyjny 80-85% 3%

ogotem bd ok. 10%

1-roczne przezycie pacjentow z rakiem ptuca w Stanach Zjednoczonych wzrosto z 35% w
latach 1975-1979 do 43% w latach 2003-2006, gtéwnie z powodu poprawy technik
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operacyjnych i chemioradioterapii.l® Zgodnie z danymi ACS 2015 1-roczne przezycie
chorych z rakiem ptuca w Stanach Zjednoczonych obecnie wynosi 44%, w tym u chorych
z przerzutami odlegtymi - 26%, natomiast 5-letnie przezycie chorych z rakiem ptuca
wynosi 17%, w tym chorych z NDRP - 21% i chorych z DRP - 6%.14

5-letnie przezycie dla chorych z rakiem ptuca w latach 2004-2010 w Stanach
Zjednoczonych oszacowano na Srednio 17,8%, przy czym w przypadku guza miejscowego
na wczesnym etapie zaawansowania (15% chorych) 5-letnie przezycie wynosi 54%,
obejmujacego regionalne wezty chtonne (22% chorych) - 27%, natomiast z przerzutami
odlegtymi (57% chorych) - 4% (patrz rycina ponizej). Ponad potowa pacjentéw z
rozpoznanym rakiem ptuca umiera w ciggu pierwszego roku od diagnozy.16

Z kolei na podstawie danych za lata 1995-2001 5-letnie przezycie w Stanach
Zjednoczonych wynosito srednio 15,7%, w tym 49%, 16%, 2% odpowiednio u chorych z
miejscowym, regionalnym i przerzutowym rakiem ptuca w momencie diagnozy.33

Ryc. 11. 5-letnie przezycie chorych z rakiem pluca w Stanach Zjednoczonych w latach 2004-2010 w
zaleznoS$ci od stopnia zaawansowania w momencie diagnozy.16

Lung Cancer Diagnosis and Survival By Stage, 2004-2010°

Na podstawie danych za lata 2009-2011 oszacowano, ze w Stanach Zjednoczonych
prawdopodobienstwo rozwoju inwazyjnego raka ptuca wynosi 7,4% (1/13) u mezczyzn
i 6,2% (1/16) u kobiet. Ponizej przedstawiono prawdopodobienstwo rozwoju
inwazyjnego raka ptuca w zaleznosci od grupy wiekowe;j.14

Tab. 14. Prawdopodobienstwo rozwoju inwazyjnego raka ptuca w zaleznos$ci od grupy wiekowej w
Stanach Zjednoczonych na podstawie danych za lata 2009-2011.14

0-49 lat 50-59 lat 60-69 lat > 70 lat Lacznie
mezczyzni 0,2 (1/578) 0,7 (1/140) 2,0 (1/49) 6,6 (1/15) 7,4 (1/13)
kobiety 0,2 (1/541) 0,6 (1/173) 1,6 (1/64) 4,9 (1/20) 6,2 (1/16)

Zgodnie z danymi American Cancer Society (ACS) z 2008 r. osoby palace umierajg Srednio
15 lat wczes$niej niz osoby niepalgce. Jesli obecne trendy sie utrzymajg palenie tytoniu

38/144



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza problemu decyzyjnego

bedzie powodowato Smier¢ 7 mln oséb rocznie do 2020 r. i 8 mln rocznie do 2030 r., z
czego 80% bedzie dotyczyta krajow o niskim lub $rednim dochodzie i 1/3 bedzie
spowodowana rakiem.34

Zgodnie z danymi Medicare mediana przezycia chorych z ptaskonabtonkowym NDRP
przyjmujacych terapie Il linii wynosi 6,4 miesiecy a 1-roczne przezycie i 2-letnie przezycie
chorych wynosi odpowiednio 22% i 5%, natomiast w przypadku leczenia niwolumabem
1 rok przezywa 42% pacjentow.3!

Ryc. 12. Srednie przezycie calkowite pacjentéw z ptaskonablonkowym NDRP w poréwnaniu do
chorych leczonych docetakselem i niwolumabem.31

Przezycie catkowite Srednia (Medicare) Docetaksel Niwolumab
mediana przezycia 6,4 miesiecy 6,0 miesiecy 9,2 miesiecy
1-roczne przezycie 22% 24% 42%

Podsumowanie odsetkdw 1-rocznych, 2-letnich i 5-letnich przezy¢ dla ogétu chorych z
rakiem ptuca przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 15. Odsetek przezy¢ w raku ptuca.13

Przezycie Biata Ksiegal3 ACS 2015° Szczeklik 20135 Rzyman 20088
1-roczne 43% 44% bd bd
5-letnie 12,6%* 17% 10-14% 10-14%**

*11,2% u mezczyzn i 13,9% u kobiet; ** 35% w przypadku leczenia chirurgicznego.

PonizZej przedstawiono podsumowanie odsetkéw 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od
stopnia zaawansowania raka ptuca.

Tab. 16. Odsetek 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania NDRP.

Stadium Biata Ksiegal3 ACS 20156%** Szczeklik 2013° Rzyman 20088
(leczenie chirurgiczne)

1A 50% 49% 60-80%* 66-80%

IB 43% 45% 60-80%* 53-65%

1A 36% 30% 40-50%* 17-45%

1B 25% 31% 40-50%* 27-38%

1A 19% 14% 15-25%* 15-20%

111B 7% 5% ok. 10% 5-20%

v 2% 1% o 4-9%

* po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego;
** mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie naleza do rzadkosci;
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*** oszacowano na podstawie danych pacjentéw zdiagnozowanych w latach 1998-2000 pochodzgcych z
bazy National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) - s3 to najnowsze dane
pomimo stosunkowo dawnej diagnozy; w oszacowaniach nie uwzgledniono zgondw, ktérych bezposrednia
przyczyna nie byt rak ptuca.

Na podstawie liczby nowych przypadkéow zgloszonych do Krajowego Rejestru
Nowotworéw w latach 2000-2002 w Polsce wskaznik 5-letnich przezy¢ u oséb z rakiem
ptuca wynosi 10,8% dla mezczyzn i 15,7% dla kobiet - patrz ryciny ponize;j.283>

Ryc. 13. Wskazniki 5-letnich przezy¢ wzglednych w Polsce u mezczyzn i kobiet zdiagnozowanych w
latach 2000-2002.35
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Piers |7s.0
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Krtar |60 4
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Neria Nerka 57.1
Krtar Szyjka macicy g4.1

Pochwa i srom —|51.B
ogser |51 >
Eiataczka limfatyczna _749.1
Chicniaki nieziamicze -:h&f-
Ko&eii chizastii stawowe _é 455
deltogrube | 441

Biataczka limfatyczna
Jelita grube
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Szpiczak mnog 281
Biataczka szpikowa N7

Biataczlka szpikowa
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[ Zofadek 18.2
Piuco .‘I 0.8 ] B
[ Piuco 15.7 ]
Pecherzyh 2dkciowy 108
- Watroba 11.0
Watroba 17 9 Preetyk | 9.9
Przetyk 5.6 Pecherzyk 25kiowy :|8.6
mezczyzni kobiety

Standaryzowane wskazniki 5-letnich przezy¢ wzglednych dla Polski (diagnoza w
latach 2000-2002) s3a niZsze w poréwnaniu do Sredniej dla Europy oszacowanej dla
pacjentéw zdiagnozowanych w latach 2000-2002 w badaniu EUROCARE-4 w przypadku
kazdego analizowanego nowotworu zto$liwego, w tym raka ptuca - patrz rycina ponizej.3>
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Ryc. 14. Standaryzowane wskazniki 5-letnich przezy¢ wzglednych dla Polski (diagnoza w latach
2000-2002) vs srednia dla Europy oszacowana dla pacjentéw zdiagnozowanych w latach 2000-2002
w badaniu EUROCARE-4.35
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5-letnie przezycie chorych z rakiem ptuca standaryzowane na wiek u pacjentéw
zdiagnozowanych w latach 2000-2002 wzgledem populacji ogdlnej w Polsce jest nizsze w
poréwnaniu do wiekszosci krajow europejskich oraz sredniej europejskiej — patrz rycina
ponizej.
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Ryc. 15. 5-letnie przezycie chorych z rakiem pluca standaryzowane na wiek w wybranych krajach
europejskich u pacjentéw zdiagnozowanych w latach 2000-2002 wzgledem populacji ogélnej.13
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2.8 Obciazenie choroba

Zgodnie z danymi American Cancer Society (ACS) rak tchawicy, oskrzela i ptuca w 2008 r.
powodowatl utrate najwiekszej liczby lat Zycia w zdrowiu sposrod wszystkich
nowotwordw ztosliwych (15,5%), co oznaczato koszt w wysokosci 188 mld USD w skali
Swiatowej. Rak tchawicy, oskrzela i ptuca powodowal najwieksza utrate DALY w krajach
o wysokim dochodzie (3 754,7 tys. DALY, 151,8 mld USD), wyzszym Srednim dochodzie
(1433,7 tys. DALY, 12,8 mld USD) oraz nizszym Srednim dochodzie (5 902,0 tys. DALY,
12,6 mld USD), podczas gdy w krajach o niskim dochodzie dominowat rak ust i gardta.34

Tab. 17. ObciaZenie rakiem tchawicy, oskrzela i pluca na swiecie w 2008 r. zgodnie z danymi
American Cancer Society.3*

Kraje DALY Koszt, mld USD
Kraje o wysokim dochodzie 3754700 151,8

Kraje o wyzszym $rednim dochodzie 1433700 12,8

Kraje o nizszym $rednim dochodzie 5902000 12,6

Kraje o niskim dochodzie bd bd

Swiat bd 188
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Zgodnie z danymi WHO z 2004 r. rak tchawicy, oskrzela i ptuca stanowit 9. przyczyne
obciaZzenia chorobg w krajach o wysokim dochodzie (3,6 mln DALY, 3% wszystkich DALY)
oraz 7. przyczyne obcigzenia chorobg w regionie Europa (3,3 mln DALY, 2,2% wszystkich
DALY).1?

Zgodnie z Biatg Ksiegg wydang przez Europejskie Towarzystwo Oddechowe (European
Respiratory Society, ERS) rak ptuca powoduje najwiekszg utrate DALY sposrod wszystkich
rakéw w Europie (3,2 mln DALY w 2008 ., 2,2%), przy czym na catym Swiecie w 2008 r.
raportowano 13 mln DALY (0,9%).13.36

Catkowite koszty raka ptuca w Unii Europejskiej w 2011 r. oszacowano na 106,4 mld EUR,
z czego koszty bezposrednie wyniosty 3,35 mld EUR. Liczba utraconych DALY w Unii
Europejskiej w 2011 r. wynosita 1 873 000, co odpowiada 103,0 mld EUR.20

W 2011 r. w Unii Europejskiej koszt catkowity raka ptuca w przeliczeniu na 1 pacjenta
wyniost 364 213 EUR, w tym koszt bezposredni - 11 473 EUR i warto$¢ utraconych DALY
- 352 740 EUR.20

Tab. 18. Obcigzenie rakiem ptuca w Unii Europejskiej w 2011 r. (Biala Ksiega, ERS).20:36

Pomiar Koszt bezpo$redni  Koszt DALY Koszt catkowity
Unia Europejska 1873000 3,35 mld EUR 103,0 mld EUR 106,4 mld EUR
Pacjent bd 11473 EUR 352740 EUR 364 213 EUR

W 2009 roku rak ptuca powodowal najwieksze catkowite obciazenie nowotworem
zlosliwym w Europie z uwzglednieniem utraty produktywnosci (18,8 mld EUR, 15%
calkowitych kosztow leczenia raka), nastepnie rak piersi (15,0 mld EUR, 12%), rak
jelita grubego (13,1 mld EUR, 10%) oraz rak prostaty (8,43 mld EUR, 7%).37
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Ryc. 16. Calkowite obciazenie nowotworem zloSliwym w Europie z uwzglednieniem utraty
produktywnosci w 2009 r.37
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Zgodnie z oszacowaniami The National Institutes of Health leczenie raka w Stanach
Zjednoczonych w 2010 r. kosztowato 124,6 mld USD, z czego na raka ptuca przeznaczono
12,1 mld USD. Utrata produktywnos$ci z powodu przedwczesnej $mierci na raka w 2005
r. spowodowata dodatkowe koszty w wysokos$ci 134,8 mld USD, z czego 36,1 mld USD
stanowita utrata produktywno$ci z powodu przedwczesnej Smierci na raka ptuca.3+

Tab. 19. Koszty raka ptuca w Stanach Zjednoczonych w 2005 i 2010 r. zgodnie z oszacowaniami The
National Institutes of Health.3*

Rak ogétem, mld USD  Rak ptuca, mld USD  Udziat

Koszty medyczne (2010 r.) 124,6 12,1 9,7%
Koszty utraconej produktywnosci (2005 134,8 36,1 26,8%
r.)

Na podstawie danych pacjentéw zdiagnozowanych w latach 2000-2001 pochodzacych z
rejestru SEER oszacowano, ze pacjenci z przerzutowym NDRP w wieku 18-64 lat oraz = 65
lat tracg odpowiednio > 22,8 i > 9,9 lat zycia oraz > 860 tys. USD i > 274 tys. USD zysku, z
czego pacjenci z typem ptaskonabtonkowym - odpowiednio 22,81 10,2 lat zycia oraz 887
tys. USD i 298 tys. USD zysku (patrz tabela ponizej). W badaniu wykazano, ze zmniejszenie
umieralno$ci ma istotny wptyw na zmniejszenie liczby utraconych lat zycia oraz wielkosci
utraconych zyskow.38
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Tab. 20. Liczba utraconych lat Zycia i zyskéw u pacjentéw z rakiem pluca w zaleznos$ci od wieku i
typu histologicznego.

Podtyp raka ptuca Liczba Wiek, YLL (lata) LEL (USD 2014)
pacjenté  Srednia,
w 2000- lata
2011

Srednia Lacznie Srednia Lacznie

na na

pacjenta pacjenta

Wiek 18-64 lat

DRP 76 655 56,7 23,7 1820091 862 281 66,1
ptaskonabtonkowy NDRP 53401 56,8 22,8 1218856 886 811 47,4
nieptaskonabtonkowy NDRP 281 245 55,6 23,6 6 658 224 860279 2419

Wiek = 65 lat

DRP 130475 74,2 11,3 1472315 313165 40,9
ptaskonabtonkowy NDRP 123521 75,1 10,2 1263507 297 673 36,8
nieptaskonabtonkowy NDRP 557734 76,0 9,9 5515 804 273989 152,8

YLL - liczba utraconych lat zycia (ang. years of life lost); LEL — wielko$¢ utraconych zyskéw w ciggu zycia
(ang. lifetime earnings lost).

Rak jest gtéwna przyczyna obcigzenia chorobg w Australii. W 2012 r. rak ptuca byt gtéwna
przyczyna obcigzenia rakiem wsrod mezczyzn (57 300 DALY, 19% catkowitego
obciagZzenia rakiem) i drugg gtéwna przyczyna obcigzenia rakiem wsréd kobiet (43 400
DALY, 17% catkowitego obcigzenia rakiem).3® W 2010 r. w Australii utracono 1acznie
143 551 DALY z powodu raka ptuca (17,5% obcigzenia z powodu raka), w tym 458 (1,9%)
w grupie wiekowej 15-34 lat, 65130 (18,0%) w grupie wiekowej 35-64 lat i 77 962
(18,1%) w grupie wiekowej = 65 lat.21

Tab. 21. Obciazenie rakiem ptuca w Australii w 2010 r. w poszczeg6lnych grupach wiekowych.21

Pomiar % catkowitego obcigzenia rakiem
15-34 lat 458 1,9%

35-64 lat 65130 18,0%

265 lat 77 962 18,1%

DALY tgcznie 143 551 17,5%

W 2010 r. w Australii utracono tacznie 143 551 DALY z powodu raka ptuca (2,9%
catkowitego obcigzenia chorobg), w tym 93 755 u mezczyzn i 49 796 u kobiet, tj. 1acznie
2 016 lat zycia z niesprawno$cig i 141 535 utraconych lat zycia - patrz tabela ponizej.
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Tab. 22. Obcigzenie rakiem ptuca w Australii w 2010 r. u chorych w wieku = 15 lat.21

Pomiar Mezczyzni Kobiety Lacznie % catkowitego

obciazenia chorobg

liczba lat Zycia z niesprawno$cia 1 300 716 2016 0,1%
liczba utraconych lat zycia 92 455 49 080 141535 6,2%
DALY 93 755 49 796 143 551 2,9%

Zgodnie z wynikami badania prowadzonego przez Institute for Health Metrics and
Evaluation (IHME) rak tchawicy, oskrzela i ptuca w Polsce stanowit 3. przyczyne
utraconych lat zycia z powodu przedwczesnej Smierci w 1990 i 2010 roku za choroba
niedokrwienng serca i choroba naczyn mdézgowych oraz 4. przyczyne DALY za choroba
niedokrwienng serca, chorobg naczyn mézgowych i bélem dolnej czesci plecow w 2010 .
(wzrost o ok. 6% wzgledem 1990 roku).40

Na podstawie danych IHME rak tchawicy, oskrzela i ptuca powodowal najwieksze
obcigzenie nowotworem ztosliwym w Polsce w 2010 r. (dwukrotnie wieksze w
poréwnaniu do drugiego w kolejnosci raka jelita grubego i odbytu) - patrz tabela
ponizej.41

Tab. 23. Obcigzenie najczeSciej wystepujacymi nowotworami zlosliwymi w Polsce w 2010 r.

Rak DALY Zgony
tchawicy, oskrzela i ptuca 496 970 22671
jelita grubego i odbytu 207 090 11115
piersi 134 422 5515
zotadka 112 241 5709
trzustki 88 538,8 4479
moézgu i uktadu nerwowego 78921,6 2929
jajnika 62 891,8 2658
biataczka 61 256,3 2766
nerek i innych narzadéw moczowych 55537 2562
pecherza moczowego 54 980,7 3114
gruczotu krokowego 54 268,3 3647
rak szyjki macicy 53707,2 2130
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Ryc. 17. Obcigzenie najczesciej wystepujacymi nowotworami ztosliwymi w Polsce w 2010 r.
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Polska w 2010 r. zajmowata 13. miejsce pod wzgledem obcigzenia rakiem tchawicy,

oskrzela i ptuca na tle innych krajéw §wiata - patrz tabela ponizej.41

Tab. 24. Obcigzenie rakiem tchawicy, oskrzela i ptuca w Polsce w 2010 r. na tle innych krajow swiata.

Rak
Chiny
USA
Indie
Rosja
Japonia
Niemcy
Indonezja
Wielka Brytania
Francja
Wtochy
Turcja
Brazylia
Polska
Tajlandia

Wietnam

DALY

11 318 400
3032870
2077290
1306670
1050 750
855490
838 685
612 428
607 992
560 980
557 390
520923
496 970
399 232
395 655

Zgony

513311
163 345
82279
55617
73766
44 748
33385
36907
29752
33107
21977
24416
22671
19 489
17 561
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Rak DALY Zgony

Ukraina 379145 16 299
Hiszpania 368673 19192
Kanada 359322 19 347
Pakistan 339301 13502
Bangladesz 330 404 13 316

Ponizej przedstawiono obcigzenie rakiem tchawicy, oskrzela i ptuca w 2010 roku w
réznych regionach Swiata.#1

Tab. 25. Obcigzenie rakiem tchawicy, oskrzela i ptuca w 2010 roku w réznych regionach swiata.

Rak DALY Zgony
Swiat 32405 400 1527100
Kraje rozwijajace sie 20251400 886 742
Kraje rozwiniete 12 154 000 640 359
Azja Potudniowo-Wschodnia, Azja Wschodnia i 14 031 000 629 785
Oceania

Azja Wschodnia i Pacyfik 13802 400 618 072
Azja Wschodnia 11788 000 535501
Kraje o wysokim dochodzie 9190 640 512 284
EUiEFTA 5169 300 268 660
Europa Zachodnia 3943480 213790
Europa Srodkowa, Europa Wschodnia, Azja Srodkowa 3542140 152 834
Ameryka P6tnocna o wysokim dochodzie 3392630 182 715
Europa i Azja Srodkowa 3168610 132 217
Azja Potudniowa 2871270 113730
Azja Potudniowo-Wschodnia 2226130 93727
Europa Wschodnia 1862 600 79 681
Ameryka tLaciniska i Karaiby 1409 780 67 363
Europa Srodkowa 1395870 62 447
Azja na Pacyfiku o wysokim dochodzie 1387570 91 894
Afryka Potnocna i Bliski Wschéod 1131150 44 683
Afryka Subsaharyjska 521 094 20081
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Zgodnie z danymi WHO w Polsce w 2004 r. obcigzenie nowotworem ztosliwym ptuca,
oskrzeli i tchawicy wynosito 206 965 DALY, podczas gdy na Wegrzech, w Republice
Czeskiej i Litwie — odpowiednio 79 555, 50 457, 12 281 DALY, co w przeliczeniu na
100 000 mieszkancéw daje 541 DALY w Polsce, 787 DALY na Wegrzech, 495 DALY w
Republice Czeskiej i 357 DALY na Litwie.42

Jednym z wyznacznik6w poziomu obcigzenia chorobg sa koszty posrednie, ktére mozna
zdefiniowa¢, jako koszty zwigzane z utratg produktywno$ci z powodu choroby,
inwalidztwa lub przedwczesnej Smierci. Analizujac koszty utraconej produktywnosci,
nalezy wyrdzni¢ dwa aspekty choroby, ktére moga generowac nizszy produkt:
nieobecno$¢ w pracy (absenteizm) oraz obnizong aktywnos$¢ w pracy (prezenteizm).

