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INDEKS SKROTOW
AE  Zdarzenie(a) niepozgdane
(Adverse event(s))
ALK Kinaza chioniaka anaplastycznego
(Anaplastic Lymphoma Kinase)
AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
bd Brak danych
CADTH Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
CIS Cisplatyna
CRB Karboplatyna
(Carboplatin)
CTH Chemioterapia
(Chemotherapy)
DCT Docetaksel
ECOG Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)
EGFR Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(Epidermal Growth Factor Receptor)
EMA  Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)
ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologiczne
(European Society for Medical Oncology)
FDA  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)
HAS Francuska agencja HTA
(High Authority on Health)
HR Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)
HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)
ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemoéw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
KRN Krajowy Rejestr Nowotworow
MHRA  Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)
MZ  Ministerstwo Zdrowia
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N

NDRP
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NHS Scotland

NICE

ORR

0os

PBAC

PD-1

PD-L1
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PFS
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PICO

PLC

RCT

RTH

SAE

SIGN

URPL

WHO

Liczebnos$¢ grupy
Niedrobnokomorkowy rak ptuca
Narodowy Fundusz Zdrowia

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Catkowity odsetek odpowiedzi
(Overall response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Poziom istotnos$ci statystycznej (warto$¢ p)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Receptor programowanej $mierci komorki 1
(Programmed death receptor 1)

Ligand receptora programowanej $mierci komorki 1
(Programmed death protein 1 ligand)

Pembrolizumab

Przezycie wolne od progresji (czas od randomizacji do progresji lub zgonu)
(Progression-free survival)

Pemetreksed
(Pemetrexed)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Placebo

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Radioterapia
(Radiotherapy)

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

Szkocka agencja odpowiedzialna za tworzenie wiarygodnych wytycznych praktyki
klinicznej
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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1.1.

1.2.

Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére beda czescig wniosku o finansowanie pembrolizumabu
(produkt leczniczy Keytruda®) stosowanego w terapii dorostych pacjentéw po niepowodzeniu
przynajmniej 1 linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig
ekspresji ligandu receptora programowanej smierci komoérki 1 (PD-L1 , ang. programmed death

protein 1 ligand) w przynajmniej 50% komaérek nowotworu.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na $wiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego pembrolizumabu oraz poszczegélnych opcji
terapeutycznych w Polsce,

4. analize rekomendacji dotyczacych finansowania pembrolizumabu oraz pozostatych opciji
terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

5. wstepng ocene kliniczng pembrolizumabu oraz pozostatych opcji terapeutycznych,

6. przedstawienie kosztéw terapii pembrolizumabem oraz pozostatymi opcjami terapeutycznymi
w warunkach polskich,

7. wybor opcji terapeutycznych, z ktéorymi nalezy poréwnaé pembrolizumab w analizach oceny
technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,

8. proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

whnioskowania o finansowanie pembrolizumabu ze srodkéw publicznych.

Uzasadnienie celu analizy

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP; ang. non-small-cell lung cancer) to ztosliwy nowotwor
wywodzgcy sie z komorek nabtonkowych, ktéry nalezy do nowotwordw o ograniczonej
chemiowrazliwosci. [1] Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) z 2013 roku, rak
pluca stanowi najczesciej wystepujacy nowotwor ztosliwy u mezczyzn oraz drugi co do czestosci
u kobiet (odpowiednio 18,7% i 8,8% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe). Co wigecej, rak
ptuca to najczestszy nowotwor ztosliwy prowadzacy do zgonu zaréwno u mezczyzn jak i u kobiet
(odpowiednio 30,6% i 15,9% wszystkich zgonéw spowodowanych nowotworami ztosliwymi). [2] Rak
ptuca uwazany jest za jeden z najgorzej rokujacych nowotworéw ztosliwych. W grupie pacjentow

z zaawansowanym stadium NDRP (llIB i IV) obserwuje sie bardzo niekorzystne rokowanie, o czym
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Swiadczy niski odsetek pacjentéow z 5-letnim przezyciem wynoszacy jedynie 3%. W przypadku
uogolnionego stopnia NDRP (IV stopien) mediana czasu przezycia pacjentéw nie przekracza roku,
a ponad 2-letnie przezycia sg niezwykle rzadkie. [1] Niestety, zaawansowane stadium (l1IB i IV) NDRP
w momencie diagnozy stwierdza sie u wiekszosci chorych (60%—85% pacjentow). [1, 3, 4] Mozliwosci
leczenia chorych z zaawansowanym rakiem ptuca sg ograniczone i majg charakter wylgcznie
paliatywny. [5] Standardem postepowania w | linii leczenia NDRP jest stosowanie dwulekowych
schematéw zawierajgcych pochodne platyny (najczesciej cisplatyne) i leki Ill generacji (winorelbina,
gemcytabina, paklitaksel, docetaksel lub pemetreksed) lub w przypadku chorych z obecnoscig mutac;ji
genu receptora naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)
inhibitorow EGFR - afatynibu, erlotynibu Ilub gefitynibu. [6] Niemal u kazdego chorego
z zaawansowanym NDRP po otrzymaniu chemioterapii | linii dochodzi do progresji nowotworu. Zaleca
sie, by w miare mozliwosci w Il linii leczenia stosowac terapie opartg o pojedyncze leki (np.
docetaksel, pemetreksed), a u pacjentéw z mutacja EGFR mozna zastosowaé réwniez erlotynib lub
gefitynib. Skutecznos¢ chemioterapii standardowej jest ograniczona (mediana przezycia wydtuzona do
8—11 mies.), a dostep do leczenia celowanego (inhibitory EGFR) ma obecnie waska grupa pacjentow
z mutacjg EGFR (10%-15% chorych). [6, 7] Bardzo wysoka zachorowalnosé¢ na NDRP oraz
niezadowalajgce efekty terapii stosowanych w zaawansowanym stadium tej choroby powoduja,
ze pojawia sie potrzeba uzyskania dostepu do nowych skuteczniejszych terapii
zaawansowanego NDRP. W lipcu 2016 roku Europejska Agencja Lekoéw (EMA) dodata nowe
wskazanie rejestracyjne dla pembrolizumabu (Keytruda®), dopuszczajgc preparat do stosowania
w terapii NDRP po niepowodzeniu przynajmniej 1 linii leczenia zaawansowanej postaci NDRP, obok
juz istniejgcego wskazania w terapii przerzutowego czerniaka. [8] Produkt leczniczy Keytruda® moze
by¢ stosowany u chorych z ekspresjg biatka PD-L1 w komérkach nowotworu. Leczenie pozwala na
znaczne wydtuzenie mediany czasu przezycia pacjentow (nawet do 15 miesiecy u chorych
z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworu) przy akceptowalnym profilu

bezpieczenstwa terapii. [9]
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2.1.

2.2

Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP; ang. non-small-cell lung cancer; 1CD-10: C34) to ztosliwy
nowotwor, ktéry stanowi 85% pierwotnych nowotworéw pluc wywodzgcych sie z komorek
nabtonkowych (pozostate 15% przypadkow stanowi rak drobnokomoérkowy). NDRP nalezy do
nowotworéw 0 ograniczonej chemiowrazliwosci. [1] Ze wzgledu na wyrazne réznice w cechach
histologicznych, NDRP dzieli sie¢ na nastepujace typy:

o rak ptaskonabtonkowy (40% wszystkich przypadkéw rakow ptuca),

e gruczolakorak (30% wszystkich przypadkow rakéw ptuca),

o rak wielkokomorkowy (10% wszystkich przypadkow rakéw ptuca)

e oraz inne rzadkie nowotwory ptuc (5%)’. [1]

Epidemiologia

Swiat

Rak ptuc jest najczestszym nowotworem ziosliwym wystepujgcym u mezczyzn i drugim najczesciej
wystepujacym u kobiet. Zgodnie z danymi GLOBOCAN (projekt Miedzynarodowej Agencji Badan nad
Rakiem, International Agency for Research on Cancer, IARC), w 2012 roku na Swiecie odnotowano
1 825 000 zachorowan na raka ptuc. Schorzenie to o wiele czes$ciej rozpoznawano u mezczyzn
(1242 000) niz u kobiet (583 000). Liczba zgonéw spowodowana rakiem ptuc wynosita natomiast
1 590 000 (1 099 000 wsréd mezczyzn i 491 000 wsrdd kobiet; Tabela 1). Rak ptuc wystepuje czesciej
w rozwinietych regionach $wiata (Europa, obie Ameryki), a rzadziej w mniej rozwinigtych (Afryka). [10,
11]

Tabela 1.
Liczba zachorowan i zgonéw na raka ptuc na swiecie w 2012 roku (GLOBOCAN) [10]
Zachorowalnos¢ Zgony
Pteé
Rak ptuc ogétem NDRP* Rak ptuc ogétem NDRP*
Kobiety 583 000 495 550 491 000 417 350
Mezczyzni 1242 000 1 055 700 1 099 000 934 150
Ogoétem 1 825 000 1551 250 1590 000 1351 500

*Oszacowanie wtasne w oparciu o zatozenie, ze NDRP stanowi 85% wszystkich przypadkéw raka ptuc.

1 Pozostate 15% stanowi wymieniany wczesniej rak drobnokomérkowy, niebedgcy przedmiotem niniejszej analizy.
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Europa

Zgodnie z danymi GLOBOCAN, w Unii Europejskiej (UE, dane dla 28 krajow cztonkowskich),
w 2012 roku odnotowano ponad 312 tys. przypadkéw zachorowan na raka ptuc i ponad 267 tys.
zgonow z powodu tego nowotworu. Do krajow europejskich o wysokim wskazniku zachorowan

i zgondw na raka ptuc nalezg m.in. Wegry, Serbia, Dania, a takze Polska (Rysunek 1). [12]

Rysunek 1.