Zgodnie z danymi ZUS w 2014 r. raportowano 448 075 dni absencji choroboweji 16 888
zaswiadczen lekarskich wydanych z powodu raka oskrzela i ptuca ($rednia diugos¢
zwolnienia - 27 dni).#3 Po uwzglednieniu PKB na poziomie 1 728 676,6 mln PLN%4,
14 402 200 os6b pracujacych#4, 250 dni pracujacych w roku#> i wspoétczynnika
korygujacego na poziomie 0,654 oszacowano, ze w Polsce jeden dzien roboczy w 2014 r.
kosztowat 312,07 PLN. Koszt 448 075 dni absencji chorobowej z powodu raka oskrzela i
ptuca (C34) w 2014 r. w Polsce wyniést 139 832 775 PLN.

Rak oskrzela i pluca jest drugim po raku piersi nowotworem zlosliwym
generujacym najwyzsze koszty absencji chorobowej w Polsce.

Ryc. 18. Koszty absencji chorobowej z powodu nowotworu zlosliwego w Polsce w 2014 r.

Nowotwdr ztosliwy Liczba dni ab- Liczba zaswi- Srednia Koszt absencji
sencji chorobowej adczen lekarskich  dlugos¢ chorobowej
zwolnienia
sutka 1021195 42303 24 318 688 905
oskrzelai ptuca 448 075 16 888 27 139832 775
jelita grubego 251679 10499 24 78 542 595
gruczotu krokowego 248 457 9 847 25 77 537 091
jajnika 195 274 8455 23 60 940 033
odbytnicy 172 685 6 832 25 53890583
pecherza moczowego 149 140 7 869 19 46 542 789
nerki za wyjatkiem 146 268 5991 24 45646 511
miedniczki nerkowej
médzgu 144 473 4871 30 45086 337
tarczycy 142 442 7 418 19 44 452 514
trzonu macicy 141568 5650 25 44179761
zotadka 138 500 5161 27 43222 316
szyjki macicy 131832 4 857 27 41 141 404
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Ryc. 19. Koszty absencji chorobowej z powodu nowotworu zlosliwego w Polsce w 2014 r.
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Z powodu braku danych oraz wiarygodnych metod liczenia kosztéw posrednich
zwigzanych z prezenteizmem w raku ptuca nie oszacowano tego typu kosztow.

2.9 Rozpoznanie i diagnostyka

Badania pomocnicze>

1. Badania obrazowe:

RTG klatki piersiowej - w projekcji PA i bocznej,

TK klatki piersiowej i PET,

MR - rzadko wykorzystywane, przydatne w ocenie niektorych lokalizacji
guza, np. w sasiedztwie lub w obrebie kregostupa oraz w przypadku guza
szczytu ptuca (guza Pancoasta).

2. Badania morfologiczne:

badanie cytologiczne plwociny,
badanie ptynu z jamy optucnej,
bronchofiberoskopia,
biopsja przez Sciane klatki piersiowej,
inne metody uzyskiwania materiatu:
o mediastinoskopia - wziernikowanie $rédpiersia,
o mediastinotomia,
o wideotorakoskopia,
o ezofagoskopia z przystawka ultrasonograficzng (EUS),
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o biopsja obwodowych weziéw chtonnych (nadobojczykowych, w
szczelinie mie$ni pochytych),
o torakotomia.
3. Badania laboratoryjne:
¢ morfologia krwi z rozmazem,
e badanie og6lne moczu,
e podstawowe badania biochemiczne oceniajgce wydolno$¢ watroby i nerek.

Ocena rzadkich podtypéw raka ptaskonabtonkowego (np. podtyp matych komorek,
bazaloidny) na podstawie materiatu cytologicznego jest praktycznie niemozliwa. W
przypadkach nisko dojrzatych rakéw ptaskonabtonkowych istnieje konieczno$¢
zastosowania badann immunohistochemicznych w celu doktadnego okreslenia typu
histologicznego.”

U chorych na raka pluca stwierdza sie zwiekszone stezenie szeregu markeréw
nowotworowych w surowicy, m.in.:

e antygenu rakowo-zarodkowego (CEA) - wystepujacego we wszystkich postaciach

raka,

e fragmentu CK 19 cytokeratyny (CYFRA 21.1)- typowego dla raka
ptaskonabtonkowego,

e swoistej enolazy neuronowej (NSE) - charakterystycznej dla raka
drobnokomérkowego.

Kryteria rozpoznania®

Podstawa rozpoznania raka ptuca jest badanie histologiczne (preferowane) lub
cytologiczne materiatu uzyskanego z guza. Ponizej przedstawiono Kkolejnos¢
wykonywania badan diagnostycznych w celu uzyskania rozpoznania morfologicznego
raka ptuca.
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Ryc. 20. Kolejnos¢ wykonywania badan diagnostycznych w rozpoznawaniu raka ptuca.s
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Rozpoznanie réznicowe>

Guzy obwodowe wymagaja réznicowania przede wszystkim z:

e guzami nieztosliwymi,

e gruzlica (gruzliczak),

¢ pojedynczym ogniskiem przerzutowym.
W rozpoznawaniu bierze sie pod uwage typowe cechy radiologiczne raka (nier6wne
brzegi, cechy naciekania, rozpad), jednak rozstrzygajacy jest zawsze wynik badania
mikroskopowego.
Powiekszone wezty Srédpiersiowe wymagaja réznicowania z:

e nowotworami uktadu chtonnego (chtoniak Hodgina, chtoniak nieziarniczy),

e gruzlica (rzadziej).
Obraz powiekszonych weztéw chtonnych w przebiegu sarkoidozy jest odmienny
(symetryczne zajecie weztow wnekowych i Srodpiersiowych), co na ogot pozwala na
wtasciwe rozpoznanie.

Stopien zaawansowania nowotworu>-10

W celu ustalenia leczenia niezbedne jest ustalenie stopnia zaawansowania nowotworu.

Na podstawie przeprowadzonych badan okresla sie zasieg anatomiczny nowotworu
zgodnie z klasyfikacja TNM - obecnie obowigzujaca klasyfikacja zostata opublikowana
przez Miedzynarodowa Unie do Walki z Rakiem (International Union Against Cancer,
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UICC) i Amerykanski Wspdélny Komitet Raka (American Joint Committee on Cancer, AJCC)
w 2010 r. (7 edycja).

Tab. 26. Klasyfikacja TNM w raku ptuca (UICC/AJCC 2010).510

Cecha  Charakterystyka

T
TX

TO
Tis
T1

T1la

T1b
T2

T2a
T2b
T3

T4

NX
NO

Guz pierwotny (ang. tumor)

Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego obecno$¢ wykazano jedynie na podstawie
obecnosci komoérek nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci
uwidocznienia w badaniu obrazowym i bronchoskopowym

Nieobecno$¢ cech guza pierwotnego
Rak in situ

Guz o Srednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucna ptucna, bez
naciekania oskrzeli gtdownych

Guz o Srednicy nie wiekszej niz 2 cm

Guz o Srednicy wiekszej niz 2 cm, ale nie wiekszej niz 3 cm

Guz o $rednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 7 cm z obecno$cia przynajmniej jednej
spo$rod wymienionych cech:

- zajecie oskrzela gtdwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwnej

- naciekanie optucnej trzewnej

- towarzyszaca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzace do okolicy wneki bez zajecia catego
ptuca

Guz o Srednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 5 cm

Guz o Srednicy wiekszej niz 5 cm, ale nie wiekszej niz 7 cm

Guz o $rednicy wiekszej niz 7 cm lub kazdej wielkos$ci z obecnoscig naciekania jednej z
wymienionych okolic: §ciana klatki piersiowej (w tym guz gérnego otworu klatki piersiowej),
przepona, nerw przeponowy, optucna srédpiersiowa, osierdzie

lub

Guz oskrzela gtdwnego umiejscowiony w odlegto$ci mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwnej bez
jej zajecia

lub

Guz z towarzyszaca niedodma lub zapaleniem catego ptuca lub wspétwystepowaniem zmian
satelitarnych w tym samym ptacie ptuca

Guz kazdej wielko$ci z obecno$cig naciekania jednej z wymienionych okolic: $rodpiersie,
serce, wielkie naczynia, tchawica, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, kregi, ostroga gtéwna
lub

Guz kazdej wielko$ci z wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w innym ptacie tego
samego ptuca

Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (ang. nodes)

Brak mozliwos$ci oceny okolicznych weztéw chtonnych

Nieobecno$¢ przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych
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Cecha  Charakterystyka

N1 Przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza
pierwotnego oraz wewnatrzptucnych (w tym bezposrednie zajecie przez ciggtos¢ od strony
guza pierwotnego)

N2 Przerzuty w weztach chtonnych $rédpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia
tchawicy
N3 Przerzuty w weztach chtonnych srédpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod mie$niem

pochytym i/lub nadobojczykowych po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwnej

M Przerzuty odlegte (ang. metastases)
MX Brak mozliwo$ci oceny przerzutéw do narzadéw odlegtych
MO Nieobecno$¢ przerzutéw odlegtych
M1 Obecnos¢ przerzutéw odlegtych

Mla Zmiany satelitarne w przeciwlegltym ptucu, obecnos$¢ guzkéw optucnej lub obecno$¢ komérek
nowotworu w ptynie z jamy optucnej/osierdzia

M1b Przerzuty w odleglych narzadach

Poszczegblne zastawienia cech T, N i M grupuje sie w stopnie zaawansowania.>10

Tab. 27. Stopnie zaawansowania raka ptuca (UICC/AJCC 2010).5.10

Stopien Charakterystyka

rak utajony TX NO MO
0 Tis NO MO
IA T1a, T1lb NO MO
IB T2a NO MO
1A T2b NO MO
T1a, T1lb N1 MO
1B T2b N1 MO
T3 NO MO
1A T1a, T1b, T2a, T2b N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
I1IB T4 N2 MO
Kazde T N3 MO
v Kazde T Kazde N M1
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Dodatkowo, na podstawie badania histologicznego ustala sie stopien zlosliwosci

nowotworu (cecha G, ang. grade).>

Tab. 28. Stopnie zlosliwosci raka ptuca.>

Cecha Charakterystyka

GX
G1
G2
G3
G4

nie mozna oceni¢ stopnia ztosliwosci
rak dobrze zréznicowany

rak Srednio zréznicowany

rak nisko zr6znicowany

rak niezréznicowany

2.10 Leczenie

Ponizej przedstawiono zalecane w wytycznych (patrz rozdz. 2.11) metody leczenia NDRP.

Wybo6r metody zalezy od stopnia zaawansowania choroby, wydolnosci poszczegélnych

narzadow oraz stanu ogdlnego chorego.

1. Leczenie operacyjne - stopien I, Il oraz wybrane przypadki w stopniu IIIA:

lobektomia - resekcja ptata ptuca i regionalnych weztéw chtonnych;
pneumonektomia - resekcja calego ptuca i regionalnych weztow
chtonnych;

segmentektomia - resekcja wybranych fragmentéw ptuca i regionalnych
weztéw chtonnych.

Leczenie operacyjne skojarzone z metodami zachowawczymi:

przedoperacyjna radioterapia - na og6t w skojarzeniu z chemioterapia
jedynie u chorych z guzem zlokalizowanym w szczycie ptuca (guz
Pancoasta);

pooperacyjna radioterapia - u chorych po niedoszczetnej resekcji;
pooperacyjna radiochemioterapia - nie zwieksza skuteczno$ci leczenia i
jest obcigzona wiekszg toksycznoScig;

pooperacyjna chemioterapia - u chorych w stopniu II i IIIA w ciggu
pierwszych 6-8 tygodni po operacji, 3-4 cykle dwulekowego schematu
zawierajacego cisplatyne i winorelbine (stosuje sie takze schematy
zawierajace taksoidy, gemcytabine i pemetreksed);

przedoperacyjna chemioterapia - gtéwnie u chorych w stopniu II1A z cecha
N2.

Radioterapia - stopien IIIB i wiekszos$¢ chorych w stopniu I1IA:

radioterapia radykalna;

metoda hiperfrakcjonowania (tzw. metoda CHART);
radioterapia sterotaktyczna;

radioterapia w skojarzeniu z chemioterapia.
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4. Inne metody leczenia miejscowego:

e brachyterapia;

e fototerapia;

e elektrokoagulacja, krioterapia i laseroterapia;

e protezy wewnatrzoskrzelowe (stenty);

e ablacja falami o czestotliwos$ci radiowej (wewnatrzoskrzelowo lub przez
$ciane klatki piersiowej).

5. Chemioterapia:

e 3-4 cykle chemioterapii dwulekowej z udziatem cisplatyny (lek
preferowany) lub karboplatyny w skojarzeniu z winorelbing, taksoidami
(paklitaksel, docetaksel), gemcytabing lub pemetreksedem;

e u czesci chorych w dobrym stanie ogélnym mozna rozwazy¢ kontynuacje
leczenia.

6. Leczenie ukierunkowane molekularnie (celowane) - patrz rozdz. 2.11:

e przeciwciata monoklonalne - bewacyzumab, cetuksymab, ramucyrumab,
niwolumab;

o EGFR-TKI - erlotynib, gefitynib, afatynib (u chorych z mutacja genu EGFR);

e inhibitory EML4-ALK - kryzotynib i cerytynib (u chorych z rearanzacjami
genu ALK).

Ryc. 21. Metody leczenia NDRP w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby.5

NDRP

'

ustalenie zaawansowania nowotworu,
ocena stanu ogoélnego i wydolnosci

v ' | v v

stopien [ stopien II stopien I11A stopien I11B stopien IV
leczenie leczenie radioterapia chemioterapia
operacyjne operacyjne lub lub leczenie
uzupelnione radiochemiote objawowe
v

radioterapia lub
radiochemioterapia, u
wybranych chorych leczenie
operacyjne poprzedzone lub
uzupelnione chemioterapig lub

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia NDRP w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania
nowotworu przedstawiono ponizej w rozdz. 2.11.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
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2.11 Wytyczne Kkliniczne

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych poswieconych wytgcznie ptaskonabtonkowemu
NDRP pomimo odmiennoSci sposoboéw postepowania, w zwigzku, z czym przedstawiono
zalecenia dotyczace leczenia NDRP niezaleznie od typu histologicznego. Jedynie w
wytycznych NCCN 2016 przedstawiono schemat postepowania w przypadku
ptaskonabtonkowego NDRP (patrz rozdz. 2.11.2.1).

2.11.1 Polskie wytyczne kliniczne

21111 PTOK 2014

Ponizej przedstawiono wytyczne Kliniczne dotyczace leczenia NDRP w zaleznos$ci od
stopnia zaawansowania choroby zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej z 2013 r. (aktualizacja 07.11.2014 r.).10

Stopien I-1I1A:

e leczenie chirurgiczne:

o leczeniem z wyboru jest pierwotna doszczetna resekcja migzszu ptucnego;

o u chorych w stopniu IIIA z obecnos$cig cechy N2 wyniki pierwotnego
leczenia chirurgicznego sa zte - resekcja migzszu ptucnego moze by¢
rozwazana u niektérych chorych w tej grupie, pod warunkiem
zastosowania wstepnej chemioterapii i uzyskania odpowiedzi w obrebie
weztéw chtonnych;

o jezeli przeprowadzenie resekcji jest niemozliwe z powodu istotnych
przeciwwskazan medycznych lub braku zgody chorego, nalezy rozwazy¢
radykalng konformalna lub stereotaktyczna radioterapie;

o metod ablacyjnych (termoablacja, krioablacja) nie nalezy stosowac¢ poza
badaniami klinicznymi;

e radioterapia pooperacyjna:

o w przypadku obecnos$ci komoérek nowotworowych w linii ciecia w
pooperacyjnym badaniu histologicznym oraz niewiarygodnego okreslenia
cechy pN2;

e chemioterapia pooperacyjna:

o 3-4 cykle 2-lekowego schematu zawierajgcego cisplatyne w skojarzeniu z
winorelbing u chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci, z
petng rekonwalescencja po operacji oraz bez istotnych choréb
wspotistniejacych i przeciwwskazan medycznych do chemioterapii;

e radioterapia i chemioterapia pooperacyjna:

o w przypadku jednoczesnych wskazan do radioterapii (np. ,dodatni”
margines chirurgiczny) mozna rozwazy¢ sekwencyjne zastosowanie
uzupetniajgcej chemioterapii i radioterapii;

e leczenie przedoperacyjne:
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o 2-3 cykle 2-lekowej chemioterapii z zastosowaniem cisplatyny i jednego z

lekéw trzeciej generacji (winorelbina, gemcytabina, paklitaksel lub
docetaksel) gtéwnie u chorych z NDRP stopnia IIIA z cechg pNZ2;
przedoperacyjna radiochemioterapia nie poprawia wynikéw i ma
charakter doswiadczalny, z wyjatkiem chorych z rozpoznaniem raka
gornego otworu klatki piersiowej (tzw. guz Pancoasta), u ktorych
réwnoczesne zastosowanie chemioterapii (2 cykle 2-lekowego schematu
zawierajgcego cisplatyne) oraz radioterapii (dawka 50-60 Gy lub wyzsza)
w wiekszosci przypadkéw umozliwia wykonanie doszczetnej resekcji -
zabieg chirurgiczny nalezy przeprowadzi¢ po uptywie 4-6 tygodni od
zakonczenia radiochemioterapii.

Stopien I11A i IIIB

Chorzy z rozpoznaniem NDRP w stopniu IIIA, u ktérych nie mozna wykona¢ pierwotnej
doszczetnej resekcji z powodu zaawansowania nowotworu lub innych przyczyn, powinni
otrzymac leczenie obowigzujace w stopniu IIIB:

e radiochemioterapia wytacznie u chorych w dobrym stanie ogélnym:

cisplatyna w skojarzeniu z etopozydem lub winorelbing (gemcytabina i
docetaksel nie powinny by¢ stosowane rownoczes$nie z radioterapia);

o u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny mozna poda¢

karboplatyne w skojarzeniu z wymienionymi lekami;

¢ radioterapia poprzedzona chemioterapia:

cisplatyna w skojarzeniu z etopozydem, winorelbing, docetakselem,
paklitakselem lub gemcytabing;

o u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny mozna podac

karboplatyne w skojarzeniu z wymienionymi lekami;

e radioterapia radykalna wytaczna lub w skojarzeniu z chemioterapia.

Stopien IV:

e radioterapia paliatywna: metoda z wyboru u chorych 2z ucigzliwymi
dolegliwo$ciami zwigzanymi z szerzeniem sie nowotworu w Kklatce piersiowej
(zespot zyty gtéwnej gornej, dusznos¢ obturacyjna, krwioplucie, dysfagia i bol);
napromienianie nalezy rowniez rozwazy¢ u chorych z bolesnymi lub grozacymi
ztamaniem przerzutami w koSciach i z przerzutami w o$rodkowym uktadzie
nerwowym (OUN);

e chemioterapia paliatywna (u chorych w dobrym stanie ogélnym): cisplatyna w
skojarzeniu z etopozydem, winorelbing, gemcytabing, docetakselem,
paklitakselem lub pemetreksedem:

o zastosowanie karboplatyny mozna rozwazaé¢ jedynie u chorych z

przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny (gemcytabina i
pemetreksed s zarejestrowane wytgcznie w skojarzeniu z cisplatyna);

58/144
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o chemioterapia jednolekowa bez pochodnych platyny moze by¢ stosowana
wytacznie u chorych z przeciwwskazaniami do ich stosowania;

EGFR-TKI zamiast chemioterapii paliatywnej u chorych z gruczolakorakiem oraz
mutacjg genu EGFR: erlotynib lub gefitynib;
terapia podtrzymujaca: pemetreksed lub erlotynib (u chorych z mutacja genu
EGFR);
terapia Il linii: docetaksel, pemetreksed, erlotynib lub kryzotynib;
leczenie objawowe.

Bewacyzumab i cetuksymab nie sg rekomendowane w leczeniu NDRP.