Wyskainiki zachorowan i zgonéw na raka ptuc w roku 2012 dla wybranych krajow europejskich (GLOBOCAN 2012) [12]

Wegry

Serbia

Bosnia i Herzegowina

Dania

POLSKA

Holandia

Austria

Belgia

Francja

Chorwacja

Stowenia

Rumunia

Czechy

Irlandia

UNIA EUROPEJSKA EU-28
Hiszpania

Wielka Brytania
Norwegia

H Zgony Zachorowania

Grecja

Stowacja

Bulgaria
totwa

Niemcy

S jcaria

Litwa
Wrtochy
Estonia

Federacja Rosyjska

Ukraina

Portugalia

Finlandia

Szwecja

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0
Wspétczynnik standaryzowany ( na 1000 000 oséb)

Polska

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2013 roku zachorowania na raka ptuca
stanowity odpowiednio 18,7% wszystkich zachorowann na nowotwory ztosliwe wsrdod mezczyzn
(I miejsce) oraz 8,8% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe wsrdod kobiet (Il miejsce za
rakiem piersi). Rak ptuca stanowi najczestszy nowotwor ziosliwy prowadzacy do zgonu zaréwno
umezczyzn jak i u kobiet (odpowiednio 30,6% i 15,9% wszystkich zgonéw spowodowanych
nowotworami ztosliwymi). [2] W 2013 roku, zgodnie z danymi KRN, odnotowano w Polsce 14 609
zachorowan na raka ptuca wsrdod mezczyzn oraz 6 915 przypadkéw zachorowan na raka ptuca wsrod
kobiet. W tym samym roku odnotowano 15 981 zgondéw spowodowanych rakiem ptuca u mezczyzn

oraz 6 647 zgonow na ten nowotwor ztosliwy u kobiet (Tabela 2). [2]
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Tabela 2.
Zachorowalnos$é¢ na raka ptuc (ICD-10: C34) w Polsce w 2013 roku (KRN) [2]
Zachorowalnos¢é Zgony
Pte¢
Rak ptuc ogétem NDRP* Rak ptuc ogétem NDRP*
Kobiety 6915 5878 6 647 5650
Mezczyzni 14 609 12 418 15 981 13 584
Ogoétem 21524 18 295 22 628 19 234

*Oszacowanie wlasne w oparciu o zatozenie, ze NDRP stanowi 85% wszystkich przypadkéw raka ptuc.

W momencie diagnozy NDRP zaawansowane stadium choroby (IlIB i IV) stwierdza sie u co najmniej
60% pacjentéw. [3] W zaleznosci od zrédia odsetek pacjentow z NDRP w stopniu IlIB/IV wynosi od
okoto 60% do okoto 80%. [3, 4, 13—15]. Biorgc pod uwage liczbe pacjentéw z NDRP (Tabela 2)
oszacowano, ze liczba pacjentéw z zaawansowanym stadium nowotworu moze siega¢ 12 807 (70%)

przypadkow.

Dostepne dane odnoszace sie do poziomu ekspresji biatka PD-L1 w komérkach NDRP, bedacego
czynnikiem predykcyjnym leczenia opartego na przeciwcialach anty-PD1 i anty-PD-L1, sa
zréznicowane. Nalezy tez pamieta¢, ze pomiaréow ekspresji PD-L1 dokonuje sie od stosunkowo
niedawna. Opublikowane dotad badania przedstawiajg rézne punkty odciecia (minimalny odsetek
wybarwionych komoérek nowotworu wykazujgcych ekspresje PD-L1), $wiadczagce o wyniku
pozytywnym obecnos$ci ekspresji PD-L1. Dane ogdlne wskazujg, ze ekspresja PD-L1 w przynajmniej
50% komoérek wystepuje u okoto 28-33% pacjentow z NDRP (Tabela 3).

Tabela 3.
Odsetek pacjentow z NDRP z obecnoscia ekspresji PD-L1 w komérkach nowotworu

Ekspresja PD-L1 w komérkach NDRP

Publikacja

21% komorek 25% komoérek 250% komorek

McLaughlin 2016 [16]

Ogotem: 25%

D’Incecco 2015 [17]

Ogotem: 45%—-50%

Philips 2015 [18] 56%

49% bd

Garon 2015 [19] 60,8%

bd 23,2%

ASCO Annual Meeting 2015 [20]

Ogotem 71%

Gettinger 2014 [21] bd

60% bd

Velcheti 2014 [22]

Ogotem: 25-36%

Herbst 2016 [9] 66%

bd 28%

W oparciu o przedstawione powyzej dane mozna oszacowac populacje pacjentéw z zaawansowanym
stopniem NDRP (stopien IIIB lub V), u ktérych wystepuje ekspresja biatka PD-L1 w przynajmniej 50%

komorek nowotworu (Rysunek 2).
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Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

Rysunek 2.

Oszacowanie liczby pacjentow z zaawansowanym NDRP (stopien zaawansowania lll lub IV) z ekspresja PD-L1 w 250%
komérek nowotworu

Rak ptuca (21 524 przypadkéw zachorowan w 2013 roku w Polsce)
\

\//NDRP (21524 x 85%) = 18 295 A
\\(Zaawansowany NDRP (18 295 x (70%)) = 12 807
f
\\/ NDRP z PD-L1* ((12 807) x 28%) = 3 586
- J

* Obecnos¢ PD-L1 w 250% komoérek nowotworu. Dane odnosnie do ekspresji PD-L1 na podstawie publikacji Herbst 2016. [9]

Dostepne sg takze dane dotyczace liczebnosci populacji z rozpoznaniem ICD-10: C34 (nowotwor
ztosliwy oskrzeli i ptuc) dostepne w analizie weryfikacyjnej dla niwolumabu opublikowanej w lipcu
2016 roku przez AOTMIT, dostarczone przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Nalezy jednak mie¢
na uwadze, ze dane te nie dotyczg zachorowalnosci na raka ptuc, ale chorobowosci. Co wazne,
w danych pochodzacych od NFZ prawdopodobnie odsetek pacjentéw w stadium zaawansowanym
bedzie nizszy, poniewaz pacjenci ci zyjg relatywnie krotko, natomiast pacjenci w mniegj
zaawansowanych stadiach NDRP majg diuzsze catkowite przezycie, przez co sg uwzgledniani
w raportach przez kilka kolejnych lat. Ponadto NFZ uwzglednit w swych danych wszystkich pacjentow
z rakiem ptuca, tj. pacjentow leczonych zaréwno w | jak i w Il linii, pacjentow leczonych paliatywnie jak
i tych pacjentow, ktorzy nie przyjmujg leczenia (Rysunek 3). [23] Nie odnaleziono innych danych
odnosnie do wskaznika chorobowosci raka ptuca. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na kroétki
czas przezycia pacjentdw z rakiem piluca® (Rozdz. 2.4) wskaznik chorobowosci bedzie

prawdopodobnie zblizony do rocznej zapadalnosci na raka ptuca.

Rysunek 3.
Liczba pacjentow z rozpoznaniem zgodnym ICD-10: C34 (nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuca) [AOTMIT, NFZ] [23]
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2 Mediany przezycia catkowitego dostepne w badaniach dla terapii standardowej w |1 linii leczenia NDRP wynosza okoto 8 mies.
dla pemetreksedu oraz dla docetakselu. [24]
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Wysokie wskazniki epidemiologiczne zwigzane z NDRP sprawiajg, ze nowotwor ten ma duzy wptyw
na ponoszone koszty, m.in. zwigzane z leczeniem pacjentdéw, czy koszty posrednie zwigzane z utratg

mozliwosci swiadczenia pracy przez chorych. [25]

Etiologia i patogeneza

NDRP rozwija sie z komérek nabtonkowych w wyniku aktywacji onkogendow lub inaktywacji genow
supresorowych. [8, 26] Najbardziej znanym czynnikiem wplywajgcym na zachorowanie na NDRP jest
czynne lub bierne palenie tytoniu (dziatanie rakotworcze sktadnikow dymu tytoniowego). Natog
nikotynowy 20-krotnie zwigksza ryzyko wystgpienia nowotworu ptuca. Eksperci szacuja, ze ok. 9 min
Polakéw jest uzaleznionych od papieroséw. Palenie papieroséow jest przyczyng 87%—91%
zachorowan na raka ptuca u mezczyzn i 57%—86% u kobiet. Ryzyko wystgpienia raka ptuca jest scisle
zwigzane z liczbg wypalanych dziennie papieroséw oraz dtugoscig trwania natogu. Potowa oso6b
uznanych za wieloletnich palaczy umiera o ok. 20-25 lat wczesniej niz osoby niepalgce. Zgodnie
z badaniami, palenie papierosow wptywa takze negatywnie na osoby niepalgce. Bierne palenie
podnosi ryzyko zachorowania na raka ptuca o jedng czwartg, zwieksza takze zagrozenie rakiem krtani
i przetyku. [5, 27-29]

Do innych, zewnatrzpochodnych czynnikéw wptywajgcych na ryzyko raka ptuc nalezy rowniez
ekspozycja na fizyczne i chemiczne czynniki srodowiskowe, do ktérych nalezga: radon, nikiel, chrom,
arsen, azbest i zwigzki weglowodorowe. [5] Na zwigkszone ryzyko wystgpienia NDRP wptywa takze
zty stan powietrza. Wedtug badan organizacji HEAL Polska (ang. Health and Environment Alliance)
wysoki poziom stezenia pylu zawieszonego (mieszaniny zwigzkéw organicznych i nieorganicznych
potocznie nazywanej smogiem) pochodzacego z palenisk oraz ruchu samochodowego jest przyczyng

co 8. zachorowania na raka ptuca w Polsce. [30, 31]

Czynniki genetyczne majg mniejsze znaczenie w etiologii NDRP. Do czynnikéw genetycznych
wptywajgcych na zachorowanie na NDRP zalicza si¢ polimorfizm genéw odpowiedzialnych za

metabolizm czynnikéw rakotwérczych oraz za systemy naprawcze DNA. [1]

Przebieg choroby i rokowanie

NDRP jak kazdy podtyp raka ptuca przebiega dtugo w sposdb bezobjawowy, czego skutkiem jest
czeste rozpoznawanie choroby w wysokim stadium zaawansowania (naciekanie sagsiednich struktur,
przerzuty odlegte). [32] W przebiegu raka ptuca najczesciej wystepuje dtugotrwaty kaszel lub zmiana
charakteru obecnego kaszlu. Pojawia sie takze uczucie dusznosci, $wiszczgcy oddech, a w kolejnych
etapach chrypka i krwioplucie. Objawom tym towarzyszy szybkie meczenie sie, utrata masy ciata

i apetytu. [25] Szczegdtowy opis objawow raka ptuca zestawiono ponizej. [32]
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Objawy ogdlne

ekaszel (45%—75% pacjentow), u 1/3 pacjentdw wystepuje kaszel z odkrztuszeniem wydzieliny,

edusznos¢ (30%-50% pacjentdéw), spowodowana obturacjg drég oddechowych przez guz, obecnoscig zmian
zapalnych, ptynu w jamie optucnej i osierdziu, a takze postepujgcym rozsiewem nowotworu drogami uktadu
limfatycznego,

eniedodma ptuca z towarzyszgcymi zmianami zapalnymi, ropnymi (ropien ptuca) i wysiekiem ptuca (czesty objaw
typu ptaskonabtonkowego NDRP, brak danych dotyczacych odsetka pacjentow z tego typu objawami),

ezmiana charakteru lub nasilenia kaszlu oraz pojawienie sie krwi w plwocinie (19%—29% pacjentéw),

*bdl (25%—50% pacjentdéw), wynik naciekania guza na optucng scienng lub Sciane klatki piersiowej, zatorowosci
ptuc lub zapalenia ptuc.

Objawy zwigzane z naciekaniem guza na sgsiednie struktury klatki piersiowej

eporazenie nerwu przeponowego i uniesienia przepony , widoczne na zdjeciu radiologicznym,

eporazenie nerwu krtaniowego wstecznego po lewej stronie, powodujgcego chrypke,

eswysiek optucnowy,

ezespot gdrnego rowka klatki piersiowe] (zespo6t Pancoast'a) z bdlami barku, koriczyny gérnej i opadaniem
powieki w wyniku naciekania splotu barkowego i pnia wspétczulnego,

ezespot zyty gtdwnej gérnej (z.2.8.8); wystepuje w przypadku naciekania lub ucisku przez guz pierwotny lub
powiekszone wezty chtonne: obrzek twarzy i szyi, sinica, rozdecie zyt szyjnych; objawy niedomogi oddechowe;.

Objawy zwigzane z przerzutami odlegtymi

eprzerzuty do nadnerczy - zaburzenia wydzielania hormondw nadnerczy we wszystkich formach,

eprzerzuty do watroby — zwykle bez objawdéw, moze pojawic sie bdl brzucha, zéttaczka,

eprzerzuty do kosci — bdle kostne, ztamania patologiczne, bolesnos¢ uciskowa w zakresie uktadu kostnego i
Sciany klatki piersiowej,

eprzerzuty do OUN - objawy nieogniskowe, w tym béle gtowy, nudnosci, wymioty oraz objawy ogniskowe, np.
zaburzenia sensomotoryczne, drgawki, niedowtady i zawroty gtowy.

Wysokie wskazniki epidemiologiczne oraz zte rokowanie u pacjentéw z zaawansowanym NDRP
wptywajg na obnizenie jakosci zycia pacjentow. W stadium zaawansowania IlIB lub IV czesto poza
objawami samej choroby, wystepujg dodatkowo choroby wspéttowarzyszgce, a takze zdarzenia
niepozgdane zwigzane z przyjetym leczeniem. Poza pogorszeniem funkcjonowania w aspekcie
fizycznym dochodzi do pogorszenia sfery psychicznej i spotecznej. Pacjenci z zaawansowanym
rakiem ptuc czesto odczuwajg izolacje spoteczng, pogorszony nastréj i problemy emocjonalne. Na
problemy sfery psychicznej i spotecznej duzy wplyw ma pogorszenie warunkéw finansowych
pacjentow co jest spowodowane wydatkami zwigzanymi z leczeniem lub tez rezygnacja z pracy.
Uwzgledniajgc pogorszenie jakosci zycia pacjentow z rakiem ptuca zaleca sie poza opiekg medyczng

takze wsparcie psychologiczne zaréwno chorych jak i ich rodzin. [33]

Rak ptuca uwazany jest za jeden z najgorzej rokujgcych nowotwordw ztosliwych. Najistotniejszymi
czynnikami rokowniczymi w przypadku NDRP jest wyjSciowe zaawansowanie nowotworu,
a w przypadku |V stadium zaawansowania stan sprawnosci oraz ubytek masy ciata pacjenta. W grupie
pacjentow z zaawansowanym NDRP, obejmujgcym stadia IlIB oraz IV, rokowanie jest niekorzystne,
o czym $wiadczy niski odsetek pacjentow z 5-letnim przezyciem wynoszacy jedynie 3% (Rysunek 4).
Z kolei u chorych w uogdlnionym stadium NDRP (IV) mediana czasu przezycia nie przekracza 1 roku,

a przezycia dtuzsze niz 2-letnie sg niezwykle rzadkie. [1]
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Rysunek 4.
Odsetki 5-letnich przezy¢ chorych z rozpoznaniem raka ptuca w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby [1]
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Rozpoznanie

2.5.1. Diagnostyka

Rozpoznanie NDRP rozpoczyna sie od zebrania wywiadu od pacjenta w kierunku objawdw i oceny
czynnego i biernego stopnia narazenia na dym tytoniowy, a takze przeprowadzeniu badania
przedmiotowego. Nastepnie wykonuje sie badania obrazowe tj. badanie rentgenowskie (RTG)
i tomografie klatki piersiowej (TK). Ostatecznego rozpoznania NDRP dokonuje sie jednak na
podstawie oceny obrazu mikroskopowego, do ktdrej materiat uzyskuje si¢ poprzez pobranie plwociny
lub poprzez wykonanie biopsji guza. Wsréd mozliwych do przeprowadzenia rodzajéw biopsji ptuca
wyréznia sie:
e biopsje przez $ciane klatki piersiowej (w przypadku zmian obwodowych najbardziej
odpowiednig jest biopsja transtorakalna pod kontrolg obrazu tomografii komputerowej),
e biopsje endoskopowa pod kontrolg ultrasonografu (szczegdlnie przydatna w ocenie weztow
chtonnych $rédpiersia). [1, 5, 32]

Biopsja uznawana jest za inwazyjng metode diagnostyczng, ktoérej przebieg wigze sie z ryzykiem
wystgpienia powikfan, takich jak pojawiajaca sie w 30% przypadkéw odma optucnowa, a takze
krwioplucie, bolesnos¢ i/lub krwiak w miejscu wkiucia, porazenie nerwu miedzyzebrowego, krwawienie

do jamy optucnej, zator powietrzny ptuca i rozsiew nowotworowy w kanale wktucia. [34]

Niezbednym elementem diagnostyki NDRP, wptywajgcym w pézniejszym etapie na wybor wtasciwego
leczenia, jest takze okreslenie stanu sprawnosci pacjenta wg skali ECOG (ang. Eastern Cooperative

Oncology Group inaczej znana jako WHO-Zubroda) lub wg skali Karnofsky'ego (Tabela 4). [5]
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Tabela 4.
Skala ECOG i skala Karnofsky’ego oceniajace stan sprawnosci pacjenta [35]
Skala ECOG Skala Karnofsky’ego
Stopien . Stopien .
sprawnosci SEE sprawnosci REE
Sprayvnoéc’: prawidiowa, ;dolnoé@ do Stan prawidiowy, brak dolegliwosci i objawéw
0 samodzielnego wykonywania codziennych 100 ’ chorob
czynnosci Y
1 Obecnos¢ objawoéw choroby, mozliwos¢ 90 Stan prawidiowej aktywnosci, niewielkie
chodzenia i wykonywania lekkiej pracy dolegliwosci i objawy choroby
Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci Stan niemal petnej aktywnosci wymaga
2 osobistych, niezdolnos¢ do pracy, spedza 80 pewnego wysitku, niewie kie dolegliwosci
w t6zku okoto potowy dnia i objawy choroby
Ograniczona zdolno$¢ wykonywania Stan niemoznosci wykonywania pracy lub
3 czynnosci osobistych, spedza w t6zku 70 prawidtowej aktywnosci, przy zachowanej
ponad potowe dnia zdolnosci do samoobstugi
. s - Stan wymagajgcy okresowej opieki, przy
4 Koniecznosc OP'.ek' osoby quglej, spedza 60 zachowanej, zdolnosci do samodzielnego
w tozKu caty dzien oo . ;
spetniania wiekszosci codziennych potrzeb
5 Zgon 50 Stan wymagajacy czestej opieki i czestych

interwencji medycznych

Stan niewydolnosci i konieczno$¢ szczegodlnej

40 opieki

Stan powaznej niewydolnosci, wskazania do

30 hospitalizacji

Stan powaznej choroby, bezwzgledna
20 koniecznos¢ hospitalizacji i prowadzenia
leczenia wspomagajgcego