2.11.1.2 Zalecenia ekspertow 2014

Zgodnie z uaktualnionymi zaleceniami ekspertow z 2014 r.#¢ u chorych z NDRP

rekomendowane sg nastepujgce systemowe metody leczenia:

przedoperacyjna (indukcyjna) chemioterapia:

o 2-3 cykle dwulekowego schematu zawierajgcego pochodng platyny w
skojarzeniu z lekiem trzeciej generacji (gemcytabina, winorelbina,
paklitaksel lub docetaksel);

o metode mozna rozwazy¢ u wybranych chorych w stopniu klinicznego
zaawansowania IIIA (cecha pN2), bedacych potencjalnymi kandydatami do
doszczetnej resekcji migzszu ptucnego;

o przedoperacyjna chemioterapia w skojarzeniu z radioterapia pozostaje
rutynowym postepowaniem u chorych z lokalizacja raka w szczycie ptuca
(guz Pancoasta);

pooperacyjna chemioterapia:

o 3-4 cykle dwulekowego schematu zawierajacego pochodng platyny, przy
czym preferowane jest skojarzenie cisplatyny z winorelbing;

o nalezy rozpocza¢ w ciggu pierwszych 7 tygodni od zabiegu operacyjnego u
chorych z NDRP w stopniu II-11IA;

radiochemioterapia:

o radioterapia z réwnoczesng chemioterapia zawierajaca cisplatyne z
etopozydem lub winorelbing (nie stosuje sie gemcytabiny);

o u chorych w gorszym stanie ogdélnym nalezy zastosowaé chemioterapie
indukcyjng (2-3 cykle schematu zawierajgcego pochodne platyny w
skojarzeniu z winorelbing, gemcytabing lub taksoidami), po 2-3 tygodniach
od zakonczenia chemioterapii - radioterapie;

o nie ma wskazan do kojarzenia réwnoczesnej radiochemioterapii z
chemioterapia  indukcyjng lub konsolidujagca oraz z lekami
ukierunkowanymi molekularnie;
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e chemioterapia I linii:

o dwulekowe schematy z udzialem cisplatyny w potaczeniu z lekiem III
generacji: winorelbing, gemcytabing, paklitakselem, docetakselem Iub
pemetreksedem;

o pemetreksed - wylgcznie rak nieptaskonabtonkowy, wymaga
suplementacji witaming B12 i kwasem foliowym;

o nie nalezy przekracza¢ 4 cykli chemioterapii; dodatkowe 2 cykle mozna
rozwazy¢ jedynie u chorych z dobra tolerancja leczenia i postepujaca
odpowiedzig w kolejnych badaniach obrazowych;

o u wybranych chorych w podesztym wieku lub w 2. stopniu sprawnosci,
ktoérzy nie kwalifikujg sie do dwulekowych schematéw, mozna rozwazy¢
zastosowanie jednolekowej chemioterapii (np. winorelbina lub
gemcytabina);

o podtrzymujace leczenie pemetreksedem jako kontynuacje paliatywnej
chemioterapii I linii mozna rozwaza¢ jedynie u wybranych chorych z
rozpoznaniem raka gruczotowego lub wielkokomdrkowego, z obiektywna
odpowiedzig lub stabilizacja choroby, w dobrym stanie ogélnym i bez
przetrwatych niepozadanych dziatan wcze$niejszej chemioterapii;

e chemioterapia II linii:

o docetaksel - kazdy typ NDRP;

o pemetreksed - wylgcznie rak nieptaskonabtonkowy, wymaga
suplementacji witaming B12 i kwasem foliowym;

e chemioterapia III linii - niezalecana;
e EGFR-TKI - wylacznie u chorych z mutacjg genu EGFR:

o metoda z wyboru w I linii leczenia (zamiast chemioterapii I linii),

o u chorych, ktorzy otrzymali chemioterapie I linii, zastosowanie EGFR-TKI
nalezy rozwazy¢ w Il linii,

o leczenie podtrzymujace z udziatem EGFR-TKI wymaga dalszych badan;

e inhibitory EML4-ALK:

o kryzotynib wykazuje znaczng aktywno$¢ u chorych na zaawansowanego
NDRP z rearanzacjami genu ALK lub mutacjg genu ROS1, u ktérych doszto
do niepowodzenia po wcze$niejszej chemioterapii;

e inhibitory angiogenezy:

o bewacyzumab - nieznacznie zwieksza  skuteczno$¢ leczenia
zaawansowanego NDRP, a roéwnoczes$nie przedtuza je (leczenie
podtrzymujace) i zwieksza jego toksycznos$¢, w zwigzku z czym nie ma
wskazan do jego rutynowego stosowania;

e inne terapie ukierunkowane molekularnie i immunoterapia:

o badania kliniczne w toku.
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2.11.2 Zagraniczne wytyczne kliniczne

2.11.2.1 NCCN 2016

Ponizej przedstawiono wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) na
2016 r.47 dotyczace leczenia NDRP.

Kategorie dotyczace poziomu dowoddow:

e Kkategoria 1 - rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np.
randomizowane badania kliniczne), powszechna zgoda wsrod cztonkéw NCCN;

e Kkategoria 2A - rekomendacja na podstawie dowodu o niskiej jakos$ci, powszechna
zgoda wsérdd cztonkow NCCN;

e Kkategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodu o niskiej jakoSci i osiggniecie
konsensusu wsréd cztonkéw NCCN (nie ma duzych rozbieznoS$ci opinii);

e Kkategoria 3 - rekomendacja na podstawie dowodu o jakiejkolwiek jakosci, ale
zwigzana jest z duzymi rozbieznoSciami opinii.

Wiekszo$¢ rekomendacji przedstawionych ponizej jest kategorii 2A, chyba Ze zaznaczono
inaczej.

NDRP stopnia [, II lub III

W I, II i IIl stopniu zaawansowania NDRP zalecana jest resekcja chirurgiczna wraz z
uzupetniajaca radioterapia/chemioterapia przed lub po zabiegu zwtaszcza w przypadku
marginesdw dodatnich, jak réwniez radioterapia i radiochemioterapia (jednoczesna lub
sekwencyjna) w przypadku braku mozliwos$ci usuniecia guza operacyjnie. U wybranych
chorych zastosowanie moga rowniez znaleZ¢ metody ablacji.

Terapia systemowa zaawansowanego lub przerzutowego NDRP

Pacjenci z potwierdzonq mutacjq genu EGFR:

[ linia: erlotynib (kategoria 1), afatynib (kategoria 1) lub gefitynib (kategoria 1).

Il linia: erlotynib, afatynib lub gefitynib, jesli nie podawano wczesnie;j.

Progresja: I linia leczenia nieptaskonabtonkowego lub ptaskonabtonkowego NDRP.
Pacjenci z rearanzacjami genu ALK:

[ linia: kryzotynib (kategoria 1).

II linia: kryzotynib, jesli nie podawano wcze$niej; cerytynib.

Progresja: I linia leczenia nieptaskonabtonkowego lub ptaskonabtonkowego NDRP.
Pacjenci z wielkokomdérkowym, gruczotowym lub bez okreslonego podtypu NDRP

[ linia: chemioterapia dwulekowa (kategoria 1) lub bewacyzumab + chemioterapia u
pacjentow z PS 0-1; chemioterapia u pacjentéw z PS 2; BSC u pacjentéow z PS 3-4.
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cisplatyna/pemetreksed oferuje wieksza skuteczno$¢ i mniejsza toksycznos¢ w
poréwnaniu do cisplatyna/gemcytabina;

schematy dwulekowe s3g preferowane, jednolekowe mozna stosowac¢ u wybranych
chorych, natomiast trzylekowe zwiekszaja czesto$¢ odpowiedzi na leczenie, ale nie
wydtuzajg przezycia;

cisplatyna lub karboplatyna sg skuteczne w skojarzeniu z paklitakselem,
docetakselem,  gemcytabing, etopozydem, winblastyng, @ winorelbing,
pemetreksedem, nab-paklitakselem;

terapie z udziatem nowych lekéw lub nowe potgczenia lekéw (np.
gemcytabina/docetaksel, gemcytabina/winorelbina) w przypadku potwierdzenia
skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniach klinicznych;

ocena odpowiedzi na leczenie po 1-2 cyklach, nastepnie po 2-4 cyklach.

Terapia podtrzymujaca:

II linia:

kontynuacja terapii co najmniej 1 lekiem I linii:
o bewacyzumab (kategoria 1);
o pemetreksed (kategoria 1);
o bewacyzumab+pemetreksed;
o gemcytabina (kategoria 2B);
zmiana terapii (kategoria 2B):
o pemetreksed lub erlotynib;
Scista obserwacja.

niwolumab (kategoria 1) lub pembrolizumab (u pacjentéw z ekspersja PD-L1)
preferowane;

docetaksel (lepszy w porownaniu do winorelbiny lub ifosfamidu);

pemetreksed (ma podobng skuteczno$¢ do docetakselu, ale mniejsza
toksycznos¢);

erlotynib (lepszy niz BSC);

gemcytabina;

ramucyrumab + docetaksel (wydtuza przezycie w poréwnaniu do docetakselu).

III linia:

PS 0-2: erlotynib, niwolumab, pembrolizumab, docetaksel (kategoria 2B),
pemetreksed  (kategoria  2B), gemcytabina  (kategoria 2B) lub
ramucyrumab+docetaksel (kategoria 2B), jesli nie podawano wcze$niej;

PS 3-4: erlotynib lub BSC.

Dalsza progresja: BSC lub udziat w badaniu klinicznym.
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Pacjenci z ptaskonabtonkowym NDRP

[ linia: chemioterapia dwulekowa (kategoria 1) u pacjentéw z PS 0-1; chemioterapia u
pacjentow z PS 2; BSC u pacjentéw z PS 3-4:

e cisplatyna/gemcytabina oferuje wieksza skuteczno$¢ i mniejsza toksycznos$¢ w
poréwnaniu do cisplatyna/pemetreksed;

e schematy dwulekowe s3 preferowane, jednolekowe mozna stosowac¢ u wybranych
chorych, natomiast trzylekowe zwiekszaja czesto$¢ odpowiedzi na leczenie, ale nie
wydtuzajg przezycia;

e cisplatyna lub karboplatyna sa skuteczne w skojarzeniu z paklitakselem,
docetakselem,  gemcytabing, etopozydem, winblastyng, @ winorelbing,
pemetreksedem, nab-paklitakselem;

e terapie z udziatem nowych lekéw Iub nowe potaczenia lekéw (np.
gemcytabina/docetaksel, gemcytabina/winorelbina) w przypadku potwierdzenia
skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniach klinicznych;

e ocena odpowiedzi na leczenie po 1-2 cyklach, nastepnie po 2-4 cyklach.

Terapia podtrzymujaca:

e kontynuacja terapii co najmniej 1 lekiem I linii (kategoria 2B):
o gemcytabina;

e zmiana terapii (kategoria 2B):
o docetaksel;

e S$cista obserwacja.

Kolejna terapia - po wystgpieniu progresji choroby w trakcie lub po terapii I linii:

¢ niwolumab (kategoria 2B) lub pembrolizumab (u pacjentéow z ekspersja PD-L1)
preferowane;

e docetaksel (lepszy w poréwnaniu do winorelbiny lub ifosfamidu);

e gemcytabina;

¢ ramucyrumab + docetaksel (wydtuza przezycie w poréwnaniu do docetakselu).

III linia:

e PS 0-2: niwolumab, pembrolizumab, docetaksel (kategoria 2B), gemcytabina
(kategoria 2B) lub ramucyrumab+docetaksel (kategoria 2B), jesli nie podawano
wcze$niej;

e PS3-4:BSC.

Dalsza progresja: BSC lub udziat w badaniu klinicznym.
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Ryc. 22. Leczenie ptaskonablonkowego NDRP zgodnie z wytycznymi NCCN 2016.

KOLEJNA TERAPIA

Jesli nie podawano wcze$niej:
Chemioterapia Immunoterapia (preferowana):
PS0-1 M dwulekowa niwolumab (kategoria 1)

(kategoria 1) lub pembrolizumab

PS 0-2 Inna terapia systemowa:
lub docetaksel

A 4

A 4

Progresja*

A 4

lub gemcytabina
lub ramucyrumab + docetaksel

Ocena
odpowiedzi

Y
A\ 4

Progresja

PS2 | Chemioterapia

—» PS3-4 BSC

A 4

\ 4 [ ’ Progresja

Odpowiedz 4-6 cykli Ocena
lub choroba M (1gcznie) —» odpowiedzi

KOLEJNA TERAPIA

A 4

Kontynuacja terapii

stabilna

dt jacej (kategoria 2B):
lub choroba igub
stabilna Zmiana terapii podtrzymujacej

Progresja:
KOLEJNA
TERAPIA

A 4

\ 4

(kategoria 2B): docetaksel lub

PS3-4 » BSC

* PS 0-2: niwolumab, pembrolizumab, docetaksel (kategoria 2B), gemcytabina (kategoria 2B) lub ramucyrumab + docetaksel (kategoria 2B), jesli nie stosowano wcze$nie;.
* PS 3-4: BSC. W przypadku dalszej progresji - BSC lub badania kliniczne.
BSC - najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care); PS - stopien sprawno$ci (ang. performance status).
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2.11.2.2 NICE 2015

Ponizej opracowano schemat leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca w zaleznosci
od stopnia zaawansowania zgodnie z wytycznymi wydanymi przez National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) w latach 2005-2015, z czego gtéwna publikacja
pochodzi z 2011 r. (planowana aktualizacja - grudzien 2015).48

Miejscowo zaawansowany NDRP:

e zabieg chirurgiczny z zamiarem wyleczenia oraz dodatkowo u chorych z dobrym
stopniem sprawnosci (0 lub 1 wg WHO) z NDRP w stadium T1-3 N1-2 MO lub T2-
3 NO MO i guzami powyzej 4 cm Srednicy - chemioterapia adjuwantowa skojarzona
z udzialem cisplatyny (chemioterapia neoadjuwantowa nie powinna by¢
stosowana poza badaniami klinicznymi);

e radioterapia z zamiarem wyleczenia w przypadku chorych z NDRP stopnia [, I lub
[l oraz dobrym stopniem sprawnosci;

e chemioradioterapia w przypadku chorych z NDRP stopnia II lub III, dla ktérych
zabieg chirurgiczny jest nieodpowiedni;

e ablacja mikrofalowa i przezskdérna o czestotliwo$ci radiowej; 49,50

e terapia fotodynamiczna w przypadku miejscowego nieoperacyjnego raka
wewnatrzoskrzelowego.>!

Zaawansowany lub przerzutowy NDRP stopnia III lub IV z dobrym stopniem sprawnosci
(0-1 wg WHO lub 80-100 wg skali Karnofskiego):

e chemioterapia skojarzona leku III generacji (docetaksel, gemcytabina, paklitaksel
lub winorelbina) z pochodna platyny (karboplatyna lub cisplatyna);
o w przypadku braku tolerancji pochodnych platyny nalezy zastosowac lek
[II generacji w monoterapii.#8

Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy NDRP - I linia terapii:

e afatynib, jesli:
o potwierdzono mutacje genu EGFR,
o nie stosowano uprzednio EGFR-TK]I,
o lek zostanie dostarczony po obnizonej cenie uzgodnionej w ramach patient
access scheme;5?
e erlotynib, jesli:
o potwierdzono mutacje genu EGFR,
o lek zostanie dostarczony po obnizonej cenie uzgodnionej w ramach patient
access scheme;>3
o gefitynib, jesli:
o potwierdzono mutacje genu EGFR,
o lek zostanie dostarczony po obnizonej cenie uzgodnionej w ramach patient
access scheme;>*
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e pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyna, jesli:
o badanie histologiczne wskazuje na typ gruczotowy lub wielkokomérkowy
NDRP;>>

e NICE nie moze zaleci¢ bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig z udziatem
pochodnych platyny w I linii leczenia z nieoperowalnym zaawansowanym,
przerzutowym lub nawrotowym NDRP (z wyjatkiem raka z przewaga typu
ptaskonablonkowego) z powodu braku wniosku zlozonego przez podmiot
odpowiedzialny leku;>6

e NICE nie moze zaleci¢ nab-paklitakselu w skojarzeniu z karboplatynga w leczeniu
dorostych chorych z nieleczconym NDRP, gdy zabieg -chirurgiczny i/lub
radioterapia sg nieodpowiednie, z powodu braku wniosku ztozonego przez
podmiot odpowiedzialny leku.>”

Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy NDRP - terapia podtrzymujaca:

e pemetreksed w przypadku braku natychmiastowej progresji po chemioterapii z
udziatem pochodnych platyny w skojarzeniu z gemcytabing, paklitakselem lub
docetakselem z wyjatkiem raka typu ptaskonabtonkowego;>8

e pemetreksed nie jest rekomendowany jako terapia podtrzymujgca w przypadku
braku natychmiastowej progresji po leczeniu pemetreksedem w skojarzeniu z
cisplatyng w I linii;>?

e erlotynib nie jest rekomendowany jako terapia podtrzymujaca u chorych ze
stabilng choroba po I linii chemioterapii z udziatem pochodnych platyny.6°

Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy NDRP - II linia terapii:

¢ nintedanib + docetaksel (gruczolakorak);61

e docetaksel w monoterapii;

¢ erlotynib jako alternatywa dla docetakselu tylko w przypadku, gdy koszty terapii
beda réwne kosztom terapii docetakselem:

o erlotynib nie jest rekomendowany w II linii leczenia pacjentéw, ktorzy nie
tolerujg lub maja przeciwwskazania do stosowania docetakselu oraz w IlI
linii po chemioterapii docetakselem;®2

e pemetreksed nie jest rekomendowany u pacjentéw, ktérzy stosowali uprzednio
chemioterapie;©3

e kryzotynib nie jest rekomendowany zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, tj. u
leczonych wcze$niej dorostych pacjentéw z NDRP oraz rearanzacjami genu ALK;64

¢ NICE nie moze zaleci¢ gefitynibu w II linii leczenia NDRP z powodu braku wniosku
ztozonego przez podmiot odpowiedzialny leku.6>

Zgodnie z wytycznymi NICE najbardziej odpowiednig chemioterapig II linii jest
docetaksel w monoterapii.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza problemu decyzyjnego

W wytycznych z 2011 roku nie uwzgledniono niwolumabu, poniewaz lek ten jest obecnie
w trakcie oceny NICE [ID811 - ptaskonabtonkowy NDRP, ID900 - nieptaskonabtonkowy
NDRP] - spodziewana data wydania rekomendacji to odpowiednio maj 2016 r. i wrzesien
2016 r.66,67

2.11.2.3 NCI 2015

Ponizej przedstawiono wytyczne National Cancer Institute (NCI) z 2015 r. (wersja dla
lekarza i wersja dla pacjenta) dotyczace leczenia NDRP w zaleznosSci od stopnia
zaawansowania choroby.68

Utajony NDRP:

e zalezy od stopnia zaawansowania choroby, zazwyczaj jest to wczesny etap leczony
za pomoca resekcji chirurgiczne;j.

NDRP stopnia 0 (rak in situ):

e resekcja chirurgiczna,
e terapia wewnatrzoskrzelowa, w tym terapia fotodynamiczna, elektrokoagulacja,
krioterapia, terapia laserowa Nd-YAG.

NDRP stopnia I:

e resekcja chirurgiczna,

e radioterapia zewnetrzna,

e chemioterapia lub radioterapia po resekcji chirurgicznej w ramach badania
klinicznego,

¢ resekcja chirurgiczna, nastepnie chemoprewencja w ramach badania klinicznego,

e leczenie za pomocag endoskopu, np. terapia fotodynamiczna w ramach badania
klinicznego.

NDRP stopnia II:

e resekcja chirurgiczna,

e chemioterapia, nastepnie resekcja chirurgiczna,

e resekcja chirurgiczna, nastepnie chemioterapia,

e radioterapia zewnetrzna (u pacjentéw, ktérzy nie mogg lub nie wyrazajg zgody na
resekcje chirurgiczng),

e radioterapia po resekcji chirurgicznej w ramach badania klinicznego.

NDRP stopnia IIIA:

e resekcja chirurgiczna, nastepnie chemioterapia,

e chemioterapia, nastepnie resekcja chirurgiczna,

e resekcja chirurgiczna, nastepnie chemioradioterapia,

e resekcja chirurgiczna, nastepnie radioterapia,

e nowe potaczenia réznych opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych,
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e w przypadku braku mozliwos$ci zastosowania resekcji chirurgicznej:

o chemioradioterapia jednoczesna,

o radioterapia zewnetrzna (u pacjentéw, ktérzy nie moga byc¢ leczeni za
pomoca terapii skojarzonej, jako terapia paliatywna w celu ztagodzenia
objawoéw i poprawy jakosci zycia),

o radioterapia wewnetrzna lub chirurgia laserowa, jako terapia paliatywna
w celu ztagodzenia objawoéw i poprawy jakosci zycia,

o nowe potaczenia réznych opcji terapeutycznych w ramach badan
klinicznych.

Guz Pancoasta:

e radioterapia,

e radioterapia, nastepnie resekcja chirurgiczna,

e chemioradioterapia jednoczesna, nastepnie resekcja chirurgiczna,

e resekcja chirurgiczna,

e nowe potaczenia opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.