Stan gwattownego narastania zagrozenia

10 zycia

0 Zgon

Diagnostyka NDRP powinna takze uwzglednia¢ badania molekularne. Przy kwalifikowaniu pacjentow
do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR niezbedna jest ocena stanu genu EGFR (obecnos¢
aktywujacej mutacji), w przypadku oceny mozliwosci zastosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej
ALK zalecane jest przeprowadzenie badan w kierunku rearanzacji genu kinazy chitoniaka
anaplastycznego (ang. Anaplastic Lymphoma Kinase, ALK). Natomiast przy kwalifikowaniu pacjentéw
do stosowania immunoterapii (pembrolizumabu) w diagnostyce wymagane jest okreslenie poziomu
ekspresji PD-L1. [1, 5] W przypadku oceny poziomu ekspresji PD-L1, pobrany w trakcie biops;ji
materiat (utrwalony w formalinie i zatopiony w bloczku parafinowym) bada sie poprzez wykorzystanie
techniki immunohistochemii (podanie przeciwciata przeciwko poszukiwanym skfadnikom preparatu).
Wykonujgc test na obecnos¢ PD-L1 niezbedne jest uzyskanie preparatu zawierajgcego minimum 100
zywych komérek nowotworowych. Moze by¢ on przeprowadzony w trakcie pierwotnej diagnostyki, jak
i w okresie pomiedzy stosowaniem kolejnych linii leczenia, a jego wynik moze determinowac dalszg

sciezke leczenia pacjenta. [36]
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2.5.2. Ocena stopnia zaawansowania

Ocena zaawansowania NDRP opiera sie na systemie TNM, ktéry uwzglednia taczng ocene trzech
cech rozpoznania:

e cecha T — guz pierwotny,

e cecha N - regionalne wezty chionne,

e cecha M — regionalne/odlegte umiejscowienie przerzutéw (Tabela 5). [5]

Oparta na systemie TNM ocena NDRP jest podstawg do okreslenia jego stopnia zaawansowania
(Tabela 6). [5]

;?:seyll?ilfz-lcja TNM stopnia zaawansowania raka ptuca — charakterystyka cech T, N oraz M [5]
Cecha Charakterystyka
CechaT
X Guz pierwot.ny' r!ie moze byc¢ (?ceniony I.u.b jegq obgcnoéQ wykazano jernie na podstgwie obecnos$ci komorek
w wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocznienia w badaniu obrazowym i bronchoskopowym
TO Nieobecnos¢ cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ

Guz o $rednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucna, bez naciekania oskrzeli
™ gtéwnych:
e a) Guz o srednicy nie wigkszej niz 2 cm

e b) Guz o $rednicy wiekszej niz 2 cm, ale nie wiekszej niz 3 cm

Guz o srednicy nie wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 7 cm z obecnoscig przynajmniej jednej sposrod
wymienionych cech:
® zajecie oskrzela gtéwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi gléwnej,
T2 e naciekanie optucnej trzewnej,
e towarzyszgca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzace do okolicy wneki bez zajecia catego ptuca.
T2a: Guz o $rednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 5 cm
T2b: Guz o $rednicy wigkszej niz 5 cm, ale nie wigkszej niz 7 cm

Guz o $rednicy wigkszej niz 7 cm lub kazdej $rednicy z obecnoscig naciekania jednej z wymienionych okolic:
e Sciana klatki piersiowej, przepona, nerw przeponowy, optucna $rédpiersiowa, osierdzie.
lub
T3 Guz oskrzela gléwnego umiejscowiony w odlegtosci mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwnej bez jej zajecia
lub
Guz z towarzyszaca niedodma lub zapaleniem catego ptuca lub wspdétwystepowaniem zmian satelitarnych w tym
samym ptacie ptuca

Guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej z wymienionych okolic:

T4 e Srodpiersie, serce, wielkie naczynia, tchawica, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, kregi, ostroga gtéwna
IGuEz kazdej wielkosci z wspdtwystepowaniem zmian satelitarnych w innym ptacie tego samego ptuca.
Cecha N
NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych
NO Nieobecnos¢ przerzutdow w okolicznych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w weztach chtonnych okoto qskrze_lowy_ch_i/lub wnel_(owy(':h po stronie guza pierwotnego oraz
wewnatrzptucnych (w tym bezposrednie zajecie przez ciggtos¢ od strony guza pierwotnego
N2 Przerzuty w weztach chtonnych srédpiersia po stronie guza pierwotnego i/ lub rozwidlenia tchawicy
N3 Przerzuty w weztach chtonnych srédpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod miesniem pochytym i/lub

nadobojczykowym po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwne;j
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Cecha Charakterystyka
Cecha M
MX Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzadéw odlegtych
MO Nieobecnos¢ przerzutow odlegtych

Obecnos¢ przerzutéw odlegtych:
M1 M1a: Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecno$¢ guzkéw optucnej lub obecno$¢ komérek nowotworu
w ptynie z jamy optucnej/osierdzia,
M1b: Przerzuty w odlegtych narzgdach

Tabela 6.
Klasyfikacja TNM stopnia zaawansowania raka ptuca [5]

Stopien T N M
Rak utajony TX NO MO
0 Tis NO MO
1A T1a, T1b NO MO
1B T2a NO MO
T2b NO MO

A
T1a, T1b N1 MO
T2b N1 MO

B
T3 NO MO
T1a, T1b, T2a, T2b N2 MO
A T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
T4 N2 MO

1]
Kazde T N3 MO
v Kazde T Kazde N M1

2.6. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

2.6.1. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

W celu oceny skutecznosci terapii onkologicznych stosuje sie punkty koncowe zwigzane z czasem tj.:

o OS (overall survival) — przezycie catkowite pacjenta; czas od randomizacji do zgonu pacjenta,

e PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji choroby; czas od randomizac;ji
do wystgpienia progresiji choroby lub zgonu pacjenta,

o TTP (time to progression) — czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby, [37]

o TTR (time to response) — czas od randomizacji do uzyskania odpowiedzi na leczenie,

e DOR (duration of response) — czas trwania catkowitej odpowiedzi na leczenie, mierzony od
momentu, gdy spetnione sg kryteria pomiaru dla CR lub PR do czasu, gdy zostaje

udokumentowany nawrét lub progresja choroby. [38]
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Ponadto stosuje sie punkty koncowe zwigzane z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie:
o CR (complete response) — catkowita odpowiedz na leczenie,
o PR (partial response) — czesciowa odpowiedz na leczenie,
¢ ORR (overall response rate) — odsetek pacjentow, u ktérych nastgpita catkowita lub czesciowa
odpowiedz na leczenie (CR + PR),
o PD (progressive disease) — progresja choroby,

e SD (stable disease) — stabilizacja choroby. [38]

Ocena odpowiedzi na leczenie przeprowadzana jest najczesciej w oparciu o kryteria RECIST (ang.
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). Stosowanie kryteriow oceny RECIST zapewnia
ustandaryzowanie uzyskanych wynikow oraz tatwg komunikacje osrodkéw, w ktorych prowadzona jest
dana terapia przeciwnowotworowa. Stosowanie kryteriow RECIST mozliwe jest u pacjentow, u ktérych
przeprowadzono badania obrazowe tj. RTG, TK lub MRI (Tabela 7). [38, 39]

W przypadku terapii onkologicznych dziatajgcych na system immunologiczny, odpowiedz na leczenie
przeprowadzana jest takze w oparciu o opracowane w 2009 roku kryteria irRC (ang. immune-related
Response Criteria). Ocena odpowiedzi na leczenie przeprowadzana za pomocg irRC opisywana jest
poprzez zmiane objetosci nowotworu (fumor burden), czyli sumy wszystkich mierzalnych zmian
nowotworowych ulegajgcych ewolucji. Metoda irRC umozliwia bardziej doktadne odzwierciedlenie
odpowiedzi na leczenie w przypadku stosowania terapii immunologicznych, gdzie pomimo
poczatkowego wzrostu zmiany nowotworowej nastepuje stabilizacja lub ustgpienie choroby (Tabela 7).
[5] W oparciu o zmiany objetosci mierzalnego lub mozliwego do oceny nowotworu stosowana jest
takze ocena Southwest Oncology Group (SWOG; Tabela 7). [5, 40] Oceniane w ramach badan
klinicznych leki onkologiczne to zazwyczaj czgsteczki, ktére poza swoim skutecznym dziataniem
przeciwnowotworowym mogg wywotywac¢ zdarzenia niepozadane, ktore nie sg korzystne dla pacjenta.
W ramach oceny bezpieczenstwa terapii stosuje sie nastepujgce punkty koncowe:

e zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event, AE) — jakiekolwiek niepozadane zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce u pacjenta;

e ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse events; SAE) — jakiekolwiek niepozadane
zdarzenie natury medycznej lub dziatanie wystepujgce przy jakiejkolwiek dawce leku, ktére
powoduje: zgon, =zagrozenie zycia, hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej
hospitalizacji, jest przyczyng dilugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub

inwalidztwa, lub prowadzi do powstania wady lub choroby wrodzonej. [41]

W przypadku raportowania zdarzeh niepozgdanych stosowane sg powszechne kryteria dla zdarzen
niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE, dawniej Common
Toxicity Criteria (CTC lub NCI-CTC)). Kryteria umozliwiajg odpowiednig klasyfikacje i stosowanie
prawidtowych, ujednoliconych nazw zdarzen niepozadanych. Najnowsza wersja kryteriow — CTCAE

v 4.0 zostata opracowana w 2010 roku. [42]
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Tabela 7.

Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriow RECIST 1.1, mWHO oraz irRC [37-40, 43]

Punkt koncowy

RECIST 1.1

irRC (MRECIST)

SWOG

Catkowita
odpowiedz (CR)

e zanik wszystkich zmian nowotworowych bedacych przedmiotem
oceny,

e redukcja do <10 mm w przekroju osiowym wszystkich zmienionych
patologicznie weztéw chtonnych (podlegajgcych i niepodlegajacych
ocenie),

e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia
CR.

o catkowity zan k wszystkich zmian nowotworowych
(mierzalnych lub niemierzalnych, brak
wystgpienia nowych) stwierdzony podczas dwoch
kolejnych ocen stanu pacjenta,
przeprowadzonych w odstepie co najmniej 4 tyg.

e zanik wszystkich mierzalnych zmian, brak
nowych zmian oraz nowych objawéw
choroby

Czesciowa
odpowiedz (PR)

e co najmniej 30% redukcja sumy wymiaréw zmian nowotworowych
podlegajacych ocenie, w odniesieniu do wartosci okreslonych
w punkcie poczatkowym (baseline),

e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia
PR.

* >50% spadek objetosci guza wzgledem wartosci
okreslonych w punkcie poczatkowym (baseline),
stwierdzony w dwdch obserwacjach
przeprowadzonych w odstepie co najmniej 4 tyg.

© >50% redukcja sumy wymiaréw zmian
nowotworowych podlegajgcych ocenie,
w odniesieniu do wartosci okreslonych
w punkcie poczatkowym (baseline), bez
wystgpienia nowej zmiany lub progresji
choroby

Progresja choroby
(PD)

® co najmniej 20% wzrost sumy wymiaréw zmian nowotworowych
podlegajgcych ocenie, w poréwnaniu z najnizszg zaobserwowang
suma wymiaréw, uwzgledniajgc wartosci z punktu poczatkowego,

e oprécz 20% wzglednego wzrostu, suma wymiaréw musi wykazywac
absolutny wzrost o 5 mm,

e jednoznaczna progresja zmian nowotworowych innych niz docelowe,

® pojawienie sie jednej (lub wiecej), nowej zmiany nowotworowej
uznawane jest za wystapienie PD.

® co najmniej 25% wzrost objetosci guza w
poréwnaniu z warto$cig nadir (najnizsza
zaobserwowana objetos¢é guza w dowolnym
punkcie czasowym), stwierdzony w dwoch
obserwacjach przeprowadzonych w odstepie co
najmniej 4 tyg.

e co najmniej 50% lub =210 cm® wzrost sumy
wymiaréw zmian nowotworowych
podlegajacych ocenie,

e nasilenie ocenianej choroby, ponowne
pojawienie sie objawdw choroby, ktére
zaniknety lub pojawienie sie nowych zmian
chorobowych

Stabilna choroba
(SD)

e brak redukcji lub wzrostu wymiaréw zmian nowotworowych,
kwalifikujgcych sie do odpowiednio PR lub PD, w odniesieniu do
najmniejszej zaobserwowanej podczas badania sumy wymiarow.

e brak mozliwosci wykazania 50% spadku objetosci
guza w poréwnaniu z wartosciami z punktu
poczatkowego,

® brak mozliwosci wykazania 25% wzrostu
objetosci guza w poréwnaniu z wartoscig nadir.

e Brak kryteriéow PR, CR, PD
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2.6.2. Ocena wplywu surogatéow na punkty koncowe istotne dla pacjenta

Przezycie catkowite (OS), definiowane jako czas od randomizacji pacjenta lub rozpoczecia leczenia
do jego zgonu jest podstawowym (I-rzedowym) punktem koncowym w randomizowanych badaniach
klinicznych dotyczgcych terapii przeciwnowotworowych. Zaletami OS jest prostota jego pomiaru,
istotnos¢ kliniczna i tatwo$¢ w interpretacji wynikow. Wadg OS jest natomiast wptyw jaki majg na
niego stosowane kolejne linie leczenia i inne czynniki posrednio zwigzane z chorobg. W celu
uzyskania wiarygodnych wynikéw wyrazonych za pomocg OS istotny jest takze odpowiedni okres
obserwacji, ktéry wynosi zwykle od 5 do 10 lat. Obecnie poszukuje sie zastepczych punktéw
koncowych (surogatoéw) dla OS, ktére powinny by¢ uzyskiwane wczesniej — ze wzgledu na mozliwos¢
rejestracji nowych lekéw przeciwnowotworowych — a takze powinny by¢ silnie zwigzane z pierwotnym

punktem koncowym jakim jest OS. [44]

Ze wzgledu na wymienione wyzej znaczenie zaleznosci miedzy pierwszorzedowym punktem
koncowym a jego surogatem poszukiwano opracowan oceniajgcych zwigzek pomiedzy OS i innymi
punktami koncowymi (PFS, ORR) w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP.
Zidentyfikowano dokumenty obejmujgce analizy odnos$nie do zastepczych punktéw koncowych
w terapii zaawansowanego NDRP opublikowane przez FDA (Blumenthal 2015 [45], jeden dokument
bazujacy na publikacji Blumenthal 2015 (Clarke 2015 [46]) oraz wytyczne FDA z 2015 roku [47].

W przegladzie Blumenthal 2015 przedstawiono wyniki metaanalizy 14 badan randomizowanych
dotyczacych leczenia zaawansowanego NDRP. Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wykazaty, ze
istnieje silna korelacja miedzy PFS i ORR (R? = 0,89), co prawdopodobnie jest zwigzane z tym, ze
zarowno ORR jak i PFS bazujg na ocenie zmiany nowotworowej (np. z zastosowaniem kryteriéw
RECIST). Natomiast nie ma korelacji miedzy OS i ORR (R?=0,09) oraz OS i PFS (R?=0,08).
Ponadto wykazano, ze pacjenci, ktérzy odpowiadajg na leczenie majg dtuzszy PFS i OS niz pacjenci

nieodpowiadajgcy na terapie (Tabela 8). [45]

W publikacji Clarke 2015, bazujgcej na danych z publikacji Blumenthal 2015, przedstawiono wyniki
liniowej korelacji pomiedzy ORR, PFS i OS. W analizie uwzgledniono jednak tylko dane pochodzgce
z grup eksperymentalnych/badanych, bez uwzgledniania grup kontrolnych z randomizowanych badan
klinicznych (RCT) ze wzgledu na ewentualny wptyw fazy cross-over. Wyniki analizy wykazaty istotng
statystycznie korelacje miedzy ORR i OS (R? = 0,74) oraz ORR i PFS (R? = 0,82; Tabela 8). [46]

Oprocz wyzej opisanych przegladéw systematycznych zidentyfikowano dokument amerykanskiej FDA
z 2015 roku, dotyczacy zalecenn odnosnie do stosowania punktow koncowych w badaniach
skladanych do FDA dla lekéw w terapii zaawansowanego NDRP. W dokumencie tym zaleca sie by
OS byt podstawowym, standardowym punktem koncowym oceniajgcym efekty kliniczne stosowania
leczenia NDRP (Tabela 8). [47]

3 Warto jednak mie¢ na uwadze, ze w przypadku NDRP czas przezycia pacjentéow rzadko wynosi 5 lat (5-letnie przezycie
wynosi jedynie 3%). [1]
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Podsumowujgc, aktualnie podstawowym punktem koncowym w badaniach klinicznych dla terapii
stosowanych w zaawansowanym NDRP powinno by¢ przezycie catkowite pacjenta (OS), przy
uzupetniajgcej roli ORR oraz PFS.

Tabela 8.
Charakterystyka opracowan oceniajacych zastepcze punkty koncowe (surogaty) w badaniach nad NDRP
Autor i rok inzl?nc::aac'i Oceniane N badan
publikacji Cel (data 1 punkty (N Gtowne wnioski
[ref] przeszukania) koncowe chorych)
Poziom badan klinicznych®: istnieje silna
Analiza zaleznosci korelacja migdzy PFS i ORR, R? = 0,89,
Blumenthal miedzy PFS, OS i brak korelacji migdzy OS i ORR, R? = 0,09
2015 [45] ORRw oraz OS i PFS, R? = 0,08 (prawdopodobna
zaawansowanym Badania przyczyna braku korelacji: cross-over, rodzaj
NDRP ztozone w stosowanego leczenia po progresji oraz
ramach diugie przezycie pacjentéw po progresiji).
whnioskoéw o
rejestracje OSO’FERFS’ (1142 %g;-) W badaniach uwzgledniajgcych jedynie
nowych lekow grupy eksperymentalne (grupy badane, nie
Analiza zaleznosci  lub aplikacji dla kontrolne) istnieje silna korelacja liniowa
Clarke miedzy PFS, OS i lekow miedzy ORR i OS (R? = 0,74) oraz migdzy
2015° [46] ORRw biologicznych ORR i PFS (R? = 0,82). Wyniki przemawiajg
zaawansowanym za uznaniem ORR za dobry punkt zastgpczy
NDRP dla OS. Niezbedne jest jednak
kontynuowanie badan nad potencjalnymi
punktami zastepczymi w NDRP.
Rekomendacje
dotyczace
stosowania
konkretnych
FDA 2015 punktéw X 0S. PFS bd W badaniach nad NDRP podstawowym
[47] koncowych w ’ punktem koncowym powinno byé OS.
ocenie efektow
leczenia
zaawansowanego i

rozsianego NDRP

R? — wspotczynnik korelaciji
a) Opierano si¢ o dane z publikacji Blumenthal 2015.
b) Zalezno$¢ pomigdzy uzyskiwanymi efektami w ramach ORR, PFS i OS uzyskanymi w badaniach.