NDRP stopnia IIIA z guzem w Scianie klatki piersiowej:

e resekcja chirurgiczna,

e resekcja chirurgiczna i radioterapia,

e radioterapia,

e chemioterapia w skojarzeniu z radioterapia i/lub resekcja chirurgiczna,
e nowe potaczenia opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.

NDRP stopnia IIIB:

e chemioradioterapia jednoczesna lub sekwencyjna,

e chemioterapia, nastepnie resekcja chirurgiczna (u wybranych pacjentéw),

e radioterapia zewnetrzna u pacjentéw, ktérzy nie moga by¢ leczeni za pomoca
chemioterapii,

e radioterapia zewnetrzna lub wewnetrzna, jako terapia paliatywna w celu
ztagodzenia objawo6w i poprawy jakosci zycia,

¢ nowy schemat radioterapii lub nowe potaczenia opcji terapeutycznych w ramach
badan klinicznych.

NDRP stopnia IV:

e chemioterapia skojarzona I linii:

o cisplatyna lub karboplatyna w skojarzeniu z paklitakselem, gemcytabing,
docetakselem, winorelbing, irynotekanem Ilub pemetreksedem (przy
wyborze nalezy uwzgledni¢ typ histologiczny, wiek, choroby towarzyszace
i stan sprawnosci);

e chemioterapia skojarzona z bewacyzumabem lub cetuksymabem;
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka

ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza problemu decyzyjnego

EGFR-TKI u pacjentéw z mutacjg genu EGFR (I linia),

inhibitory EML4-ALK u pacjentéw z translokacjami EML-ALK,

terapia podtrzymujaca po 4 cyklach chemioterapii skojarzonej I linii bez udziatu
pemetreksedu w skojarzeniu z pochodng platyny u chorych z chorobg stabilng i
odpowiedzig na leczenie;

wewnatrzoskrzelowa terapia laserowa i/lub brachyterapia,

radioterapia wigzkami zewnetrznymi (EBRT), jako terapia paliatywna w celu
ztagodzenia bélu i innych objawoéw oraz poprawy jakosci zycia,

nowe leki i nowe potaczenia opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.

Nawrotowy NDRP:

radioterapia paliatywna,
chemioterapia lub inhibitory kinazy w monoterapii u pacjentéw, ktérzy uprzednio
stosowali chemioterapie z udziatem pochodnych platyny:

o docetaksel, pemetreksed, erlotynib (po niepowodzeniu chemioterapii z
udziatem platyny oraz docetakselu), gefitynib, kryzotynib (u pacjentéw z
translokacjami EML-ALK),

EGFR-TKI u pacjentéw z lub bez mutacji genu EGFR,

inhibitory EML4-ALK u pacjentéw z translokacjami EML-ALK,

resekcja chirurgiczna pojedynczych przerzutow do moézgu dla Scisle wybranych
pacjentow,

terapia laserowa lub radioterapia $rédmigzszowa w przypadku ognisk
wewnatrzoskrzelowych,

chirurgia z promieniowaniem stereotaktycznym (dla $ciSle wybranych
pacjentow).

Do lekéw zatwierdzonych w Stanach Zjednoczonych w leczeniu NDRP naleza:

chemioterapia: = metotreksat, nab-paklitasel, pemetreksed, cisplatyna,
karboplatyna, docetaksel, gemcytabina, chlormetyna, winorelbina, paklitaksel;
przeciwciata monoklonalne: bewacyzumab, ramucyrumab, niwolumab;
EGFR-TKI: afatynib, erlotynib, gefitynib;

inhibitory EML4-ALK: kryzotynib, cerytynib.

2.11.2.4 ESMO 2013-2014

Ponizej przedstawiono wytyczne European Society of Medical Oncology dotyczace leczenia
NDRP opublikowane w latach 2013-2014.69.70

Cyfry rzymskie (I-V) podane w nawiasach dotycza poziomu dowodéw, a litery (A-D)
stopni zalecenia uzywanych przez autoréw. W ponizszej tabeli przedstawiono poziomy
dowoddw (I-V) i stopnie zalecen (A-D) zgodnie z ESMO.
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Tab. 29. Poziomy dowodéw (I-V) i stopnie zalecen (A-D) wg ESMO.

I Dowody uzyskane z co najmniej jednego duzego kontrolowanego badania z randomizacja, dobrze
zaprojektowanego (niskie ryzyko btedéw) lub z metaanalizy dobrze zaprojektowanych
nieheterogenicznych badan z randomizacja.

I Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacja z podejrzeniem btedéw (niska
jakos¢), lub metaanalizy takich badan, lub badan heterogenicznych.

I Prospektywne badania kohortowe.

v Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne (ang. case-control studies).
Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

A Silne dowody skutecznoSci i istotnej korzysci klinicznej, silnie zalecane.

Silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale przy ograniczonej korzysci klinicznej, ogdlnie
zalecane.

C Niewystarczajace dowody skutecznosci lub korzysci nie przewyzszaja ryzyka lub wad (dziatania
niepozadane, koszty itp.), leczenie opcjonalne.

D Umiarkowane dowody przemawiajace przeciwko skutecznosci lub za wystepowaniem dziatan
niepozadanych, ogélnie niezalecane.

E Silne dowody przemawiajace przeciwko skutecznosci lub za wystepowaniem dziatan
niepozadanych, nigdy niezalecane.

W przypadku NDRP stopnia I-II zalecane jest zastosowanie resekcji z uzupetniajaca
radioterapia i/lub chemioterapia po zabiegu w wybranych przypadkach. Preferowana
jest dwulekowa chemioterapia adjuwantowa z udzialem cisplatyny [I, A], natomiast
stosowanie terapii celowanych nie jest rekomendowane [I, A]. W przypadku braku
mozliwoSci przeprowadzenia resekcji nalezy rozwazy¢ stereotaktyczng radioterapie
ablacyjna (NDRP stopnia I) lub radioterapie radykalna.

Chemioterapia po resekcji powinna by¢ stosowana u wszystkich chorych z lokalnie
zaawansowanym NDRP stopnia III [I, A]. U chorych z brakiem mozliwoSci resekcji guza
jednoczesna chemioradioterapia jest zalecana, a u chorych w gorszym stanie -
sekwencyjne podawanie chemioterapii i radioterapii. Szczegdlnie rekomendowane sg 2-
4 cykle schematu z wudzialem cisplatyny (np. cisplatyna/etopozyd lub
ciplatyna/winorelbina) z jednoczesng radioterapia [II, A]. W przypadku leczenia
sekwencyjnego zalecane sg 2-4 cykle dwulekowego schematu z udzialem pochodnych
platyny. Chemioterapia indukcyjna z udziatem Kkarboplatyny przed jednoczesng
chemioradioterapig, terapia konsolidacyjna z udziatem docetakselu lub EGFR-TKI po
jednoczesnej chemioradioterapii nie sg rekomendowane.
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Przerzutowy NDRP

[ linia leczenia:

chemioterapia dwulekowa z udziatem pochodnych platyny [I, A];

cisplatyna powinna by¢ lekiem z wyboru w przypadku skojarzenia z lekiem III
generacji (gemcytabina i taksany) u chorych z NDRP innym niz ptaskonabtonkowy
[, B];

pemetreksed jest preferowany w poréwnaniu do gemcytabiny i docetakselu u
chorych z NDRP innym niz ptaskonabtonkowy [II, A];

pemetreksed powinien by¢ stosowany wytacznie u chorych z NDRP innym niz
ptaskonabtonkowy niezaleznie od linii terapii [I, A];

bewacyzumab w skojarzeniu ze schematem paklitaksel/karboplatyna moze by¢
stosowany u chorych z NDRP innym niz ptaskonabtonkowy, stanem sprawnosci 0-
1, po wykluczeniu przeciwwskazan [I, A].

bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia z udzialem pochodnych platyny
moze by¢ stosowany u chorych z NDRP innym niz ptaskonabtonkowy [I, A];
chemioterapia skojarzona bez udziatu pochodnych platyny moze by¢ stosowana
wylacznie w przypadku przeciwwskazan do stosowania pochodnych platyny [i, A];
chemioterapia powinna by¢ stosowana wytacznie u pacjentow z dobrym stanem
sprawnos$ci, zalecane sg 4 cykle chemioterapii, ktéra mozna wydtuzy¢ do
maksymalnie 6 cykli [II, B];

u pacjentdw ze stanem sprawnosci 2 chemioterapia jednolekowa z udziatem
gemcytabiny, winorelbiny lub taksanéw [I, B] lub chemioterapia skojarzona z
udziatem karboplatyny [II, A] s3 rekomendowane;

u pacjentéw ze stopniem sprawnosci 3-4 i brakiem mutacji genu EGFR nalezy
zastosowac BSC [II, B];

u pacjentow w wieku 70-89 lat i stopniem sprawnosci 0-2 oraz odpowiednia
funkcjg organéw chemioterapia z udziatem karboplatyny, natomiast w przypadku
pozostatych chorych chemioterapia jednolekowa [I, B];

EGFR-TKI (erlotynib, gefitynib, afatynib) u pacjentéw z mutacja genu EGFR [I, A],
réwniez ze stanem sprawnosci 3-4 [I, A];

EGFR-TKI nie sg rekomendowane w I linii terapii u chorych z mutacjg genu EGFR
typu dzikiego ze wzgledu na mniejsza skuteczno$¢ w poréwnaniu do
chemioterapii [I, A];

kryzotynib u pacjentéw z rearanzacjami genu ALK [I, A].

Terapia podtrzymujaca:

wylacznie u pacjentow ze stopniem sprawnosci 0-1;

zmiana terapii na pemetreksed po 4 cyklach chemioeterapii z udziatem
pochodnych platyny u pacjentow z NDRP innym niz ptaskonabtonkowy oraz
stanem sprawnosci 0-1 [I, B];

zmiana terapii na erlotynib niezaleznie od typu histologicznego NDRP [I, BJ;
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kontynuacja terapii pemetreksedem po 4 cyklach cisplatyny w skojarzeniu z
pemetreksedem u pacjentéw z NDRP innym niz ptaskonabtonkowy.

II linia leczenia:

chemioterapia II linii u pacjentéw ze stanem sprawnosci 0-2: pemetreksed (u
chorych z NDRP innym niz ptaskonabtonkowy) lub docetaksel [I, B];

erlotynib u pacjentéw z nieznanym statusem mutacji EGFR lub mutacjg genu EGFR
typu dzikiego oraz stopniem sprawnosci 0-2 [1I, B];

EGFR-TKI u pacjentéw z mutacjg genu EGFR, jesli nie stosowano wcze$niej [I, A];
kryzotynib u pacjentéw z rearanzacjami genu ALK, jeSli nie stosowano wcze$niej
[L, Al;

leczenie II linii mozna kontynuowa¢ dopoki choroba jest stabilna i toksycznos¢
akceptowalna [II, B].

Kolejne linie leczenia:

erlotynib u pacjentéw z nieznanym statusem mutacji genu EGFR lub mutacjg genu
EGFR typu dzikiego oraz stanem sprawnosci 0-3, jesSli nie stosowano wcze$niej
EGFR-TKI [I], B];

EGFR-TKI u pacjentéw z mutacja genu EGFR oraz kryzotynib u pacjentéw z
rearanzacjami genu ALK, jes$li nie stosowano wcze$niej.

2.11.2.5 ASCO 2011-2015

Ponizej przedstawiono wytyczne American Society of Clinical Oncology opublikowane w
latach 2011-2015.

Lokalnie zaawansowany NDRP:7L

w przypadku terapii z zamiarem wyleczenia zalecana jest jednoczesna
chemioradioterapia, poniewaz poprawia kontrole i wydtuza przezycie catkowite
w poréwnaniu do chemioterapii podawanej sekwencyjnie po radioterapii lub
radioterapii;

chemioterapia indukcyjna przed radiochemioterapiag oraz chemioterapia
konsolidacyjna po radiochemioterapii sg niezalecane do rutynowego stosowania;
w przypadku radiochemioterapii jednoczesnej najczeSciej stosowana jest
radioterapia w dawce 60 Gy podawana we frakcjach po 2 Gy dziennie przez 6
tygodni oraz schematy cisplatyna/etopozyd lub karboplatyna/paklitaksel;

dla pacjentow, ktdérzy nie toleruja radiochemioterapii jednoczesnej zalecana jest
radiochemioterapia sekwencyjna po radioterapii radykalnej;

radioterapia moze byC stosowana u chorych, ktérzy nie toleruja leczenia
skojarzonego;
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radioterapia po operacji jednocze$nie lub sekwencyjnie z chemioterapig powinna
by¢ stosowana u chorych z niedoszczetng resekcjg, w przypadku chorych z
catkowitg resekcja moze by¢ podawana po chemioterapii adjuwantowe;j.

Stopien V72

I linia leczenia

u pacjentéw ze stopniem sprawnosci 0-1 (lub odpowiednim stopniem sprawnosci
2) bez mutacji genu EGFR lub ALK chemioterapia dwulekowa z udzialem
pochodnych platyny tacznie z jednoczesng wczesng opieka paliatywng i
tagodzeniem objawdw jest preferowana; leki dobierane sg w zaleznos$ci od typu
histologicznego NDRP - ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy;
bewacyzumab w skojarzeniu ze schematem Kkarboplatyna/paklitaksel jest
rekomendowany u chorych bez przeciwwskazan do tego typu terapii;

u pacjentow ze stopniem sprawnos$ci 2 rekomendowane s3g schematy
chemioterapii dwulekowe lub jednolekowe oraz opieka paliatywna;

u pacjentéw z mutacjg EGFR: afatynib, erlotynib lub gefitynib;

u pacjentéw z rearanzacjami genu ALK: kryzotynib;

u pacjentéw z rearanzacjami genu ROS1: kryzotynib;

u pacjentow z wielkokomdérkowym NDRP: pochodna platyny w skojarzeniu z
etopozydem lub terapia jak dla nieptaskonabtonkowego NDRP;

chemioterapia I linii powinna by¢ stosowana do wystapienia progresji lub po 4
cyklach w przypadku choroby stabilnej (brak zmian);

u pacjentow z chorobg stabilng lub odpowiedzia po 4 cyklach leczenia
pemetreksedem Kkontynuacja pemetreksedem powinna by¢ zastosowana; w
przypadku braku pemetreksedu w [ linii leczenia mozna zastosowac
chemioterapie alternatywng lub przerwe od chemioterapii do wystapienia
progresji choroby.

II linia leczenia:

u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP: docetaksel, erlotynib, gefitynib lub
pemetreksed sg akceptowalne;

u pacjentdw z ptaskonabtonkowym NDRP: docetaksel, erlotynib, gefitynib sa
akceptowalne;

u pacjentéw z mutacjag EGFR nieodpowiadajacych na terapie EGFR-TKI I linii:
chemioterapia dwulekowa;

u pacjentéw z mutacja EGFR, u ktérych wystgpita progresja po poczatkowej
odpowiedzi: zmiana na chemioterapie lub inny EGFR-TKI;

u pacjentow zrearanzacjami genu ALK i progresja po I linii leczenia kryzotynibem:
chemioterapia lub cerytynib.
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III linia leczenia:

e erlotynib u chorych ze stanem sprawnosci 0-3, ktérzy nie otrzymywali wcze$niej
erlotynibu lub gefitynibu;

e brak wystarczajacych dowodéw, aby zaleci¢ rutynowa terapie III linii z udziatem
lekéw cytotoksycznych.

2.11.2.6 CCO 2005-2015

Ponizej przedstawiono wytyczne kliniczne dotyczace leczenia NDRP w zaleznos$ci od
stopnia zaawansowania opracowane przez Cancer Care Ontario w latach 2005-2014.

Resekcyjny NDRP stopnia II-111A:73

e pooperacyjna radioterapia jest niezalecana u pacjentéw w stopniu II po
doszczetnej resekcji guza, natomiast w przypadku pacjentow w stopniu IIIA
decyzja zalezy od indywidualnych uwarunkowan.

Resekcyjny NDRP stopnia IIIA z cechg N2:74

e przedoperacyjna chemioterapia i pooperacyjna radioterapia powinny byc¢
stosowane u pacjentow z resekcyjnym NDRP stopnia IIIA z cechg N2.

Nieresekcyjny NDRP stopnia III:75

e u pacjentdéw z dobrym stopniem sprawnosci (ECOG 0-1) i minimalng utrata masy
ciata (< 5% w ciggu ostatnich 3 miesiecy) zalecana jest chemioradioterapia
jednoczesna z udziatem cisplatyny w skojarzeniu z etopozydem, winorelbing lub
winblastyna oraz radioterapii w dawce 60 Gy w 30 frakcjach podawanych przez 6
tygodni;

e U pacjentow objawowych ze stabym stopniem sprawnosci (ECOG > 1) i znaczna
utratg masy ciata (> 10% w ciggu ostatnich 3 miesiecy) zalecana jest radioterapia
w celu ztagodzenia objawow oraz chemioterapia paliatywna (patrz ponizej);

e U pacjentéw z granicznym stopniem sprawnos$ci lub umiarkowang utratg masy
ciata (5-10%) zalecana jest chemioradioterapia jednoczesna lub sekwencyjna;

e radioterapia hiperfrakcjonowana nie jest zalecana poza badaniami klinicznymi.

Zaawansowany NDRP - chemioterapia systemowa I linii: 76

e chemioterapia dwulekowa z udziatem cisplatyny (preferowana) lub karboplatyny
oraz leku nowej generacji (np. docetaksel, gemcytabina);

e chemioterapia trzylekowa lub z udziatem wiekszej liczby lekéw cytotoksycznych
nie jest zalecana ze wzgledu na zwiekszong toksycznos$¢ bez poprawy przezycia;

e bewacyzumab w skojarzeniu ze schematem karboplatyna+paklitaksel moze by¢
stosowany u pacjentdow z dobrym stopniem sprawnosci (ECOG 0-1), bez
przerzutéw do moézgu, z NDRP innym niz ptaskonabtonkowy, bez krwioplucia, z
brakiem skazy krwotocznej i koagulopatii w historii;
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EGFR-TKI nie powinny by¢ stosowane w skojarzeniu z chemioterapia dwulekowa
poza badaniami klinicznymi;

chemioterapia jednolekowa z udziatem leku nowej generacji moze by¢ stosowana
u wybranych pacjentéw, przy czym nie wykazano wiekszej skutecznosci
gemcytabiny w poréwnaniu do BSC;

chemioterapie nalezy stosowac przez 4-6 cykli; paklitakselu w skojarzeniu z
pochodng platyny nie nalezy stosowac cotygodniowo;

u pacjentow w wieku = 70 lat nalezy zastosowa¢ chemioterapie jednolekowg z
udziatem leku nowej generacji lub chemioterapie dwulekowg u chorych w dobrym
stanie ogélnym; u pacjentow w wieku = 80 lat decyzja o podaniu chemioterapii
powinna by¢ bardziej ostrozna z powodu braku danych.

EGFR-TKI:7Z

EGFR-TKI nie sa rekomendowane u pacjentow bez potwierdzonej mutacji genu
EGFR w I linii leczenia - preferowana jest chemioterapia;

gefitynib, erlotynib lub afatynib rekomendowane s3 u pacjentéw z potwierdzong
mutacjg genu EGFR w I linii leczenia - opcja preferowana w poréwnaniu do
chemioterapii z udziatem pochodnych platyny;

EGFR-TKI moga by¢ stosowane w II i III linii leczenia, przy czym nie wykazano
skutecznosci afatynibu u chorych z progresja stosujgcych wczes$niej chemioterapie
lub erlotynib/gefitynib;

gefitynib lub erlotynib moga by¢ stosowane jako terapia podtrzymujaca u chorych
bez progresji choroby po 4 cyklach chemioterapii z udziatem pochodnych platyny.

Terapia podtrzymujaca:78

pemetreksed u chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP (pemetreksed u chorych
z ptaskonabtonkowym NDRP nie jest zalecany);

EGFR-TKI, bez rekomendacji odno$nie wyboru pomiedzy erlotynibem i
gefitynibem;

brakuje dowodéw wskazujacych na zasadno$¢ stosowania docetakselu lub
gemcytabiny jako chemioterapii podtrzymujacych;

u pacjentéw, u ktérych zastosowano przerwe po terapii [ linii, leczenie II linii
nalezy rozpocza¢ w przypadku wystgpienia progres;ji.

Terapia fotodynamiczna:7°

moze by¢ rozwazana u pacjentéw we wczesnym stadium zaawansowania NDRP, z
guzem nieoperacyjnym, ale dostepnym poprzez bronchoskopie, zwtaszcza w
przypadku zmian < 1 cm, przyczyniajac sie do zmniejszenia niedroznosci drog
oddechowych i krwioplucia.
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Brachyterapia:8°

e moze byl rozwazana u wczes$niej nieleczonych, objawowych pacjentow z
wewnatrzoskrzelowym NDRP, przy czym EBRT jest bardziej skuteczna niz HDREB
oraz nie ma dowodow na wyzszos¢ EBRT w skojarzeniu z HDREB nad EBRT; u
pacjentow z catkowita niewydolno$cia pltuc z powodu niedroznosci
wewnatrzoskrzelowej zabieg chirurgiczny moze by¢ konieczny przed
zastosowaniem EBRT lub EBRT w skojarzeniu z HDREB. U objawowych pacjentéw
leczonych uprzednio EBRT mozna zastosowa¢ HDREB.