Metody leczenia

Leczenie NDRP jest ScisSle zwigzane ze stopniem zaawansowania nowotworu, a takze innymi
elementami takimi jak stan sprawnosci pacjenta czy wystepowanie czynnikédw predykcyjnych

(mutacje, ekspresja szczegdlnych biatek na powierzchni komorek).

Leczenie chirurgiczne w NDRP stosuje sie we wczesnym stopniu zaawansowania (I i Il) oraz
w niektérych przypadkach stopnia IlIA. Uwaza sie, ze bardziej zaawansowane stadia choroby
w zdecydowanej wiekszosci przypadkow nie kwalifikujg sie juz do leczenia chirurgicznego. [1, 5]
Radykalna radioterapia (RTH) jest opcja terapeutyczng, ktorg stosuje sie w przypadku stopnia
zaawansowania [lIB. Objeto$¢ napromieniowywania powinna obejmowacé obszar guza oraz zajetych
wezidw wneki i Srodpiersia. W sytuacji, gdy pacjenci nie kwalifikujg sie do stosowania radykalnej RTH
(stopien sprawnosci 2 wg skali Zubroda-WHO/ECOG, obecnos¢ ptynu w jamie optucnej, czynne

zakazenie, znaczny ubytek masy, wspotwystepowanie innych chordb) rozwazang opcjg leczenia jest
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paliatywna RTH lub paliatywna chemioterapia. Paliatywna RTH jest standardem postepowania
w leczeniu pacjentéw, u ktorych wystepujg bolesne przerzuty do kosci lub nieoperacyjne, objawowe
przerzuty do mézgu oraz u znacznej czesci pacjentow z miejscowo zaawansowanym NDRP. [5]
U pacjentéw ze stopniem zaawansowania IlIB mozna stosowa¢ RTH w potgczeniu z chemioterapia
(R-CTH). R-CTH przynosi korzysci odnosnie do wydtuzenia przezycia catkowitego pacjentow, ale

z drugiej strony prowadzi do zwiekszonego ryzyka wystepowania odczynéw popromiennych. [5]

Chemioterapia (CTH) moze by¢ stosowana w skojarzeniu z RTH (stopien zaawansowania 1lIB) lub
stanowi¢ pojedynczg opcje leczenia pacjentéw z NDRP (stopien zaawansowania IlIB, w ramach
ktérego nie mozna zastosowaé RTH oraz stopier zaawansowania |V). Zastosowanie paliatywnej CTH
w leczeniu zaawansowanego NDRP mozliwe jest u pacjentéw bedgcych w dobrym stanie sprawnosci,

z prawidiowg masg ciata i bez choréb wspdfistniejgcych. [5]

Leczenie zaawansowanego NDRP u chorych z obecnoscia mutacji EGFR z zastosowaniem
inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR tj. afatynibu, erlotynibu oraz gefitynibu jest relatywnie nowym
podejsciem terapeutycznym. Z kolei u pacjentdéw z wykrytg rearanzacjg genu ALK , aktywnos¢
wykazuje kryzotynib, bedgcy doustnym inhibitorem kinazy ALK, jest to jednak lek obecnie

nierefundowany w Polsce. [8, 26]

W ostatnim czasie w leczeniu zaawansowanego NDRP (stadium IIIB lub V) istnieje mozliwosé
zastosowania immunoterapii z wykorzystaniem pembrolizumabu lub niwolumabu. Oba leki to
przeciwciata monoklonalne, ktére dziatajg poprzez wigzanie sie z receptorami programowanej Smierci
komorki 1 (PD-1) na powierzchni limfocytow T, blokujac ich interakcje z ligandami PD-L1 znajdujgcymi
sie na powierzchni komoérek nowotworowych. W sytuacji bez leczenia receptor PD-1 po potgczeniu
z ligandem PD-L1 przekazuje sygnat powodujacy inhibicje aktywnosci limfocytéw T, w efekcie czego
dochodzi do upos$ledzenia funkcji odpornosciowych organizmu. Pembrolizumab poprzez potgczenie
zPD-1 blokuje sygnat hamujgcy aktywnos¢ limfocytow T i umozliwia ich dziatanie
przeciwnowotworowe (Rysunek 5). Ze wzgledu na specyfike dziatania przeciwciat anty-PD1 ekspresja
biatka PD-L1 na powierzchni komérek nowotworowych wydaje sie by¢ czynnikiem predykcyjnym tego
typu leczenia, stgd przed rozpoczeciem terapii niezbedne jest przeprowadzanie testéw w kierunku

oceny stopnia ekspresji PD-L1 w komérkach nowotworowych. [8, 26, 43, 48]

Szczegotowe zalecenia odnosnie do terapii zaawansowanego NDRP przedstawiono w osobnym

rozdziale (Rozdz. 3).
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Rysunek 5. i
Schemat dziatania pembrolizumabu. Zrédio: [48]

inhibicja aktywnosci
limfocytuT

N\

limfocyt T

TCR PD-1

HLA PD-L1

kom.

nowotworowa

aktywacja limfocytu T->
odpowiedz immunologiczna

27,

limfocyt T

Pembrolizumab

kom.

nowotworowa

HLA — ludzki antygen leukocytarny (ang. human leukocyte antigen); PD-1 — receptor programowanej $mierci komoérki 1 (ang. programmed death
receptor 1), PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci komoérki 1 (ang. programmed death protein 1 ligand), TCR — receptor limfocytéw T

(ang. T-cell receptor)
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WYTYCZNE POSTEPOWANIA TERAPEUTYCZNEGO

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zasad postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw

z zaawansowanym NDRP przeprowadzono przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej

oraz stron internetowych towarzystw naukowych. Lacznie zidentyfikowano 20 dokumentéw, w ktérych

przedstawiono zalecenia praktyki klinicznej dotyczace omawianego problemu zdrowotnego. Ponizej

przedstawiono zestawienie odnalezionych dokumentéw (Tabela 9).

Tabela 9.

Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu NDRP

Nazwa towarzystwalorganizaciji

Analizowany obszar

Rok publikacji Ref.

Polskie Towarzystwo Onkologii

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w

Klinicznej (PTOK) NDRP 2014 [5]
Grupa ekspertéw w dziedzinie Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
onkologii, torakochirurgii, NDRP i miedzybtoniaku optucnej — dokument oparty na stanie 2014 [6]
patomorfologii i pneumonologii wiedzy z listopada 2013 roku
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
NDRP w Il stopniu zaawansowania 2015 [49]
European Society for Medical
Oncology (ESMO) . L
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w 2014 50]
przerzutowym NDRP (w IV stopniu zaawansowania)
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku
pluc 2011 [51]
Ocena skutecznosci stosowania pemetreksedu w leczeniu 2010 52]
podtrzymujgcym NDRP
Ocena skutecznosci stosowania pemetreksedu w | linii leczenia
2009 [53]
zaawansowanego NDRP
Ocena skutecznosci stosowania pemetreksedu w leczeniu
" 2007 [54]
lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego NDRP
Ocena skutecznosci stosowania gefitynibu w | linii leczenia NDRP 2010 [55]
Ocena skutecznosci stosowania erlotyn bu w leczeniu | linii
lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego NDRP u pacjentow 2012 [56]
National Institute for Health and z mutacja EGFR
Care Excellence (NICE) Ocena skutecznosci stosowania erlotynibu i gefitynibu w leczeniu 2015 57]
Il linii NDRP u pacjentéw z mutacja EGFR
Ocena skutecznosci stosowania kryzotynibu w leczeniu Il linii 2013 (58]
NDRP u pacjentéw z rearanzacjg genu ALK
Ocena skutecznosci stosowania afatynibu w leczeniu lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP u pacjentéw z 2014 [59]
mutacjg EGFR
Ocena skutecznosci stosowania nintedanibu w leczeniu lokalnie 2015 [60]
zaawansowanego, przerzutowego lub nawrotowego NDRP
Ocena skutecznosci stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z
CTH opartg na zwigzkach platyny w | linii leczenia 2008 [61]
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP
Scottish Intercollegiate Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostycznego i leczenia 2014 62]
Guidelines Network (SIGN) NDRP
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Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar Rok publikacji Ref.
American Society of Clinical Zalecenia dotyczace leczenia systemowego NDRP w |V stopniu 2015 63]
Oncology (ASCO) zaawansowania
. . . o . . 2016 [64]
National Comprehensive Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostycznego i leczenia
Cancer Network (NCCN) NDRP 2016 [65]

Alberta Health Services, Alberta
Provincial Cutaneous Tumour
Team (AHS CTT)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w NDRP w |V stopniu

zaawansowania 2013 [66]

W wiekszosci odnalezionych wytycznych zaznaczono, ze wybor wiasciwej strategii leczenia NDRP
zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby i powinien by¢ oparty na wynikach
badan histologicznych, okresleniu molekularnej patologii guza, wieku pacjenta, stanu sprawnosci oraz
wystepowania choréb wspottowarzyszacych. [5, 49, 50, 62, 64] Wytyczne zwracajg takze uwage na
koniecznos¢ przeprowadzania wiarygodnych testdw molekularnych wykrywajgcych czynniki
predykcyjne (aktywujgca mutacja EGFR, rearanzacja genu ALK, ekspresja biatek PD-L1), co

umozliwia kwalifikowanie pacjentéw do okreslonych form terapii. [5, 6, 63, 64, 66]
| linia leczenia