Radioterapia:8!

e wykazano, ze metody CHART i HART wydtuzaja przezycie w poréwnaniu do
standardowej radioterapii, = natomiast = metoda  hiperfrakcjonowania,
hipofrakcjonowania oraz split-course nie powinna by¢ stosowana.

2.11.2.7 CCO/ASCO 2007

Ponizej przedstawiono wytyczne kliniczne dotyczace chemioterapii i radioterapii
adjuwantowej u chorych z NDRP stopnia I-IIIA opracowane przez Cancer Care Ontario i
American Society of Clinical Oncology w 2007 roku.82

Resekcyjny NDRP stopnia [-1IIA - chemioterapia adjuwantowa:

e JA - chemioterapia adjuwantowa jest niezalecana;

e IB - chemioterapia adjuwantowa z udziatem cisplatyny jest niezalecana do
rutynowego stosowania;

e [IA-IIIA - chemioterapia adjuwantowa z udziatem cisplatyny jest zalecana;

e zastosowanie chemioterapii adjuwantowej z udziatem czynnikéw alkilujgcych jest
niezalecane, poniewaz tego typu terapia jest szkodliwa dla przezycia.

Resekcyjny NDRP stopnia I-IIIA - radioterapia adjuwantowa:

e stopnie IA-IIB - radioterapia adjuwantowa jest niezalecana;
e stopien IIIA - radioterapia adjuwantowa jest niezalecana do rutynowego
stosowania z powodu braku dowoddw wysokiej jakosci.

2.11.3 Podsumowanie wytycznych klinicznych

W niemal wszystkich wytycznych klinicznych przedstawiono zalecenia dotyczace
leczenia NDRP ogétem, tj. bez wskazania konkretnego typu histologicznego. Jedynie w
wytycznych NCCN 2016 przedstawiono zalecenia dotyczace specyficznie leczenia
ptaskonabtonkowego NDRP.

Zgodnie z wytycznymi NCCN 2016 po nieskuteczno$ci terapii I linii zaawansowanego lub
przerzutowego ptaskonabtonkowego NDRP rekomendowane sa:

e docetaksel w monoterapii;
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e niwolumab,

e pembrolizumab,

e gemcytabina,

e ramucyrumab + docetaksel.

Pozostate rekomendowane w II linii leczenia leki moga by¢ stosowane u chorych z

nieptaskonabtonkowym NDRP:

e pemetreksed - u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP,
¢ nintedanib + docetaksel - nintedanib u pacjentéw z gruczolakorakiem,

e EGFR-TKI (erlotynib, gefitynib i afatynib) - u chorych z mutacjg genu EGFR,
e inhibitory EML4-ALK (kryzotynib i cerytynib) - u pacjentéw z rearanzacjami genu

ALK.

Niwolumab w II linii leczenia ptaskonabtonkowego NDRP jest obecnie rekomendowany
przez NCCN. Brak uwzglednienia leku w pozostatych wytycznych wynika z niedawnej
rejestracji niwolumabu w analizowanym wskazaniu (2015 r.) - brak dostepnoSsci leku w

czasie opracowywania wytycznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wytycznych klinicznych dotyczacych I1

linii leczenia NDRP.

Tab. 30. Podsumowanie wytycznych klinicznych dotyczacych II linii leczenia NDRP.
Wytyczne PTOK  Ek- NCCN NICE NCI

sperci

Wszystkie typy histologiczne NDRP, w tym ptaskonabtonkowy

niwolumab - - tak w toku -
pembrolizumab - - tak - -
docetaksel tak tak tak tak tak
gemcytabina - - tak - -
ramucyrumab+ - - tak - -
docetaksel

Wytacznie nieptaskonabtonkowy NDRP

pemetreksed tak tak tak tak/nie*  tak
nintedanib + - - - tak -
docetaksel

erlotynib tak tak tak tak** tak
gefitynib - tak tak nie tak
afatynib - tak tak - tak
kryzotynib tak tak tak nie tak
cerytynib - - tak - tak

ESMO

tak

tak
tak
tak
tak

ASCO

tak

tak
tak

Ccco

tak
tak
nie

* niezalecany u chorych, u ktérych wystapita progresja w trakcie lub po chemioterapii; ** jesli nie mozna

zastosowac docetakselu.

77/144



Pomimo dos¢ szerokiej gamy opcji terapeutycznych zalecanych w leczeniu raka
pluca, ograniczenia refundacyjne znacznie utrudniaja dostep polskich chorych do
leczenia, co w polaczeniu ze specyfika schorzenia daje niewielkie szanse na
przezycie - nizsze w poréwnaniu do wiekszosci krajow Europy (patrz rozdz. 2.7).

2.12 Rekomendacje refundacyjne

21 maja 2015 r. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) wydat
pozytywng opinie dla niwolumabu w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca po
wcze$niejszej chemioterapii u dorostych - decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu
leku do obrotu zostata wydana 20 lipca 2015 r.83.84

Niwolumab w leczeniu przerzutowego ptaskonabtonkowego niedrobnokomoérkowego
raka ptuca (NDRP) z progresja w trakcie lub po zakoniczeniu chemioterapii z udziatem
platyny zostat zarejestrowany przez U.S. Food and Drug Administration (FDA) 4 marca
2015 r.8> Ponadto, 9 pazdziernika 2015 r. niwolumab uzyskat rejestracje FDA w leczeniu
nieptaskonabtonkowego NDRP.86

Ponizej przedstawiono odnalezione rekomendacje lokalnych agencji oceny technologii
medycznych dotyczace stosowania niwolumabu w leczeniu niedrobnokomdrkowego
raka ptuca.

e Rekomendacja AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,

Polska)

Nie odnaleziono rekomendacji.8”

e Rekomendacja NICE (National Institute for Health and Care Excellence, Anglia)

Niwolumab w leczeniu przerzutowego niedrobnokomérkowego raka pluca po
chemioterapii obecnie jest w trakcie oceny NICE: ID811 - ptaskonabtonkowy NDRP,
ID900 - nieptaskonabtonkowy NDRP - spodziewana data wydania rekomendacji to
odpowiednio maj 2016 r. i wrzesien 2016 r.66:67

e Rekomendacja SMC (Scottish Medicines Consortium, Szkocja)

Nie odnaleziono rekomendacji.88

e Rekomendacja AWMSG (A/l Wales Medicines Strategy Group, Walia)

Nie odnaleziono rekomendacji.8?

e Rekomendacja HAS (Haute Autorité de Santé, Francja)

Nie odnaleziono rekomendacji.?®

e Rekomendacja CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,

Kanada)
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Nie odnaleziono rekomendacji.??

e Rekomendacja PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia)

Nie odnaleziono rekomendacji.??

e Rekomendacja IQWIiG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Niemcy)

Nie odnaleziono rekomendacji.?3

Nie odnaleziono rekomendacji lokalnych agencji oceny technologii medycznych
dotyczacych stosowania niwolumabu w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca,
jedynie w przypadku NICE podano informacje o trwajacym procesie oceny leku. Brak
zidentyfikowanych rekomendacji wynika z niedawnej rejestracji leku - niwolumab w
leczeniu ptaskonabtonkowego NDRP zostal dopuszczony do obrotu przez Komisje
Europejska oraz FDA odpowiednio 20 lipca oraz 4 marca 2015 roku.
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3 Interwencja

Niwolumab (Opdivo®) jest zarejestrowany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego ptaskonabtonkowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) po
wcze$niejszej chemioterapii u dorostych oraz w monoterapii zaawansowanego
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka u dorostych.* Ponadto, 9 pazdziernika
2015 r. niwolumab uzyskat rejestracje FDA w leczeniu nieptaskonabtonkowego NDRP.86

Niwolumab jest nowg, obiecujaca, immunoonkologiczng opcja terapeutyczng, stanowigca
przetom w leczeniu onkologicznym, zaréwno pacjentéw z zaawansowanym NDRP, jak
réwniez w wielu innych wskazaniach.

Immunoonkologia stanowi obecnie obszar najwiekszych zainteresowan i nadziei w
terapii choréb nowotworowych na $wiecie. W powszechnej opinii uwaza sie, ze
immunoterapia traktowana juz dzi$ jako standard leczenia w wielu nowotworach (np. w
czerniaku i raku nerki), w bardzo nieodlegtej przysztosci moze catkowicie zmienic¢
mySlenie o rokowaniu w onkologii. Dotychczasowe leczenie systemowe w
zaawansowanych nowotworach bylo oparte na chemioterapii oraz leczeniu
ukierunkowanym molekularnie. Klasyczna chemioterapia polega gtéwnie na blokowaniu
podziatow komorkowych, w tym mechanizmie identyfikacji i eliminacji komorek
nowotworowych.

Leki ukierunkowane molekularnie dziataja natomiast na specyficzne punkty uchwytu
(receptory, zmutowane biatka sygnatowe, itd.) w patologicznie aktywnych szlakach
proliferacyjnych, hamujac w ten sposdéb selektywnie dzielace sie klony komorek
nowotworowych. W obu przypadkach dochodzi jednak, czesto bardzo szybko, do rozwoju
opornosci na leczenie i progresji nowotworu. Wynika to z faktu, Zze komorki
nowotworowe s3 bardzo niestabilne genetycznie i bardzo szybko moze dochodzi¢ do
kolejnych mutacji znoszacych dziatanie lekéw cytostatycznych, zmieniajacych
powinowactwo specyficznych punktow uchwytu dla lekéw ukierunkowanych
molekularnie (opornos¢ in-pathway) lub aktywujacych alternatywne szlaki proliferacyjne
(opornos$¢ cross-pathway).

Podstawowa zaletg immunoonkologii, jako nowego standardu leczenia, jest aktywacja
uktadu odpornos$ciowego, ktérego dziatanie nie jest znoszone wystgpieniem mutacji.
Uktad immunologiczny w sposéb ,inteligentny” (mechanizmy samouczace) rozpoznaje
komoérki nowotworowe pomimo dryfu genotypowego i fenotypowego. Stwarza to
nadzieje na dtugotrwaty efekt terapeutyczny, coraz czesciej opisuje sie nawet przypadki
catkowitych wyleczen. Poczatki immunoterapii w onkologii siegaja XIX wieku. W 1893
roku amerykanski chirurg William Coley opisat przypadki regresji nowotworowych po
doguzowych podaniach S. pyogenes powodujacyh burzliwg odpowiedZ immunologiczna.
Przez wiele lat rozwéj immunoterapii byt jednak ograniczony z uwagi na brak wiedzy i
mozliwosci selektywnego aktywowania uktadu odpornosciowego tak, aby jego dziatanie
byto precyzyjnie ukierunkowane na chorobe nowotworowa.
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Przetomowe znaczenie miato dopiero opracowanie lekéw dziatajacych na specyficzne
punkty uchwytu regulujace aktywnos$¢ ukitadu immunologicznego (ang. immune
checkpoints). Pierwszy takim lekiem byt ipilimumab, hamujacy biatko CTLA-4, ktére
stanowi negatywny regulator aktywnosSci limfocytéw T, ktéry poprzez inhibicje
mechanizméw hamujgcych prowadzi do aktywacji odpowiedzi immunologicznej. Terapia
ipilimumabem u cze$ci chorych daje spektakularne efekty, u okoto 20 - 25% chorych z
przerzutowym czerniakiem obserwuje sie wieloletnie, czasem nawet juz 10-letnie
przezycia, co w takim odsetku nie byto nigdy wcze$niej opisywane u chorych z rozsiang
postacig tego nowotworu. W niektdrych przypadkach opisuje sie catkowite remisje
mogace dokumentowaé w dtuzszej obserwacji nawet petng eradykacje nowotworu i jego
wyleczenie.

Wraz z nadej$ciem ery lekow dziatajacych na punkt kontrolny PD-1 (réwniez regulujacy
aktywno$¢ ukltadu immunologicznego) pojawily sie oczekiwania na takie same
dtugotrwate efekty terapii, ale u wiekszej grupy chorych. Wyniki kolejnych badan
Klinicznych III fazy przedstawiajg kilkukrotnie wyzsze niz obserwowane dotychczas
odsetki odpowiedzi na leczenie i okoto dwukrotnie wyzsze odsetki rocznych przezy¢, co
wydaje sie potwierdzac te oczekiwania.

Niwolumab otrzymal nagrode Prix Galien Polska 2015 w kategorii Innowacyjny
Produkt Leczniczy stosowany w lecznictwie zamknietym.

Firma Bristol-Myers Squibb zostata uhonorowana za innowacyjne odkrycie i
opracowanie niwolumabu, inhibitora immunologicznego punktu kontrolnego PD-1, w
leczeniu zaawansowanego czerniaka oraz zaawansowanego raka ptuc. Kapituta Konkursu
sktada sie z wybitnych specjalistow, pod przewodnictwem prof. dr hab. n. med. Cezarego
Szczylika. Nagrode Prix Galien otrzymaja tylko najbardziej innowacyjne leki, ktére
zmienity Swiat medycyny i poprawiaja komfort zycia pacjentow.

Niwolumab otrzymat réwniez nagrode Prix Galien USA 2015 jako Najlepszy Produkt
Biotechnologiczny.

3.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowe dane dotyczace niwolumabu. Dane
dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dla produktu Opdivo®.3

Tab. 31. Zestawienie danych dotyczacych interwencji.

Nazwa miedzynarodowa nivolumab
Nazwa handlowa Opdivo®

Grupa farmakoterapeutyczna Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
(Kod ATC) (L01XC17)

Postac 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
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Sktad iloSciowy i jako$ciowy 1 fiolka 4 ml zawiera 40 mg niwolumabu
1 fiolka 10 ml zawiera 100 mg niwolumabu

Data dopuszczenia do obrotu 19 czerwca 2015 .

I\ S @ VAT SN ER ERe (o liky w0 Il EU/1/15/1014/001-002
do obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny Bristol Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park
Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

3.2 Mechanizm dziatania

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), =z Kklasy
immunoglobulin G4 (IgG4), ktére wiagze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci 1 (PD
1) i blokuje jego oddziatywanie z PD L1 i PD L2. Receptor PD 1 jest ujemnym regulatorem
aktywnos$ci limfocytow T i wykazano, Ze uczestniczy w kontroli odpowiedzi
immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przytaczenie sie do receptora PD 1 ligandéw PD
L1 i PD L2, ktore sa obecne na komoérkach prezentujacych przeciwciata i moga ulegac
ekspresji w komorkach nowotworéw lub w innych komoérkach wystepujacych w
mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji limfocytéw T oraz
wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedZ limfocytow T, w tym odpowiedzi
przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytaczania sie ligandéw PD L1iPD L2 do
receptora PD 1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnoSci receptora
PD 1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

3.3 Zarejestrowane wskazania
Czerniak

Niwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP)

Niwolumab jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
ptaskonabtonkowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) po wcze$niejszej
chemioterapii u dorostych.

3.4 Dawkowanie i sposob podania

Leczenie powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarze, doswiadczeni w leczeniu
nowotworow.
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Dawkowanie

Zalecana dawka niwolumabu wynosi 3 mg/kg mc. podawane dozylnie w ciggu 60 minut
co 2 tygodnie. Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, dopdki obserwuje sie korzysci
kliniczne lub dopdki leczenie jest tolerowane przez pacjenta.

Nie zaleca sie zwiekszania ani zmniejszania dawki. W zaleznosSci od indywidualnego
bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne opdZnienie podania leku lub przerwanie
leczenia. Wytyczne dotyczace trwatego zaprzestania lub czasowego wstrzymania
podawania opisano w tabeli ponizej (Uwaga: Stopnie toksycznosci sa zgodne z National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0 (NCI CTCAE
v4)).
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Tab. 32. Zalecane modyfikacje leczenia niwolumabem.
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Dziatania niepozadane

Ciezkos¢ Modyfikacja leczenia

Zapalenie ptuc
pochodzenia
immunologicznego

Zapalenie jelita
grubego pochodzenia
immunologicznego

Zapalenie watroby
pochodzenia
immunologicznego

Zapalenie nerek lub
zaburzenie czynnoSci
nerek pochodzenia
immunologicznego

Endokrynopatie
pochodzenia
immunologicznego

Wysypka pochodzenia
immunologicznego

Zapalenie ptuc stopnia 2.

Zapalenie ptuc stopnia 3. 1ub 4.

Biegunka lub zapalenie jelita grubego
stopnia 2. lub 3.

Biegunka lub zapalenie jelita grubego
stopnia 4.

Zwiekszenie aktywno$ci
aminotransferazy asparaginowej
(AspAT), aminotransferazy
alaninowej (AIAT), lub bilirubiny
catkowitej stopnia 2.

Zwiekszenie aktywnos$ci AspAT, AIAT
lub bilirubiny catkowitej stopnia 3.
lub 4.

Zwiekszenie stezenia kreatyniny
stopnia 2. lub 3.

Zwiekszenie stezenia kreatyniny
stopnia 4.

Objawowe endokrynopatie (w tym
niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnos$¢
tarczycy, niedoczynnos$¢ przysadki,
niewydolnos$¢ kory nadnerczy i
cukrzyca)

Wysypka stopnia 3.

Wysypka stopnia 4.

Wstrzymac stosowanie niwolumabu
do czasu ustgpienia objawow,
poprawy zmian radiologicznych i
zakonczenia doraznego podawania
kortykosteroidéw.

Trwale odstawi¢ niwolumab

Wstrzymac stosowanie niwolumabu
do czasu ustapienia objawdow i
zakonczenia doraznego podawania
kortykosteroidéw, o ile byto to
konieczne.

Trwale odstawi¢ niwolumab

Wstrzymac stosowanie niwolumabu
do czasu kiedy wyniki powroéca do
wartosci poczatkowych i zakonczenia
doraznego podawania
kortykosteroidéw, o ile byto to
konieczne.

Trwale odstawi¢ niwolumab

Wstrzymac stosowanie niwolumabu
do czasu kiedy stezenie kreatyniny
powrdci do wartosci poczatkowych i
zakonczenia doraznego podawania
kortykosteroidéw.

Trwale odstawi¢ niwolumab

Wstrzyma¢ podawanie niwolumabu
do czasu ustagpienia objawdow i
zakonczenia doraznego podawania
kortykosteroidow (jezeli byto to
konieczne z powodu objawéw
ostrego stanu zapalnego). Nalezy
kontynuowac stosowanie
niwolumabu wraz z hormonalng
terapig zastepcza, do czasu kiedy nie
wystepuja objawy.

Wstrzymac podawanie niwolumabu
do czasu ustapienia objawdéw i
zakonczenia doraznego podawania
kortykosteroidow

Trwale odstawi¢ niwolumab
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Pacjenci leczeni niwolumabem muszg otrzymac "Karte ostrzezen dla pacjenta” i zosta¢
poinformowani o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem niwolumabu.

Nalezy rowniez trwale zaprzesta¢ stosowania niwolumabu w przypadku dziatan
niepozadanych pochodzenia immunologicznego stopnia 2. lub 3., ktére utrzymuja sie
pomimo modyfikacji leczenia, lub w przypadku braku mozliwosci zredukowania dawki
kortykosteroidow do 10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego leku.

Szczegbdlne populacje

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci niwolumabu u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu u oséb w podesztym wieku (= 65 lat).

Niedrobnokomérkowy rak ptuca - dane uzyskane od pacjentow powyzej 75 roku zycia sg
zbyt ograniczone, aby méc wyciggna¢ wnioski na temat tej populacji.

Zaburzenie czynnosci nerek

Wyniki badan farmakokinetyki (PK) populacyjnej wskazuja na to, Ze nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania u pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem
czynnosci nerek. Dane pochodzace od pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek sg zbyt ograniczone, aby wyciggna¢ wnioski na temat tej grupy pacjentow.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Wyniki badan PK populacyjnej wskazuja na to, Zze nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnoSci watroby. Dane
pochodzace od pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami watroby s zbyt
ograniczone, aby wyciagna¢ wnioski na temat tych grup pacjentow. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas stosowania niwolumabu u pacjentéw z umiarkowanymi (bilirubina
catkowita > 1,5 x do 3 x gérna granica normy [GGN] i dowolna aktywno$¢ AspAT) lub
ciezkimi (bilirubina catkowita > 3 x GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT) zaburzeniami
czynnos$ci watroby.

Sposdéb podawania

Niwolumab jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego. Nalezy go podawac we
wlewie dozylnym w czasie 60 minut. Wlew nalezy podawaé¢ w linii infuzyjnej przez
sterylny, niepirogenny filtr o matym stopniu wigzania biatka, o $rednicy porow 0,2-1,2
pm.

Nie mozna podawac¢ niwolumabu w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.
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Catkowitag wymagang dawke niwolumabu mozna podac bezposrednio w postaci roztworu
10 mg/ml lub roztwoér ten mozna rozcienczy¢ nawet do stezenia 1 mg/ml roztworem
chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do
wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%).

3.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

3.6 Przedawkowanie

Nie stwierdzono przypadkéw przedawkowania w badaniach klinicznych. W przypadku
przedawkowania pacjentéw nalezy uwaznie monitorowa¢ w celu wykrycia objawéw
przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych, a w razie potrzeby nalezy
natychmiast zastosowac¢ odpowiednie leczenie objawowe.

3.7 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie niwolumabu jest najczeSciej zwigzane z dzialaniami niepozadanymi
pochodzenia immunologicznego. Wiekszo$¢ z nich, w tym ciezkie reakcje, ustepowata po
rozpoczeciu odpowiedniej farmakoterapii lub po odstawieniu niwolumabu (patrz , Opis
wybranych dziatan niepozadanych” ponizej).

Wyniki zebrane w dwoéch badaniach 3 fazy dotyczacych czerniaka (CA209066 i
CA209037) wskazuja, ze najczeSciej wystepujacymi dziataniami niepozagdanymi (= 10%)
byty uczucie zmeczenia (33%), wysypka (20%), $wiad (18%), biegunka (16%) i nudno$ci
(14%). Wiekszos$¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego
(stopienia 1. lub 2.).

Wyniki zebrane w dwéch badaniach dotyczacych ptaskonabtonkowego NDRP (CA209017
i CA209063) wskazuja, Ze najczeSciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi
(wystepujacymi u 210% pacjentow) byty zmeczenie (33%), zmniejszenie taknienia
(15%) i nudnosci (12%). Wiekszos$¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie fagodne do
umiarkowanego (stopien 1. lub 2.).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, zgodnie z najwieksza czestoScia
wystepowania, odnotowane w badaniach dotyczacych czerniaka (n =474; CA209037 i
CA209066) lub w badaniach dotyczacych ptaskonabtonkowego NDRP (n=248; CA209017
and CA209063). Dziatania te przedstawiono wedtug uktadéw narzadéow i wedtug
czestoSci. CzestoSci  zdefiniowano jako: bardzo czesto (21/10); czesto
(21/100do <1/10); niezbyt czesto (=21/1000do<1/100); rzadko (=21/10 000 do
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<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane
uszeregowano od najpowazniejszych do najlzejszych.
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Tab. 33. Dziatlania niepozadane u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem i ptaskonabtonkowym
NDRP leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc.
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Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto zakazenia gérnych drég oddechowych

Niezbyt czesto zapalenie oskrzeli

Lagodne, ztosliwe i nieokreslone nowotwory (w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czesto histiocytarne martwicze zapalenie weztéw chtonnych (choroba Kikuchi-Fujimoto)
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto reakcja zwigzana z wlewem dozylnym

Niezbyt czesto reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwos¢

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynno$é tarczycy, hiperglikemia

Niezbyt czesto niewydolno$¢ nadnerczy, niedoczynnos¢ przysadki, zapalenie przysadki,
zapalenie tarczycy, kwasica ketonowa, cukrzyca

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto zmniejszenie apetytu

Czesto hiponatremia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto neuropatia obwodowa, bél gtowy, zawroty gtowy

Niezbyt czesto zesp6t Guillain-Barré, demielinizacja, zaspét ostabienia mie$niowego,
neuropatia pochodzenia autoimmunologicznego (w tym niedowtad nerwu
twarzowego i nerwu odwodzacego), polineuropatia

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto zapalenie btony naczyniowej oka
Zaburzenia serca

Niezbyt czesto arytmia (w tym arytmia komorowa)?, czestoskurcz
Zaburzenia naczyniowe

Czesto nadcis$nienie

Niezbyt czesto zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $réddpiersia
Czesto zapalenie ptuc, duszno$é¢, kaszel
Niezbyt czesto nacieki w ptucach

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto biegunka, nudnosci

Czesto zapalenie jelita grubego, zapalenie jamy ustnej, wymioty, bél brzucha, zaparcie,
sucho$¢ w ustach

Niezbyt czesto zapalenie trzustki, wrz6éd dwunastnicy
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Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto wysypkab, §wiad
Czesto bielactwo, sucha skdra, rumien, tysienie
Niezbyt czesto rumien wielopostaciowy, tuszczyca, tradzik rézowaty, pokrzywka

Zaburzenia miesSniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Czesto boéle miesniowo-szkieletowes, bél stawow

Niezbyt czesto polimialgia reumatyczna

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto kanalikowo-$ré6dmiazszowe zapalenie nerek, niewydolnos¢ nerek
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto uczucie zmeczenia

Czesto goraczka, obrzek, (w tym obrzek obwodowy)

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto zwiekszenie aktywnosci AspATd, zwiekszenie aktywno$ci AIATY, zwiekszenie
stezenia bilirubiny catkowitejd, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznejd,
zwiekszenie stezenia kreatyniny4, limfocytopeniad, matoptytkowos¢d,
niedokrwisto$c¢d, hiperkalcemiad, hipokalcemiad, hiperkaliemiad, hipokaliemiad,
hipomagnezemiad, hiponatremiad

Czesto zwiekszenie aktywnoSci lipazy, zwiekszenie aktywno$ci amylazy we krwi,
neutropeniad, zmniejszenie bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnychd, hipermagnezemiad, hipernatremiad

a Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w Kklasie narzadowej zaburzenia serca niezaleznie od
przyczynowosci byta wieksza w grupie otrzymujgcej niwolumab niz w grupie otrzymujacej chemioterapie
u chorych na czerniaka przerzutowego leczonych wcze$niej inhibitorem CTLA4/BRAF. Czesto$¢
wystepowania na 100 osobolat ekspozycji wyniosta 9,3 w poréwnaniu z 0; powazne zdarzenia sercowe
wystapity u 4,9% pacjentéw w grupie otrzymujgcej niwolumab w poréwnaniu z 0 w grupie otrzymujacej
lek wybrany przez badacza. Czesto$¢ wystepowania sercowych zdarzen niepozadanych byta nizsza w
grupie otrzymujacej niwolumab niz w grupie otrzymujacej dakarbazyne w populacji chorych na czerniaka
przerzutowego uprzednio nieleczonych. Wszystkie zostaly uznane przez badaczy za niezwigzane z
niwolumabem, z wyjatkiem arytmii (migotanie przedsionkéw, tachykardia i arytmia komorowa).

b Wysypka jest zlozonym terminem obejmujacym wysypke grudkowo-plamista, wysypke rumieniowata,
wysypke $wiadowg, wysypke okotomieszkows, wysypke plamista, wysypke grudkowa, wysypke
krostkowa, wysypke pecherzykowa, zapalenie skéry, tradzikopodobne zapalenie skoéry, alergiczne
zapalenie skory oraz ztuszczajgce zapalenie skory.

¢ Béle miesSniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktéry obejmuje bole plecéw, bole kosci, béle miesSniowo-
szkieletowe w Klatce piersiowej, dyskomfort mie$niowo-szkieletowy, béle miesni, bdle szyi, bole konczyn,
béle szczeki, béle kregostupa.

d Czesto$¢ odzwierciedla liczbe pacjentéw, u ktérych wystapito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania
laboratoryjnego. Patrz ,Opis wybranych dziatan niepozadanych; nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych” ponizej.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
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Dane dotyczace ponizszych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego
pochodza od pacjentéw, ktérzy otrzymywali niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. w dwoch
badaniach fazy 3 dotyczacych czerniaka i w dwéch badaniach dotyczacych NDRP.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

W badaniach dotyczacych czerniaka czesto$¢ wystepowania zapalenia ptuc, w tym
Srodmiazszowej choroby ptuc, wynosita 2,3% (11/474). We wszystkich przypadkach
nasilenie zaburzen oceniono na stopnia 1.lub 2. Zaburzenia stopnia 2. stwierdzono u
1,7% (8/474) pacjentow.

Mediana czasu do wystgpienia wynosita 2,1 miesigca (zakres: 0,8-5,1). OSmiu pacjentéw
otrzymywato duze dawki kortykosteroidéw (w dawce rownowaznej co najmniej 40 mg
prednizonu), z mediang dawki poczatkowej 1,5 mg/kg mc. (zakres: 0,7-4,8), przez oKkres,
ktérego mediana wynosita 0,6 miesigca (zakres: 0,1-1,0). Zaburzenia ustgpily u
8 pacjentdéw (73%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 1,4 miesigca (zakres: 0,2-
2,8).

W badaniach dotyczacych ptaskonabtonkowego NDRP czesto$¢ wystepowania zapalenia
ptuc, w tym $rédmigzszowej choroby ptuc, wynosita 5,2% (13/248). Zdarzenia stopnia 2
i stopnia 3. wystgpity odpowiednio u 2,8% (7/248) i 1,6% (4/248) pacjentow. W
badaniach tych nie odnotowano przypadkéw zdarzen stopnia 4. czy 5. W badaniu fazy 1.
MDX1106-03 zapalenie ptuc, w tym przypadek stopnia4. u 1 pacjenta, opisano u
3/37 pacjentow (8,1%) z NDRP otrzymujgcych niwolumab w dawce 3 mg/kg mc.

Mediana czasu do wystgpienia wynosita 11,6 tygodnia (zakres: 2,6-85,1). Jedenascioro
pacjentow otrzymywato duze dawki kortykosteroidow (w dawce réwnowaznej co
najmniej 40 mg prednizonu), z mediang dawki poczatkowej 1,1 mg/kg mc. (zakres: 0,5-
4,0), przez okres, ktérego mediana wynosita 4,3 tygodnia (zakres: 0,6-13,1). O$Smiu
pacjentow, w tym 4 pacjentdéw ze zdarzeniem stopnia 3., wymagato trwatego odstawienia
niwolumabu z powodu zapalenia ptuc. Zaburzenia ustgpity u wszystkich 13 pacjentéw, a
mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 3,9 tygodnia (zakres: 0,6-13,4).

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

W badaniach dotyczacych czerniaka czesto$¢ wystepowania biegunki lub zapalenia jelita
grubego wynosita 16,5% (78/474). Zdarzenia stopnia 2. i 3. wystgpity odpowiednio
u32: (15/474) i 1,3% (6/474) pacjentow. W badaniach tych nie odnotowano
przypadkow stopnia 4. ani 5.

Mediana czasu do wystgpienia wynosita 1,9 miesigca (zakres: 0,0-13,3). Siedmiu
pacjentow otrzymywato duze dawki kortykosteroidow (w dawce réwnowaznej co
najmniej 40 mg prednizonu), z mediang dawki poczatkowej 1,0 mg/kg mc. (zakres: 0,6-
4,7), przez okres, ktéorego mediana wynosita 1,1 miesigca (zakres: 0,1-2,4). Dwo6ch
pacjentdow (0,4%) z zapaleniem jelita grubego stopnia 3. wymagato trwatego odstawienia
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niwolumabu. Zaburzenia ustgpity u 68 pacjentow (88%), a mediana czasu do ich
ustgpienia wynosita 0,3 miesigca (zakres: 0,0-12,5+); + oznacza obserwacje cenzorowana.

W badaniach dotyczacych ptaskonabtonkowego NDRP czesto$¢ wystepowania biegunki
lub zapalenia jelita grubego wynosita 9,3% (23/248). Zdarzenia stopnia 2 i stopnia 3.
wystapity odpowiednio u 2% (5/248) i 1,6% (4/248) pacjentow. W badaniach tych nie
odnotowano przypadkow stopnia 4. czy 5.

Mediana czasu do wystgpienia wynosita 5,6 tygodnia (zakres: 0,1-91,0). Trzech
pacjentow, w tym 2z przypadkiem stopnia3., otrzymywalo duze dawki
kortykosteroidow (w dawce rownowaznej co najmniej 40 mg prednizonu), z mediang
dawki poczatkowej 0,6 mg/kg mc. (zakres: 0,4-1,3), przez okres, ktérego mediana
wynosita 2,0 tygodnie (zakres: 1,4-14,1). Jeden pacjent z biegunka stopnia 3. wymagat
trwatego odstawienia niwolumabu. Zaburzenia ustapity u 19 pacjentéw (83%), a
mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 2,0 tygodnie (zakres: 0,1-31,0).

Zapalenie wgtroby pochodzenia immunologicznego

W badaniach dotyczacych czerniaka czesto$¢ wystepowania nieprawidlowosci w
badaniach  czynnos$ciowych  watroby wynosita 6,8% (32/474). Zdarzenia
stopnia 2, 3. lub 4. wystapity odpowiednio u 0,8% (4/474), 1,5% (7/474) 1 0,4% (2/474)
pacjentow. W badaniach tych nie odnotowano przypadkdéw stopnia 5.

Mediana czasu do wystgpienia wynosita 2,8 miesigca (zakres: 0,5-14,0). Czterech
pacjentow otrzymywato duze dawki kortykosteroidow (w dawce réwnowaznej co
najmniej 40 mg prednizonu), z mediang dawki poczatkowej 1,6 mg/kg mc. (zakres: 0,4-
4,7), przez okres, ktérego mediana wynosita 1,2 miesigca (zakres: 0,9-1,7). Sze$ciu
pacjentéow (1,3%), 4 z nieprawidtowymi wynikami badan czynnos$ci watroby stopnia 3. i
2 stopnia 4., wymagato trwatego odstawienia niwolumabu. Zaburzenia ustapily u
26 pacjentéw (81%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 0,7 miesigca (zakres:
0,2-9,6%).

W badaniach dotyczacych ptaskonabtonkowego NDRP czesto$¢ wystepowania
nieprawidtowosci w badaniach czynnosciowych watroby wynosita 1,2% (3/248).
Zdarzenia stopnia 2 wystgpity u 0,4% (1/248).W badaniach tych nie odnotowano
przypadkow stopnia 3.-5.

Mediana czasu do wystapienia wynosita 25,1 tygodnia (zakres: 4,1-31,1). Zaden z
pacjentow nie otrzymywat Kkortykosteroidow w duzej dawce. Jeden pacjent ze
zwiekszeniem aktywnoSci transaminaz stopnia 2. wymagal trwatego odstawienia
niwolumabu. Zaburzenia ustapity u 2 pacjentéw (67%), a mediana czasu do ich ustgpienia
wynosita 4,1 tygodnia (zakres: 2,9-22,3*); * oznacza obserwacje cenzorowana.

Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

W badaniach dotyczacych czerniaka czesto$¢ wystepowania zapalenia nerek lub
zaburzenia czynnoSci nerek wynosita 1,9% (9/474). Zdarzenia stopnia 2. i 3. wystgpity
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odpowiednio u 0,2% (1/474) i 0,6% (3/474) pacjentow. W badaniach tych nie
odnotowano przypadkéw zapalenia nerek lub zaburzenia czynno$ci nerek stopnia 4.
lub 5.

Mediana czasu do wystapienia wynosita 3,5 miesigca (zakres: 0,9-6,4). Czterech
pacjentow otrzymywato duze dawki kortykosteroidow (w dawce réwnowaznej co
najmniej 40 mg prednizonu), z mediang dawki poczatkowej 1,3 mg/kg mc. (zakres: 0,7-
2,1), przez okres, ktérego mediana wynosita 0,5 miesigca (zakres: 0,2-1,0). Zaburzenia
ustapity u 7 pacjentéw (78%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 1,25 miesigca
(zakres: 0,5-4,7+).

W badaniach dotyczacych ptaskonabtonkowego NDRP czesto$¢ wystepowania zapalenia
nerek lub zaburzenia czynno$ci nerek wynosita 3,2% (8/248). Zdarzenia stopnia 2 i
stopnia 3. wystapity odpowiednio u 1,2% (3/248) i 0,4% (1/248) pacjentéw. W
badaniach tych nie odnotowano przypadkoéw zapalenia nerek lub zaburzenia czynnos$ci
nerek stopnia 4. lub 5.

Mediana czasu do wystapienia wynosita 10,5 tygodnia (zakres: 2,1-27,0). Dwoch
pacjentow, w tym jeden pacjent z kanalikowo-$r6dmigzszowym zapaleniem nerek
stopnia 3., otrzymato duze dawki kortykosteroidow (w dawce réwnowaznej co najmniej
40 mg prednizonu), z mediang dawki poczatkowej 0,8 mg/kg mc. (zakres: 0,5-1,2), przez
okres, ktérego mediana wynosita 5,3 tygodnia (zakres: 0,9-9,7). Zaburzenia ustgpity u
5 pacjentéw (71%), w tym w przypadku stopnia 3., a mediana czasu do ich ustgpienia
wynosita 5,9 tygodnia (zakres: 0,7-37,6*); * oznacza obserwacje cenzorowana.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

W badaniach dotyczacych czerniaka czesto$¢ wystepowania choréb tarczycy, w tym
niedoczynnosci tarczycy lub nadczynnosci tarczycy, wynosita 7,6% (36/474). Choroby
tarczycy stopnia 2. i3. wystgpity odpowiednio u 4,2% (20/474) i 0,2% (1/474)
pacjentow. Niedoczynnos$¢ przysadki (stopnia 3.), niewydolno$¢ kory nadnerczy
(stopnia 2.), cukrzyca (stopnia 2.) i cukrzycowa kwasica ketonowa (stopnia 3.) wystapity
kazda u 1 pacjenta (kazda 0,2%).

Mediana czasu do wystgpienia tych endokrynopatii wynosita 2,4 miesigca (zakres: 0,8-
10,8). Dwoch pacjentow otrzymywato duze dawki kortykosteroidow (w dawce
réwnowaznej co najmniej 40 mg prednizonu), w dawce poczatkowej 0,7 mg/kg mc. oraz
1,3 mg/kg mc. odpowiednio przez 0,4 miesigca oraz 0,7 miesigca. Zaburzenia ustapity u
18 pacjentow (45%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 6,4 mies. (0,2-15,4+).

W badaniach dotyczacych ptaskonabtonkowego NDRP czesto$¢ wystepowania choréb
tarczycy, w tym niedoczynno$ci lub zapalenia tarczycy, wynosita 4,4% (11/248).
Zdarzenia stopnia 2. wystapity u 3,6% (9/248) pacjentéw. Nie odnotowano zaburzen
tarczycy stopnia 3.-5. Czesto$¢ wystepowania niewydolnosci nadnerczy wynosita 0,4%
(1/248; stopnia 3.). W badaniach tych nie stwierdzono niedoczynnosci przysadki,
cukrzycy i cukrzycowej kwasicy ketonowej.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza problemu decyzyjnego

Mediana czasu do wystgpienia tych endokrynopatii wynosita 17,8 tygodnia (zakres:
6,1-33,1). Troje pacjentow, w tym jeden pacjent z niewydolno$cig nadnerczy stopnia 3.,
otrzymato duze dawki Kkortykosteroidow (w dawce réwnowaznej co najmniej 40 mg
prednizonu), z mediang dawki poczatkowej 1,1 mg/kg mc. (zakres: 0,5-1,3), przez okres,
ktérego mediana wynosita 2,7 tygodnia (zakres: 0,6-4,6). Jeden pacjent ze zdarzeniem
stopnia 3 wymagat trwatego odstawienia niwolumabu Zaburzenia ustgpity u 6 pacjentéw
(50%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 20,6 tygodnia (0,4-47,6*); * oznacza
obserwacje cenzorowana.

Wysypka pochodzenia immunologicznego

W badaniach dotyczacych czerniaka czesto$¢ wystepowania wysypki wyniosta
36,1% (171/474). Przypadki wysypki stopnia 2. i 3. wystapily odpowiednio u 6,1%
(29/474)10,8% (4/474) pacjentéw. W badaniach tych nie zgtoszono Zadnego przypadku
stopnia 4. lub 5.

Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wynosita 1,4 miesigca (zakres: 0,0-13,1). Dwéch
pacjentow otrzymywato duze dawki kortykosteroidow (w dawce réwnowaznej co
najmniej 40 mg prednizonu), w dawce poczatkowej 0,7 mg/kg mc. oraz 0,9 mg/kg mc.
odpowiednio przez 0,5 miesigca oraz 0,1 miesigca. Zaburzenia ustgpity u 87 pacjentéw
(51%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 4,6 miesigca (0,0-19,1+).

W badaniach dotyczacych ptaskonabtonkowego NDRP czestos¢ wystepowania wysypki
wyniosta 12,1% (30/248). Przypadki wysypki stopnia 2. i 3. wystapity odpowiednio u
1,6% (4/248) i 0,8% (2/248) pacjentow. W badaniach tych nie zgtoszono zadnego
przypadku stopnia 4. lub 5.

Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wynosita 8,1 tygodnia (zakres: 0,3-51,9). Zaden
z pacjentéw nie otrzymywat duzych dawek kortykosteroidéw. Dwdéch pacjentéw (jeden z
wysypka stopnia 2. i jeden z wysypka stopnia 3.) wymagato trwatego odstawienie
niwolumabu. Zaburzenia ustgpily u 24 pacjentow (83%), w tym u 2 pacjentéw z
przypadkiem stopnia 3, a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 5,7 tygodnia (0,0-
46,9+); + oznacza obserwacje cenzorowana.