Zgodnie z wiekszoscig wytycznych, u pacjentéw z NDRP w stopniu zaawansowania Il1B zastosowanie
zabiegu chirurgicznego mozliwe jest w przypadku zdiagnozowania choroby w stopniu T4NO
(nieobecnosé przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych) lub T4N1 (przerzuty w weztach chtonnych
okoto oskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pierwotnego oraz wewnatrz ptucnych).
U chorych ze stopniem zaawansowania T1-3N3 i T4N2-N3 (przerzuty w wezlach chionnych
srddpiersia) standardowym postepowaniem jest zastosowanie samej RTH lub w skojarzeniu z CTH.
Terapia skojarzona moze by¢ przeprowadzana jednoczesnie lub w sposob sekwencyjny, przy czym za
bardziej skuteczne uwazane jest leczenie jednoczesne. Najczesciej wskazywanymi schematami CTH
dodawanymi réwnoczesnie do RTH sg schematy dwulekowe ziozone z cisplatyny lub karboplatyny
(stosowanej w przypadku przeciwwskazan do cisplatyny) skojarzonych z etopozydem lub winorelbing.
Z kolei w przypadku sekwencyjnie prowadzonego leczenia RTH i CTH, oprécz wyzej wymienionych
lekébw mozliwe jest skojarzenie cisplatyny lub karboplatyny z docetakselem, paklitakselem lub
gemcytabing. [5, 49] U pacjentow z NDRP w stopniu IlIB, ktérzy majg przeciwwskazania do

stosowania radykalnej RTH nalezy rozwaza¢ zastosowanie paliatywnej RTH lub paliatywnej CTH. [5]

Leczenie paliatywne jest jedyng mozliwg opcjg w terapii pacjentow z NDRP w IV stopniu
zaawansowania. Rozwazanymi opcjami terapeutycznymi stosowanymi w zaleznosci od indywidualnej
sytuacji klinicznej sg: CTH, leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, leki z grupy inhibitorow
ALK, immunoterapia z zastosowaniem nowych lekéw (pembrolizumab, niwolumab), paliatywna RTH
lub leczenie objawowe. [5, 63]
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Polskie, podobnie jak zagraniczne wytyczne zaznaczaja, ze leczenie IV stopnia zaawansowania
NDRP paliatywng CTH jest mozliwe w grupie pacjentow spetniajgcych ponizsze kryteria:
e bardzo dobry lub dobry stan sprawnosci (0—1 pkt wg skali ECOG/WHO Ilub co najmniej
70 punktow w skali Karnofsky’'ego),
e prawidtowa masa ciafa lub jej ubytek nie wiekszy niz 10% w ciggu 3 mies. przed rozpoczeciem
leczenia,
e brak powaznych choréb wspdlistniejgcych i/lub nastepstw przebytego wczesniej leczenia,
e wydolnos¢ ukiadu krwiotwérczego, watroby, nerek, ukfadu sercowo-naczyniowego
i oddechowego,

e mozliwos¢ przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie. [5, 63]

U pacjentéw z wyzej wymieniong charakterystykg wszystkie wytyczne jako podstawowg forme | linii
leczenia zalecajg stosowanie ztozonej CTH opartej na pochodnych platyny (cisplatyna Iub
karboplatyna) w skojarzeniu z m.in., winorelbing, gemcytabing, docetakselem, lub pemetreksedem. [5,
6, 49, 50, 62, 64] U pacjentow z zaawansowanym NDRP, u ktoérych wystepujg bezwzgledne
przeciwwskazania do stosowania pochodnych platyny powinno sie stosowa¢ CTH jednolekowa. [5, 6,
49, 64]

U pacjentow z aktywujgcg mutacjg w genie EGFR zalecanymi opcjami terapeutycznymi sg leki
o charakterze inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR tj. afatynib, erlotynib oraz gefitynib. U pacjentow
z gruczolakorakiem i rearanzacjg genu ALK lub ROS1 wskazywang opcjg terapeutyczng jest leczenie
kryzotynibem. [5, 55, 56, 59, 62—-64]

Leczenie podtrzymujace

W sytuacji uzyskania przez pacjentéw obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji nowotworu pod
wptywem | linii leczenia NDRP, wigkszo$¢ wytycznych (PTOK, ESMO, AHS, NCCN, NICE) zaleca
rozwazenie zastosowania leczenia podtrzymujgcego. W ramach terapii podtrzymujacej zalecane jest
kontynuowanie leczenia z uzyciem co najmniej jednego z lekdw stosowanych w | linii (np. dalsze
stosowanie pemetreksedu po wczesniejszym stosowaniu schematu z uzyciem tego leku) lub
przetgczenie (“switch”), a wiec rozpoczecie podawania leku zalecanego w | linii leczenia, ale innego
niz ten zastosowany w | linii leczenia (np. stosowanie pemetreksedu w sytuacji, gdy wczesniej
stosowano terapie z docetakselem lub odwrotnie). Niektore wytyczne (PTOK, ESMO) zaznaczajg, ze
leczenie podtrzymujgce powinno by¢ podejmowane u pacjentdw w dobrym lub w bardzo dobrym
stanie sprawnosci (0—1 pkt w skali ECOG). [50, 52, 63, 64, 66]

Il'i kolejne linie leczenia

Docetaksel oraz pemetreksed sg lekami zalecanymi przez wiekszos¢ wytycznych jako wtasciwa opcja
leczenia pacjentéw z progresja po wczesniejszym leczeniu paliatywng CTH z zastosowaniem
pochodnych platyny, przy czym stosowanie pemetreksedu powinno by¢ ograniczone do pacjentow,

u ktorych nie wystepuje ptaskonabtonkowy typ NDRP (PTOK, wytyczne grupy polskich ekspertow,
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ESMO, ASCO, SIGN, AHS). Jedynie brytyjski NICE nie rekomenduje stosowania pemetreksedu
w Il i kolejnych liniach leczenia NDRP. [5, 6, 50, 58, 62, 64]

Autorzy wytycznych NCCN wskazujg na mozliwos¢ stosowania u pacjentéow w dobrym stanie
sprawnosci (0-2 pkt. wg skali ECOG) po wystgpieniu progresji po wczesniejszym leczeniu
systemowym, przeciwciat anty-PD1, tj. pembrolizumabu (konieczne wczesniejsze okreslenie ekspresii
biatka PD-L1 na komdrkach nowotworowych) lub niwolumabu. Innymi opcjami terapeutycznymi
wskazywanymi dla tej grupy pacjentow sg docetaksel (w tym takze w skojarzeniu z ramucyrumabem),
pemetreksed oraz gemcytabina. Warunkiem zastosowania powyzszych lekéow jest brak ich
wczesniejszego stosowania. Agencja NICE wskazuje réwniez na mozliwe stosowanie w Il linii leczenia

NDRP terapii ztozonej z nintedanibu i docetakselu (NDRP o histologii gruczolakoraka). [4, 11, 15, 17]

Pacjenci ze stwierdzong rearanzacjg genu ALK mogg otrzymaé kryzotynib. Jedynie NICE wydato
negatywng rekomendacje dotyczgcg jego stosowania, z powodu braku efektywnosci kosztowej.
Agencja NICE zwrocita takze uwage na fakt, ze kryzotynib wydluza przezycie pacjentow
w poréwnaniu z CTH, ale wielkos¢ uzyskanego efektu jest niemozliwa do okreslenia. U pacjentéw
zrearanzacjg ALK, NCCN wskazuje na mozliwos¢ zastosowania w Il i kolejnych liniach leczenia
innych poza kryzotynibem lekow tj. alektynibu lub ozymertynibu. Wszystkie wytyczne w Il linii leczenia
chorych z mutacja w genie EGFR zalecajg stosowanie erlotynibu. Z kolei gefitynib jest
rekomendowany przez wiekszo$¢ wytycznych — jedynie NICE wydato negatywng rekomendacje
dotyczaca gefitynibu. [5, 50, 57, 58, 60, 62, 64, 66].

Polskie wytyczne (PTOK 2015) u chorych w dobrym stanie sprawnosci, ktérzy wczesniej nie
otrzymywali inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR, w Il linii leczenia zalecajg stosowanie erlotynibu lub
gefitynibu. Wytyczne opracowane przez grupe polskich ekspertow w 2014 roku nie zalecaja
chemioterapii w Il linii leczenia. Wytyczne ASCO i ESMO w Il linii leczenia wskazujg jedynie na
leczenie erlotynibem (o ile w poprzednich liniach nie stosowano inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR).
Z kolei NCCN zaleca zastosowanie w Il linii leczenia NDRP leku, ktéry nie zostat zastosowany we
wczesniejszej linii leczenia (pembrolizumab, niwolumab, erlotynib, afatynib, docetaksel, pemetreksed,
gemcytabina, ramucyrumab + docetaksel). Rowniez AHS =zaleca stosowanie w Il linii leczenia
pojedynczego leku, ktéry nie byt wczesniej podawany (docetaksel lub erlotynib w przypadku
ptaskonabtonkowego NDRP, w przypadku pozostatych typéw histologicznych docetaksel, paklitaksel,
gemcytabina lub pemetreksed). [5, 6, 63, 66]

Ponizej przedstawiono  podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgce =1l leczenia

zaawansowanego NDRP (Tabela 10, Tabela 11).
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Tabela 10.
Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu zaawansowany NDRP w 2l linii leczenia

PTOK ESMO SIGN ASCO NCCN  AHS

el 2014 CGE2014 55 NICE* 5014 2015 2016 2013
Chemioterapia

Docetaksel TAK

Pemetreksed? -

Gemcytabina

Inne leki cytotoksyczne

CTH ztozona TAK®

Inne rodzaje terapii

H d
Przeciwciata Pembrolizumab TAK
anty-PD-L1 Niwolumab TAK
Afatynib TAK
Inhibitory :
Erlotynib TAK TAK TAK TAK
EGFR-TKI
TAK
Gefitynib TAK TAK
Kryzotynib TAK TAK
Inhibitory Cerytynib TAK
aktywnosci TAK
kinazy ALK Alektynib
Ozymertynib
Ramucyrumab i docetaksel TAK
Nintedanib i docetaksel TAK
Cetuksymab
Bewacyzumab

Przeciwciata anty-PD-L1 sg zarejestrowane od niedawna, przez co zostaty uwzglednione tylko przez najnowsze wytyczne leczenia.