Reakcje na wlew

W badaniach dotyczacych czerniaka czesto$¢ wystepowania nadwrazliwosci/reakcji na
wlew wyniosta 5,3% (25/474), w tym u 1 pacjenta wystapita reakcja stopnia 3. (0,2%).

W badaniach dotyczacych ptaskonabtonkowego NDRP czesto$¢ wystepowania
nadwrazliwosci/reakcji na wlew wynosita 1,6% (4/248). Reakcje anafilaktyczna
stopnia 3. obserwowano u 1 pacjenta, podobnie jak nadwrazliwo$¢ stopnia 4.; oba te
przypadki doprowadzity do przerwania badania i ustgpily po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia.

95/144



Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

W badaniach dotyczacych czerniaka odsetki pacjentéw, u ktérych nastgpita zmiana
wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego do nieprawidtowosci stopnia 3. lub 4., byty
nastepujgce: 4,6% w przypadku niedokrwisto$ci (wszystkie stopnia3.), 0,2% dla
matoptytkowosci, 7% dla limfocytopenii, 0,9% w przypadku neutropenii, 2,4% w
przypadku zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej, 3,3% w przypadku zwiekszenia
aktywnosci AspAT, 2,4% w przypadku zwiekszenia aktywnoSci AIAT, 1,5% w przypadku
zwiekszenia stezenia bilirubiny catkowitej oraz 0,9% w przypadku zwiekszenia stezenia
kreatyniny.

W badaniach dotyczacych ptaskonabtonkowego NDRP odsetki pacjentow, u ktérych
nastgpita zmiana wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego do nieprawidtowosci
stopnia 3. lub 4., byly nastepujace: 13,2% w przypadku zmniejszenia liczby limfocytow,
9% w przypadku hiponatremii, 2,9% w przypadku hiperkalcemii i hiperkaliemii, 2,5% w
przypadku zmniejszenia stezenia hemoglobiny (we wszystkich przypadkach stopienia 3.),
2,0% w przypadku hipokaliemii, 1,6% w przypadku zmniejszenia liczby granulocytow
obojetnochtonnych, 1,3% w przypadku hipomagnezemii, 1,2% w przypadku
hipokalcemii, 0,8% w przypadku zwiekszenia stezenia bilirubiny catkowitej i 0,4% w
przypadku zwiekszenia aktywnosci AspAT, zmniejszenia liczby ptytek krwi,
hipermagnezemii i hipernatremii. Nie obserwowano pogorszenia do stopnia 3. lub 4.
zwiekszonia aktywnosci AIAT, zwiekszenia aktywnoS$ci fosfatazy zasadowej i
zwiekszonego stezenia kreatyniny.

W badaniu CA209017, hiperkalcemia wystepowata czeSciej w gupie niwolumabu
(31/130, 24%) niz w grupie docetakselu (9/124, 7%). Doktadna przyczyna jest nieznana.
Chociaz w badaniu CA209017 nie stwierdzono nadczynno$ci przytarczyc mozna
rozwazac nadczynno$c¢ przytarczyc pochodzenia immunologicznego w szczeg6lnosci, jesli
zwigzana jest z hipofosfatemig (ktérg stwierdzono w tym badaniu u 6 pacjentéw z
hiperkalcemig).

Immunogennos¢

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek stosowanych w celach terapeutycznych,
istnieje mozliwo$¢  wystapienia reakcji immunologicznej na  niwolumab.
Sposrod 479 pacjentéow leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie
zbadanych w celu wykrycia obecnoSci przeciwciat przeciwko produktowi, u 51 (10,3%)
pacjentow stwierdzono wystepowanie przeciwcial przeciwko produktowi stosujac
metode elektrochemiluminescencji. Tylko 4 pacjentéw (0,8%) zostato okreslonych jako
trwale pozytywni. Przeciwciala neutralizujace wykryto tylko w5 prébkach (1,0%)
sposrdd probek, w ktérych stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat przeciwko produktowi. Nie
ma dowod6éw na zmiane profilu farmakokinetycznego lub profilu toksycznos$ci zwigzana
z obecnoscia przeciwciat przeciwko produktowi.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza problemu decyzyjnego

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.
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4 Opis proponowanego programu lekowego
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomdérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza problemu decyzyjnego
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomdérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza problemu decyzyjnego
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomdérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza problemu decyzyjnego
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomdérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza problemu decyzyjnego
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5 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej
nalezy przeprowadzi¢ z co najmniej jedng refundowang technologiag opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologia opcjonalna,
a w przypadku braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.?4

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi by¢ tzw. istniejaca praktyka. Jest to
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastagpiony
przez oceniang technologie. Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania réwniez z innymi
komparatorami, czyli z technologiami:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejszg,

e zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

[stotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim.”2

Przy wyborze alternatywnych sposoboéw postepowania terapeutycznego dla niwolumabu
w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego ptaskonablonkowego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych brano
pod uwage przede wszystkim stosowang w Polsce praktyke kliniczng, a takze wytyczne
postepowania terapeutycznego.

W niemal wszystkich wytycznych Kklinicznych przedstawiono zalecenia dotyczace
leczenia NDRP ogétem, tj. bez wskazania konkretnego typu histologicznego. Jedynie w
wytycznych NCCN 2016 przedstawiono zalecenia dotyczace specyficznie leczenia
ptaskonabtonkowego NDRP.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi po nieskutecznosci terapii I linii zaawansowanego lub
przerzutowego ptaskonabtonkowego NDRP rekomendowane s3:

e docetaksel w monoterapii;
e niwolumab,
e pembrolizumab,
e gemcytabina,
e ramucyrumab + docetaksel.
Pembrolizumab nie zostat dotychczas zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej w

leczeniu ptaskonabtonkowego NDRP, obecnie wskazany jest jedynie w leczeniu
czerniaka.?®
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Gemcytabina w II linii leczenia NDRP zostata wskazana wytgcznie w wytycznych NCCN
2016 i pod warunkiem, Ze nie byta stosowana wcze$niej. W pozostatych wytycznych
gemcytabina rekomendowana jest jako chemioterapia I linii w skojarzeniu z pochodng
platyny, co jest powszechna praktyka kliniczng w Polsce - lek nie stanowi odpowiedniego
komparatora dla niwolumabu.

Ramucyrumab na terenie Unii Europejskiej zarejestrowany jest wytacznie w leczeniu
pacjentow z zaawansowanym rakiem zotagdka lub gruczolakorakiem potaczenia
przetykowo-zotadkowego.%¢

Docetaksel w wytycznych klinicznych zalecany jest niezaleznie od typu histologicznego
NDRP (w tym w leczeniu ptaskonabtonkowego NDRP - NCCN 2016) oraz jest finansowany
ze Srodkow publicznych dla pacjentéw z nowotworem ztoSliwym oskrzela i ptuca w
ramach katalogu C (zatacznik C19). Docetaksel to lek cytostatyczny dostepny na rynku od
lat 90-tych ubiegltego wieku w leczeniu wielu nowotworow ztosliwych, w tym m.in. raka
piersi, raka gruczotu krokowego, gruczolakoraka zotgdka, raka glowy i szyi oraz NDRP.
Jest to obecnie jedyny dostepny w Polsce w II linii leczenia ptaskonabtonkowego NDRP
lek, w zwigzku z czym stanowi jedyny odpowiedni komparator dla niwolumabu w
docelowej populacji chorych w warunkach polskich.

W zwiazku z powyzszym, aktualnie w Polsce nie ma dostepu do Zadnej nowoczesnej
opcji terapeutycznej w leczeniu ptaskonabtonkowego NDRP, podczas gdy leczenie
rakow gruczotowych, wielkokomdérkowych i bez ustalonego podtypu jest refundowane
od dawna w ramach programoéw lekowych za pomoca erlotynibu, gefitynibu i
pemetreksedu (od 1 lipca 2012 r.) oraz afatynibu (od 1 listopada 2014 r.), a wcze$niej leki
te (z wyjatkiem afatynibu) dostepne byty w ramach chemioterapii niestandardowej.

5.1 Docetaksel

5.1.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace docetakselu. Dane
dotyczace komparatora opracowano na przyktadzie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dla produktu Docetaxel Kabi.??

Tab. 34. Zestawienie danych dotyczacych komparatora.®?

Nazwa miedzynarodowa docetaxel
Nazwa handlowa Docetaxel Kabi

Grupa farmakoterapeutyczna leki przeciwnowotworowe, alkaloidy roslinne i inne zwiazki
pochodzenia naturalnego; taksany

Kod ATC L01CDO02

Posta¢ koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
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Dawka 1 ml koncentratu zawiera 20 mg docetakselu

Data dopuszczenia do obrotu 22.05.2012r.

I D @ JVAT SV ER ER ) D AwAS NIl EU/1/12/770/004
do obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny Fresenius Kabi Oncology Plc.

Lion Court, Farnham Road
Bordon, Hampshire, GU35 ONF
Wielka Brytania

5.1.2 Mechanizm dzialania

Docetaksel jest przeciwnowotworowym produktem leczniczym, dziatajagcym poprzez
pobudzanie tgczenia tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co

powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny. kaczenie docetakselu z

mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw. Wykazano in vitro, Zze docetaksel

przerywa w komoérkach sie¢ mikrotubularng, ktéra jest niezbedna do czynnosci

zyciowych w komorce w fazie mitozy i interfazy.

5.1.3 Zarejestrowane wskazania

Niedrobnokomodrkowy rak ptuca:

docetaksel jest wskazany w leczeniu niedrobnokomodrkowego raka ptuca
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu
uprzednio stosowanej chemioterapii;

docetaksel w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentow z
nieresekcyjnym niedrobnokomdérkowym rakiem phuca, miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali
poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu.

Pozostate wskazania rejestracyjne:

rak piersi,

rak gruczotu krokowego,
gruczolakorak zotadka,
rak gtowy i szyi.

51.4 Dawkowanie

Docetaksel nalezy stosowa¢ wytacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu
cytotoksycznych produktéw leczniczych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza
majacego odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;j.
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Zalecana dawka

W przypadku niedrobnokomoérkowego raka ptuca, o ile nie ma przeciwwskazan, moze by¢
zastosowana premedykacja skiadajaca sie z doustnego kortykosteroidu, takiego jak
deksametazon w dawce 16 mg/dobe (np. 8 mg 2 razy na dobe) przez 3 dni, zaczynajac 1
dzien przed rozpoczeciem podawania docetakselu. W celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia objawow toksycznosci hematologicznej, mozna profilaktycznie poda¢ G-CSF.

Docetaksel podaje sie w postaci 1-godzinnego wlewu, raz na 3 tygodnie.

U pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, ktérzy dotychczas nie byli
poddawani chemioterapii, zalecany schemat dawkowania to docetaksel w dawce 75
mg/m2 pc. jednoczes$nie z cisplatyng podawang w dawce 75 mg/m? pc. przez 30 - 60
minut. U pacjentow po niepowodzeniu poprzednio stosowanej chemioterapii produktami
platyny, zalecana dawka to 75 mg/m? pc. docetakselu w monoterapii.

Dostosowanie dawki w trakcie leczenia

Docetaksel mozna podawa¢, jesli liczba neutrofili wynosi 2 1500 komoérek/mms3. U
pacjentow, u ktorych podczas leczenia docetakselem wystgpita gorgczka w przebiegu
neutropenii, z liczba neutrofili < 500 komoérek/mm3 przez okres dtuzszy niz 1 tydzien i
wystgpity ciezkie lub masywne odczyny skérne lub objawy ciezkiej neuropatii
obwodowej, dawke docetakselu nalezy zmniejszy¢ ze 100 mg/m? pc. do 75 mg/m? pc. i
(lub) z 75 mg/m2 pc. do 60 mg/m? pc. Jezeli mimo zmniejszenia dawki docetakselu do 60
mg/m2 pc. objawy powyzsze utrzymujg sie, leczenie nalezy przerwac.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych uzyskanych po podaniu docetakselu w dawce
100 mg/m? pc. stosowanego w monoterapii u pacjentow, u ktorych wystapito
zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz alaninowej i (lub) asparaginowej [AIAT i (lub)
AspAT] w surowicy krwi >1,5-krotnej warto$ci gornej granicy normy (GGN) i zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej w surowicy >2,5-krotnej wartosci GGN, zalecana dawka
docetakselu wynosi 75 mg/m?2 pc. U pacjentéw ze zwiekszonym stezeniem bilirubiny w
surowicy >GGN i (lub) ze zwiekszong aktywno$cig aminotransferaz (AIAT i AspAT) >3,5-
krotnej wartoSci GGN oraz ze zwiekszong aktywnosciag fosfatazy zasadowej >6-krotnej
wartosci GGN, nie zaleca sie zmniejszania dawki leku i lek nalezy stosowac Scisle zgodnie
z zaleceniem.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie docetakselu u dzieci i mtodziezy nie jest wiasciwe w leczeniu
niedrobnokomdrkowego raka ptuca.
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Pacjenci w podesztym wieku

Z analizy populacyjnych danych farmakokinetycznych wynika, Ze nie ma szczegdlnych
zalecen dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentéw w podesztym wieku.

5.1.5 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek z substancji
pomocniczych.

e Pacjenci z liczba neutrofili < 1500 komérek/mma3.

e Pacjenci z ciezkg niewydolnoscig watroby.

e Obowigzuja takze przeciwwskazania do stosowania innych produktéw
leczniczych, podawanych w leczeniu skojarzonym z docetakselem.

5.1.6 Przedawkowanie

Istnieje kilka doniesienn o przedawkowaniu. Nie jest znane antidotum na docetaksel w
przypadku jego przedawkowania. Po przedawkowaniu pacjent powinien przebywac¢ na
specjalistycznym oddziale, gdzie mozliwe jest doktadne kontrolowanie czynnoS$ci
zyciowych. W przypadku przedawkowania moze dojs¢ do nasilenia dziatan
niepozadanych. Gtéwne przewidywane powiktania to: zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, obwodowa neurotoksycznos$¢ i zapalenie bton $§luzowych. W przypadku
rozpoznania przedawkowania docetakselu nalezy najszybciej jak to mozliwe podac
pacjentowi produkt G-CSF. W przypadku potrzeby nalezy wdrozy¢ inne odpowiednie
leczenie objawowe.

5.1.7 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaly opisane wg skali toksycznosci NCI (ang. National Cancer
Institute) (stopien 3 = G3; stopien 3-4 = G3/4; stopien 4 = G4) oraz wg terminologii COS-
TART (ang. Coding Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms) i MedDRA. Czesto$¢
wystepowania jest zdefiniowana nastepujaco: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=21/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

W kazdej grupie czestoSci wystepowania, dziatania niepozadane zostaty przedstawione
w kolejnosci mniejszego nasilenia wystepujacego dziatania.
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Tab. 35. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem
docetakselu w dawce 75 mg/m? pc. w monoterapii niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

MedDRA

Bardzo czeste dziatania

Czeste dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu immunolog-
icznego

Zaburzenia metabolizmu i odZzywi-
ania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Badania diagnostyczne

niepozadane

zakazenia (G3/4: 5%)
neutropenia (G4: 54,2%),
niedokrwistos¢ (G3/4:

10,8%), trombocytopenia
(G4: 1,7%)

brak taknienia

obwodowa neuropatia
czuciowa (G3/4: 0,8%)

nudnosci (G3/4: 3,3%),
zapalenie jamy ustnej (G3/4:
1,7%), wymioty (G3/4: 0,8%),
biegunka (G3/4: 1,7%)

tlysienie, odczyny skérne
(G3/4:0,8%)

astenia (ciezkie przypadki:
12,4%), zatrzymanie ptynéw
(ciezkie: 0,8%), bol

goraczka neutropeniczna

nadwrazliwos¢ (brak ciezkich
przypadkow)

obwodowa neuropatia
ruchowa (G3/4: 2,5%)

zaburzenia rytmu (brak
ciezkich przypadkéw)

niedoci$nienie

Zaparcia

zaburzenia ptytki paznokcio-
wej (ciezkie: 0,8%)

béle miesni

G3/4 zwiekszenie stezenia
bilirubiny (<2%)

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

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

Opisano przypadki wystepowania ostrej biataczki szpikowej i mielodysplazji zwigzane ze
stosowaniem docetakselu w skojarzeniu z innymi $rodkami chemioterapeutycznymi i
(lub) radioterapia.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Opisywano wysterowanie zahamowania czynno$ci szpiku kostnego oraz inne dziatania
niepozadane ze strony uktadu krwiotwoérczego. Zgtaszano wystepowanie zespotu
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rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (ang. disseminated intravascular
coagulation, DIC), czesto w potaczeniu z posocznicg lub niewydolno$cig wielonarzadowa.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Byty opisywane przypadki wystepowania wstrzasu anafilaktycznego, czasami
zakonczone zgonem.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Podczas podawania docetakselu obserwowano rzadkie przypadki wystepowania
drgawek lub przemijajacej utraty $wiadomosci. Reakcje te niekiedy pojawiaja sie podczas
podawania wlewu dozylnego produktu leczniczego.

Zaburzenia oka

Opisywano bardzo rzadkie przypadki przemijajacych zaburzen widzenia (btyski,
mroczki), ktére zwykle wystepowaty podczas wlewu produktu leczniczego i zwigzane
byty z reakcjami nadwrazliwosci. Te dziatania niepozadane byty przemijajace i
ustepowaty po zaprzestaniu wlewu. Rzadko obserwowano przypadki wystepowania
tzawienia z zapaleniem spojéowek lub bez zapalenia spojowek, spowodowane
niedrozno$cig przewodu tzowego. U pacjentow leczonych docetakselem zgtaszano
wystepowanie torbielowatego obrzeku plamki zéttej (CMO).

Zaburzenia ucha i btednika

Zgtaszano rzadkie przypadki wystepowania dziatania ototoksycznego, upos$ledzenia
stuchu i (lub) utraty stuchu.

Zaburzenia serca

Zgtaszano rzadkie przypadki wystepowania zawatu mie$nia sercowego.

Zaburzenia naczyniowe

Zgtaszano rzadkie przypadki wystepowania zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych.
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zgtaszano rzadkie przypadki wystepowania zespotu ostrej niewydolnos$ci oddechowej,
$Srodmiazszowego zapalenia ptuc, sSr6dmigzszowej choroby ptuc, zwidknienia ptuc i
niewydolnosci oddechowej, niekiedy zakonczone zgonem. U pacjentow przyjmujacych
réwnocze$nie radioterapie zgtaszano rzadkie przypadki wystepowania popromiennego
zapalenia ptuc.

Zaburzenia zotqdka i jelit

Zgtaszano rzadkie przypadki wystepowania odwodnienia w nastepstwie zaburzen
zotadka i jelit, perforacji Zotadka lub jelit, niedokrwiennego zapalenia jelita grubego,
zapalenia jelita grubego lub zapalenia jelit w przebiegu neutropenii. Zgtaszano rzadkie
przypadki wystepowania niedroznosci jelit.
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Zaburzenia wqgtroby i drég zZétciowych

Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki wystepowania zapalenia watroby, niekiedy
prowadzace do zgonu, szczeg6lnie u pacjentéw z wczesniej wystepujacymi chorobami
watroby.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskdrnej

Bardzo rzadko po podaniu docetakselu wystepowaly skérny toczen rumieniowaty i
wysypki pecherzowe, takie jak rumien wielopostaciowy, zespét Stevensa-Johnsona,
martwica toksyczno-rozptywna naskérka. W niektorych przypadkach na wystapienie
tych dzialan niepozadanych moze mie¢ wptyw wiele roéznych czynnikow. Po
zastosowaniu docetakselu byty opisywane zmiany o typie sklerodermalnym zwykle
poprzedzane przez obrzek limfatyczny. Zgtaszano przypadki utrzymujacego sie tysienia.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zgtaszano przypadki niewydolnos$ci nerek i zaburzen czynnosci nerek. W okoto 20% tych
przypadkéw nie wystepowaty czynniki ryzyka ostrej niewydolnosci nerek, takie jak
jednoczesne stosowanie nefrotoksycznych produktéw leczniczych oraz zaburzenia
zotadka i jelit.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Rzadko zgtaszano zjawisko nawrotu objawéw popromiennych (ang. radiation recall
phenomena). Zatrzymaniu ptynéw nie towarzyszyly ostre epizody skapomoczu lub
obnizZenia ci$nienia tetniczego krwi. Rzadko zgtaszano odwodnienie i obrzek ptuc.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zgtaszano przypadki wystepowania hiponatremii w wiekszosci zwigzanej z
odwodnieniem, wymiotami oraz zapaleniem ptuc.
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6 Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi Europejskiej Agencji Lekéw dotyczacymi oceny
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych, do akceptowalnych
pierwszorzedowych punktow koncowych zaliczane s3: odsetek wyleczen, przezycie
catkowite, przezycie wolne od progresji choroby/przezycie wolne od choroby (ang.
disease-free survival, DFS).?8 W wyjatkowych przypadkach pierwszorzedowymi punktami
koncowymi moga by¢: czas do progresji choroby (ang. time to progression, TTP) lub czas
do niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure, TTF), kontrola objawow, czas
do progresji objawowej (ang. time to symptomatic tumour progression, TTSP). Niezaleznie
od wyboru pierwszorzedowego punktu koncowego (OS lub PFS), powinny by¢
raportowane: odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR; t;j.
odsetek chorych, u ktérych obserwowano catkowitg lub czeSciowa odpowiedz) i odsetek
stabilizacji nowotworu (np. w 3 i 6 m-cu). Jako dodatkowe punkty koncowe w przypadku
paliatywnego leczenia, przydatna jest ocena jakoSci Zzycia zaleznej od zdrowia lub
samooceny wynikow leczenia przez pacjenta.

Zgodnie z zalgcznikiem do wspomnianych wytycznych EMA, dotyczacych konkretnych
nowotwordéw, w badaniach wstepnych obiektywna odpowiedZ na leczenie moze by¢
akceptowalnym punktem koncowym we wczesnej ocenie leku, pomimo Ze mata czestos$¢
odpowiedzi na leczenie moze powodowa¢ niedoszacowanie rzeczywistych korzysci
klinicznych wynikajacych ze stosowania danego leku. W zwigzku z tym, inne punkty
koncowe pokazujace korzysci kliniczne oraz kontrole paliatywna (kontrola bdlu, utrata
masy ciata, stan sprawnosci) powinny zosta¢ uwzglednione w badaniu. Prognostyczne i
predykcyjne markery molekularne i mechanizmy opornosci powinny by¢ aktywnie
badane. Poprawa przezycia jest gtbwnym celem leczenia chorych z NDRP i w wielu
przypadkach przezycie caltkowite (0S) powinno stanowi¢ pierwszorzedowy punkt
koncowy. Jesli schemat leczenia bedzie dobrze tolerowany, PFS moze odzwierciedla¢
odpowiedni stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku, zwtaszcza potwierdzony
wynikami HRQoL/PRO. W przypadku badan podtrzymujacych w poréwnaniu do
placebo/BSC, rekomendowanym punktem koncowym jest 0S.9?

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. ZywnosSci i Lekéw z 2007 r.,
dotyczacymi wynikéw koncowych w badaniach klinicznych dla lekdw stosowanych w
nowotworach i terapiach biologicznych, do waznych punktéw koncowych nalezg:100

e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS; konieczna randomizacja,
niekonieczne zaslepienia badania);

e wyniki koncowe dotyczace objawéw (samoocena wynikow leczenia przez
pacjenta, ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane
zaSlepione),

e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie);
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e odsetek odpowiedzi obiektywnych (surogat, badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zas$lepienie w badaniach
poréwnujacych rézne terapie);

e odpowiedz catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach poréwnujacych
rézne terapie);

e przezycie wolne od progresji choroby (w tym od zgonu, ang. progression-free
survival, PFS) lub czas do progresji (ang. time to progression, TTP; surogat,
konieczna randomizacja, preferowane zaslepienie).”

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnoS$ci
klinicznej kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji?, zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore
stanowig istotne klinicznie punkty konicowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce
chorobowej w zakresie skutecznos$ci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegélne znaczenia dla pacjenta (ang.
clinically important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome,
patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem
zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez
docelowa grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iZ punkty koncowe zawarte w
analizie efektywnosSci klinicznej (skuteczno$ci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢
medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednocze$nie umozliwia¢ wykrycie
potencjalnych réznic miedzy poro6wnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze
znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu
zdrowotnego).

Ocene skuteczno$ci przeprowadzono w oparciu o nastepujgce punkty koncowe:

e przezycie catkowite (0S),

e potwierdzona obiektywna odpowiedzZ na leczenie (ORR),
e catkowita odpowiedz na leczenie,

e czeSciowa odpowiedzZ na leczenie,

e choroba stabilna,

e progresja choroby,

e czas do odpowiedzi na leczenie,

e dlugosc¢ odpowiedzi na leczenie,

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

“Preferowane PFS; TTP akceptowane w przypadku, gdy wiekszo$¢ zgondw jest niezwigzana z rakiem.

115/144



¢ punkty koficowe oceniane przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes), w tym
jakos$¢ zycia i odsetek pacjentéw ze zwigzanymi z chorobg objawami progresji
mierzonymi w skali LCSS (skala objawéw raka ptuc, ang. Lung Cancer Symptom
Scale);

e skuteczno$¢ w zaleznoSci od ekspresji PD-L1 w tkance guza.

W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace u co najmniej 5%
pacjentow tacznie

e hematologiczne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepujgace u co
najmniej 5% pacjentow

e pozostate zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujgce u co najmniej
5% pacjentow.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skuteczno$ci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) s3 w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka
chorobowa3 i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematow leczenia.
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7 Dotychczasowa ocena AOTMiT

Leki wskazane w leczeniu NDRP wielokrotnie byty przedmiotem oceny AOTMIT - patrz
tabela ponizej. Zgodnie z AOTMiT:

¢ erlotynib jest rekomendowany warunkowo w [ i II linii leczenia NDRP u
chorych z mutacja genu EGFR;

o gefitynib jest rekomendowany w I linii oraz nierekomendowany w II linii
leczenia NDRP u chorych z mutacjg genu EGFR;

e afatynib jest rekomendowany warunkowo w I linii leczenia NDRP u chorych z
mutacjg genu EGFR;

¢ Kkryzotynib jest nierekomendowany w leczeniu NDRP u chorych rearanzacjami
genu ALK;

e pemetreksed jest rekomendowany w [ i II linii leczenia NDRP oraz
nierekomendowany jako terapia podtrzymujgca po chemioterapii I linii;

¢ docetaksel jest rekomendowany w II linii oraz nierekomendowany w I linii
leczenia NDRP.87

W II linii leczenia NDRP rekomendowane przez AOTMiT oraz finansowane ze sSrodkow
publicznych sa:

¢ erlotynib pod warunkiem obnizenia ceny leku - obecnie finansowany w ramach
programu lekowego B.6.;

¢ pemetreksed - obecnie finansowany w ramach programu lekowego B.6.;

e docetaksel - obecnie finansowany w ramach katalogu C.104

Zgodnie z rekomendacjami AOTMiT dostepne w ramach programéw lekowych EGFR-TKI,
tj. erlotynib, gefitynib i afatynib nie sg efektywne kosztowo - zazwyczaj wydawano
rekomendacje pozytywne, pod warunkiem obnizenia ceny lekéw - patrz tabela
ponizej.87.104 Zgodnie z rekomendacjami AOTMIT pemetreksed spetnia kryterium
efektywnosSci kosztowej w I i II linii leczenia NDRP, natomiast docetaksel - jedynie w II
linii leczenia (patrz tabela ponizej).104

Pomimo warunkowych rekomendacji AOTMIT dla erlotynibu i afatynibu oraz
dwukrotnie wydanej negatywnej rekomendacji AOTMiT dla gefitynibu w II linii leczenia
NDRP - erlotynib, gefitynib i afatynib weszly do wykazu lekéw refundowanych.87.104

Jedynie w przypadku pemetreksedu w terapii podtrzymujacej oraz kryzotynibu w
leczeniu chorych z NDRP ALK-dodatnim decyzja MZ o niefinansowaniu wymienionych
lekbw w analizowanych wskazaniach jest spdéjna z negatywna rekomendacja
AOTMIT.87.104

Nie zidentyfikowano Zadnej rekomendacji dla ptaskonabtonkowego NDRP wydanej przez
AOTMiT.87

Nie zidentyfikowano Zadnej rekomendacji dla niwolumabu wydanej przez AOTMiT.87
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Tab. 36. Efektywnos¢ kosztowa lekéw stosowanych obecnie w leczeniu NDRP w ramach programéw lekowych.87.104

Lek

erlotynib

[i1I linia (podtyp
wielkokomérkowy lub
bez ustalonego podtypu)

pemetreksed

leczenie podtrzymujace

afatynib
I linia

gefitynib
II linia

kryzotynib

erlotynib
I linia

docetaksel
I linia

SRP

SRP nr93-95/2015 z
dnia 22 czerwca 2015
I.

SRP nr 298-299/2014
z dnia 13 pazdziernika
2014r.

SRP nr161-163/2014
z dnia 2 czerwca 2014
.

SRP nr 182/2013 z

dnia 9 wrzes$nia 2013 r.

SRP nr 180-181/2013
z dnia 9 wrzes$nia 2013
I.

SRP nr102-104/2012
z dnia 30 pazdziernika
2012r.

SRK nr 42/2011 z dnia
9 czerwca 2011 r.

RP

RP nr 55/2015 z dnia
22 czerwca 2015 .

RP nr 227/2014 z dnia
13 paZdziernika 2014
r.

RP nr 139/2014 z dnia
2 czerwca 2014 r.

RPnr116/2013 z dnia
9 wrzesnia 2013 r.

RP nr 114/2013 z dnia
9 wrzesnia 2013 r.

RP nr 92-94 z dnia 30
pazdziernika 2012 r.

RP nr31/2011 z dnia 9
czerwca 2011r.

Rekomendacja
pozytywna warunkowa
(obnizenie ceny, ocena
wynikéw zdrowotnych

po 2 latach)

negatywna

pozytywna warunkowa
(obnizenie ceny)

negatywna*

negatywna

pozytywna warunkowa
(obnizenie ceny)

negatywna

Kosztowa efektywnos¢

brak optacalnosci

brak optacalnosci

brak optacalnosci

brak optacalnosci

brak optacalnosci

brak optacalnosci

brak optacalnosci

Refundacja

tak

nie

tak (program B.63.)

tak (program B.6.)

nie

tak (program B.6.)

tak (katalog C)
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Lek

docetaksel
II linia

pemetreksed
[ linia

pemetreksed
I linia

pemetreksed

leczenie podtrzymujace

erlotynib
I linia

SRP

SRK nr 43/2011 z dnia
9 czerwca 2011 r.

SRK nr 44/2011 z dnia
9 czerwca 2011r.

SRK nr 45/2011 z dnia
9 czerwca 2011 r.

SRK nr 46/2011 z dnia
9 czerwca 2011 r.

SRK nr47/2011 z dnia
9 czerwca 2011 r.

RP

RP nr 32/2011 z dnia 9
czerwca 2011 r.

RP nr 33/2011 z dnia 9
czerwca 2011 r.

RP nr 34/2011 z dnia 9
czerwca 2011 r.

RP nr 35/2011 z dnia 9
czerwca 2011 r.

RP nr36/2011 z dnia 9
czerwca 2011 r.

Rekomendacja

pozytywna
(przeniesienie z katalogu
chemioterapii do
programu lekowego)

pozytywna
(przeniesienie z katalogu

chemioterapii do
programu lekowego)

pozytywna
(przeniesienie z katalogu

chemioterapii do
programu lekowego)

negatywna

pozytywna
(przeniesienie z katalogu

chemioterapii do
programu lekowego)

Kosztowa efektywnos¢

optacalny

rak wielkokomérkowy:
ICER=37 tys. PLN/LYG,
ICUR=80 tys. PLN/QALY

rak gruczotowy: ICER=110

tys. PLN/LYG

rak nieptaskonabtonkowy:

ICER>187 tys. PLN/LYG,

ICUR>354 tys. PLN/QALY

ICER=50,83 tys. PLN/LYG
ICUR=89,55 tys. PLN/QALY

ICER=160 tys. PLN/LYG

ICUR=250 tys. PLN/QALY

erlotynib dominuje nad
pemetreksedem i
docetakselem

Refundacja

tak (katalog C)

tak (program B.6.)

tak (program B.6.)

nie

tak (program B.6.)

nie

tak (program B.6.)
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Lek SRP RP

gefitynib SRKnr48/2011zdnia RPnr37/2011zdnia9

I linia 9 czerwca 2011 r. czerwca 2011 r.
gefitynib SRKnr49/2011zdnia RPnr38/2011 zdnia 9
II linia 9 czerwca 2011 r. czerwca 2011r.
pemetreksed SRK nr 63/19/2010 z RP nr31/2010 z dnia 7
II linia dnia 7 wrzesnia 2010 r. wrzes$nia 2010 r.
erlotynib Uchwata RK nr 29/09/2008 z dnia 30 czerwca

2008r.

Rekomendacja

pozytywna

negatywna

pozytywna

negatywna

Kosztowa efektywno$¢

>200 tys. PLN

>300 tys. PLN

ICER=98 tys. PLN/LYG
ICUR=175 tys. PLN/QALY

ICER=270 tys. PLN/LYG
ICUR=630 tys. PLN/QALY

Refundacja

tak (program B.6.)

tak (program B.6.)

tak (program B.6.)

tak (woéwczas katalog
chemioterapii)

* ,Erlotynib, zgodnie z opiniag Konsultanta Krajowego w dziedzinie Onkologii, jest lekiem o identycznym mechanizmie dziatania jak gefitynib (inhibitor tyrozynowej
kinazy EGFR) oraz prowadzacym do uzyskania bardzo podobnych wynikéw w przypadku stosowania u chorych z obecnosciag aktywujacej mutacji w genie EGFR, stad
finansowanie ze $rodkéw publicznych gefitynibu w drugiej linii leczenia (niepowodzenie wczes$niejszych chemioterapii) chorych na NDRP w stadium
zaawansowanym z obecno$cig 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 wigczenia ocenianej technologii do obecnie obowiazujacego programu lekowego. Za

takim rozwigzaniem przemawia fakt, ze nie generowatoby to kosztéw dodatkowych, poniewaz dotyczy populacji juz objetej programem.”
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza problemu
decyzyjnego
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9 Aktualny status finansowania ze Srodkéw publicznych

Niwolumab (Opdivo®) nie jest aktualnie refundowany w Polsce.10% Lek znajduje sie
obecnie w procesie refundacyjnym w leczeniu czerniaka.105

Docetaksel aktualnie finansowany jest w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym w ramach grupy limitowej 1013.0,
Docetaxelum i jest wydawany pacjentom bezptatnie.104
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Tab. 38. Preparaty docetakselu dostepne w ramach katalogu C wykazu lekéw refundowanych.104
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Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawarto$¢
opakowania

Urzedow
acena
zbytu,

Cena
hurtowa
brutto,

Wysokos¢
limitu
finansowa

Poziom
odptatno
$ci

Wysokos¢
doptaty
Swiadczenio

Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

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

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

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

Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a1l ml

1 fiol.a 4 ml

1 fiol.a 7 ml

1 fiol.a 2 ml

1 fiol.a 8 ml

1 fiol.La16 ml

1 fiol.a1l ml

1 fiol.a 4 ml

1 fiol.a 8 ml

1 fiol.a 2 ml

1 fiol.a 8 ml

PLN
71,28

147,96

1474,29

237,6

972

1047,6

54

147,96

295,92

59,4

237,6

PLN
74,84

155,36

1548

249,48

1020,6

1099,98

56,7

155,36

310,72

62,37

249,48

nia, PLN
74,84

155,36

1548

221,14

884,57

1099,98

56,7

155,36

310,72

62,37

249,48

bezptatn
e

bezptatn
e

bezptatn
e

bezptatn
e

bezptatn
e

bezptatn
e

bezptatn
e

bezptatn
e

bezptatn
e

bezptatn
e

bezptatn
e

biorcy, PLN
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Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 80 mg/4ml

Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 120 mg/6ml

Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 160 mg/8ml

Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 180 mg/9ml

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

Docetaxel Polpharma, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Docetaxel Polpharma, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Docetaxel Polpharma, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.La16 ml

1 fiol.po 4 ml

1 fiol.po 6 ml

1 fiol.po 8 ml

1 fiol.po 9 ml

1 fiol.po 1 ml

1 fiol.a 8 ml

1 fiol.a1l ml

1 fiol.a 4 ml

475,2

147,96

221,94

295,92

332,91

54

453,6

59,4

147,96

498,96

155,36

233,04

310,72

349,56

56,7

476,28

62,37

155,36

498,96

155,36

233,04

310,72

349,56

56,7

476,28

62,37

155,36

bezptatn
e

bezptatn
e

bezptatn
e

bezptatn
e

bezptatn
e

bezptatn
e

bezptatn
e

bezptatn
e

bezptatn
e
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10 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Opdivo® ze Srodkéow
publicznych w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP po wcze$niejszej chemioterapii spetniajacy
kryteria kwalifikacji do programu lekowego dla dostepnej prezentacji leku: koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml.3

1) Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bylyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym
dzialaniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dzialania do
niwolumabu - brak spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 2 ustawy
zezwalajacych na kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej.106

2) Nie zidentyfikowano rowniez grupy limitowej, w ktorej bylyby leki
uzyskujace podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt
zdrowotny do niwolumabu, pomimo odmiennych mechanizmow dziatania
lek6w - brak spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy
zezwalajacych na kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej.106

Preparat Opdivo® jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje
zastosowania.106

W Analizie klinicznej197 wykazano, ze stosowanie niwolumabu daje dodatkowe efekty
zdrowotne w pordéwnaniu do dotychczas refundowanego docetakselu - speinienie
kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 2 pkt 1 ustawy zezwalajacych na utworzenie
nowej grupy limitowej.106

W zwiazku z powyzszym, ze wzgledu na brak spetnienia kryteriow wymienionych w art.
15 ust. 2 ustawy i zapis6w art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na kwalifikacje do istniejacej
grupy limitowej oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne
wykazane w ramach Analizy klinicznej197 (spetnienie kryteriow wymienionych w art. 15
ust. 2 pkt 1 zezwalajacych na utworzenie odrebnej grupy limitowej) wnioskowane jest
utworzenie nowej grupy limitowe;.

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy
limitowej w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy
wysokos$ci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach
programu lekowego do odptatnosci 0 PLN.106
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W zwiazku z powyzszym, niwolumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit.
c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszos$ci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢
skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o
Swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze sSrodkow publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.”106

Dla analizowanego problemu decyzyjnego zidentyfikowano randomizowane
badania Kkliniczne dowodzace wyzszo$s¢ niwolumabu nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w
danym wskazaniu (docetaksel, patrz. Analiza klinicznal%’), tym samym nie
zachodza powyzsze okolicznoSci.

Tab. 39. Wnioskowana cena preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml).

Zawartos¢ Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Wysoko$¢limitu Wysoko$¢ doptaty
opakowania netto, PLN zbytu, PLN* brutto, PLN**  finansowania Swiadczeniobiorcy

1fioladml [ I
1fiola10m! [ I

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wy-chodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia, proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy
jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZniejszymi zmianami).
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Tab. 40. Wysoko$¢ refundacji preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml) - wariant bez RSS.

Parametr 40 mg 100 mg Komentarz

cena producenta (cena zbytu netto), PLN - dane Wnioskodawcy

urzedowa cena zbytu, PLN z VAT 8%

cena hurtowa brutto, PLN z marzg hurtowg 5%

limit finansowania, PLN koszt dla NFZ

Tab. 41. Wysoko$¢ refundacji preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml) - wariant z RSS.

Parametr 40 mg 100 mg Komentarz

cena producenta (cena zbytu netto), PLN

limit finansowania (rzeczywista kwota
refundacji po uwzglednieniu RSS), PLN
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11 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa stosowania niwolumabu (Opdivo®) u dorostych
chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym po wcze$niejszej chemioterapii (II linia) w
poréwnaniu do docetakselu.

Okres$lony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 42. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po wczesniejszej
chemioterapii spetniajacy kryteria kwalifikacji do programu lekowego, w tym
m.in. stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG

Interwencja (I) niwolumab (Opdivo®)
Komparator (C) docetaksel

Efekty zdrowotne (0)  skuteczno$c¢:

e przezycie catkowite (0S)

e potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

e catkowita odpowiedz na leczenie

e czeSciowa odpowiedz na leczenie

e choroba stabilna

e progresja choroby

e czas do odpowiedzi na leczenie

e dtugos¢ odpowiedzi na leczenie

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

e punkty koncowe oceniane przez pacjenta, w tym jako$¢ zycia i odsetek
pacjentéw ze zwigzanymi z choroba objawami progresji mierzonymi w
skali LCSS (skala objawo6w raka ptuc, ang. Lung Cancer Symptom Scale)

e skuteczno$¢ w zaleznosci od ekspresji PD-L1 w tkance guza

bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace u co
najmniej 5% pacjentéw tacznie

e hematologiczne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw

e pozostate zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace u
co najmniej 5% pacjentéw

Typ badan (S) randomizowane kontrolowane badania kliniczne (RCT)*

* W celu umocnienia dowoddéw w analizie dodatkowo uwzgledniono prospektywne badania kliniczne z
udziatem niwolumabu bez grupy kontrolne;.
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