*Obejmuje dokumenty NICE 2007, 2013, 2015.

GE - grupa ekspertow; TAK — bez ograniczen TAK** — tylko ptaskonabtonkowy typ NDRP; TAK — pacjenci z rearanzacjg genu ALK;
TAK - pacjenci z aktywujacg mutacjg EGFR; - — terapie niezalecane

a)AHS: NDRP o histologii gruczolakoraka. PTOK, GE, ESMO, SIGN, ASCO, NCCN: NDRP z wyjatkiem histologicznego typu
ptaskonabtonkowego NDRP.

b) Cisplatyna w skojarzeniu z docetakselem , pemetreksedem, paklitakselem lub winorelbing; karboplatyna w skojarzeniu z nabpaklitakselem,
paklitakselem, pemetreksedem lub docetakselem

c) Terapia dwulekowa oparta na pochodnej platyny (cisplatyna lub karboplatyna). Dotyczy pacjentéw z nieptaskonabtonkowym typem NDRP
i z aktywujacag mutacjg EGFR, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie | linii z zastosowaniem inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR.

d) U chorych z ekspresjg PD-L1.
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Tabela 11.

Szczegotowe wytyczne praktyki klinicznej we wskazaniu zaawansowany NDRP w 2l leczenia

Towarzystwo/
organizacja

Dokument [REF]

Terapie zalecane

CTH

Inne rodzaje terapii

Terapie niezalecane

Leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (pacjenci ze

Jednolekowa CTH:

Polskie Zalecenia Jednolekowa CTH: stwierdzong obecnoscig aktywujgcej mutacji EGFR): i ' )

Towarzystwo postepowania o docetaksel (niezaleznie od typu o gefitynib ¢ paklitaksel i inne leki cytotoksyczne
Onkologii diagnostyczno- histologicznego NDRP) o erlotynib DGJZT( pemetgek_sef:lem i doietarljstflzm’
KPTor) e 0 +pemetreksed (tyko incznyeh dotyczacyen il i eczenta

(PTOK) w NDRP [5] nieptaskonabtonkowy NDRP) Leki z grupy inhibitoréw ALK (pacjenci z rearanzacjg ALK): NDRP)y yezacy
e kryzotyn b (trudny dostep do leku w Polsce)
Zalecenia e Inne leki poza pemetreksedem i

Grupa ekspertéow
w dziedzinie
onkologii,
torakochirurgii,
patomorfologii i
pneumonologii

postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego
w NDRP
i miedzybtoniaku
optucnej — dokument
oparty na stanie
wiedzy z listopada
2013 roku [6]

Jezeli uzyskano 23 mies. odpowiedz na

leczenie | linii.

Jednolekowa CTH:

e docetaksel (niezaleznie od typu
histologicznego NDRP)

e pemetreksed (tylko
nieptaskonabtonkowy NDRP)

Jezeli uzyskano =3 mies. odpowiedz na leczenie | linii.

Leki z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR (pacjenci ze
stwierdzong obecnoscig aktywujgcej mutacji EGFR):

o gefitynib

o erlotynib

Leki z grupy inhibitoréw ALK (pacjenci z rearanzacjg ALK):
e kryzotyn bu (trudny dostep do leku w Polsce)

docetakselem (brak uzasadnienia
w wyn kach badan klinicznych
dotyczacych Il linii leczenia NDRP)
o chemioterapia w Ill linii leczenia
e inhibitory EGFR (erlotynib, gefitynib)
u pacjentow z brakiem aktywujgcej
mutacji EGFR)

o cetuksymab,
e bewacyzumab.

European
Society for
Medical
Oncology
(ESMO)

Zalecenia
postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego
w przerzutowym NDRP
[50]

Jednolekowa CTH:

e docetaksel (niezaleznie od typu
histologicznego NDRP)

e pemetreksed (tylko
nieptaskonabtonkowy NDRP)

Leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (pacjenci ze

stwierdzong obecnoscig aktywujgcej mutacji EGFR, o ile nie

stosowano tego typu leczenia w | linii)):

e afatyn b

o gefitynib

e erlotynib (erlotynib zaleca sig takze w przypadku nieznanego
statusu EGFR lub w przypadku braku mutacji EGFR)

Leki z grupy inhibitoréw ALK (pacjenci z rearanzacjg ALK):
e kryzotyn b

X<
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Towarzystwo/

I Dokument [REF]
organizacja

Terapie zalecane

CTH

Inne rodzaje terapii

Terapie niezalecane

Zalecenia
postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego
w raku ptuca [51]

Jednolekowa CTH:
e docetaksel (nawrét po chemioterapii)

X<

Ocena skutecznosci
stosowania
pemetreksedu
w leczeniu lokalnie
zaawansowanego lub
przerzutowego NDRP
[54]

<

o Pemetreksed w leczeniu Il linii lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego
NDRP po niepowodzeniu
chemioterapii.

Ocena skutecznosci
stosowania erlotyn bu
i gefityn bu w leczeniu
I linii NDRP u
pacjentéw z mutacjg
EGFR [57]
National Institute

X<

Erlotynib w Il linii leczenia NDRP (pacjenci z obecnoscig
aktywujgcej mutacji EGFR lub nieznanym statusem genu

EGFR — problemy z przeprowadzeniem testu diagnostycznego,

duze prawdopodobienstwo pozytywnego wyniku testu), ktorzy
nie byli wczesniej leczeni inhibitorami kinazy tyrozynowej
EGFR

o Gefitynib po niepowodzeniu
chemioterapii,

e erlotyn b w Il linii leczenia NDRP
(u pacjentow z brakiem aktywujgce;j
mutacji EGFR).

for Health and
Care Excellence
(NICE)

Ocena skutecznosci
stosowania kryzotyn bu
w leczeniu 2l NDRP
u pacjentow
Z rearanzacjg genu
ALK

e Kryzotyn b w leczeniu
zaawansowanego NDRP pacjentéw
z rearanzacjg genu ALK.

Ocena skutecznosci
stosowania afatyn bu
w leczeniu lokalnie
zaawansowanego lub
przerzutowego NDRP
u pacjentéw z mutacja
EGFR [59]

Afatynib w 2II linii leczenia NDRP(pacjenci z obecnoscig
aktywujgcej mutacji EGFR, brak wczesniejszego stosowania
inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR)

Ocena skutecznosci
stosowania
nintedanibu w leczeniu
lokalnie
zaawansowanego,
przerzutowego lub
nawrotowego NDRP
[60]

Nintedanib w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego NDRP o
histologii gruczolakoraka po niepowodzeniu chemioterapii
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Towarzystwo/
organizacja

Dokument [REF]

Terapie zalecane

Terapie niezalecane

CTH

Inne rodzaje terapii

Zalecenia dotyczgce

Jednolekowa CTH:

Scottish t ; o docetaksel (niezaleznie od t
Intercollegiate postepowania ocetakse (niezaleznie od typu Leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR:
Guidelines _dlagnostycznego histologicznego NDRP) « erlotynib X
i terapeutycznego e pemetreksed (tylko
Network (SIGN) :
NDRP [62] nieptaskonabtonkowy NDRP)
Jednolekowa CTH:
e docetaksel (niezaleznie od typu
histologicznego NDRP)
e pemetreksed (tylko
nieptaskonabtonkowy NDRP)
Ztozona CTH  (dotyczy pacjentow
z nieptaskonabtonkowym NDRP Leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR
i z aktywujgcg mutacjg EGFR, ktorzy nie e gefitynib
odpowiedzieli na leczenie I'linii e erlotynib
American Zalecenia dotyczace z zastosowaniem inh bitora kinazy
Society of leczenia systemowego  YrOZynowej EGFR) : Leki z grupy inhibitorow ALK: _ _
Clinical NDRP w IV stopniu e cisplatyna + docetaksel, cerytynib (pacjenci z rearanzacjg ALK po niepowodzeniu X
0('2\°S°(|:%9;y zaawansowania [63]  ® cisplatyna + paklitaksel, leczenia kryzotyn bem)

e cisplatyna + pemetreksed,

e cisplatyna + winorelbina,

e karboplatyna + nabpaklitaksel,
e karboplatyna + paklitaksel,

e karboplatyna + pemetreksed,
e karboplatyna + docetaksel

W przypadku pacjentéw z aktywujacg mutacja EGFR leczonych inh bitorem kinazy tyrozynowej, u ktérych

wystgpita progresja po uprzedniej odpowiedzi na leczenie mozliwe przejscie na CTH lub rozpoczecie
leczenia innym inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR
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Towarzystwo/
organizacja

Dokument [REF]

Terapie zalecane
Terapie niezalecane

CTH Inne rodzaje terapii

National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN)

Zalecenia dotyczgce
postepowania
diagnostycznego
i leczenia NDRP [64]

Leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (pacjenci ze
stwierdzong obecnoscig mutacji aktywujgcej EGFR)

e afatyn b
o gefitynib
e erlotynib
Jednolekowa CTH: e ozymertin b (mutacja EGFR T790M)
e docetaksel
e pemetreksed (z wyjatkiem Leki z grupy inhibitoréw ALK (pacjenci z rearanzacjg ALK):
ptaskonabtonkowego NDRP) e kryzotyn b X
e gemcytabina e cerytynb
e alektynib

Immunoterapia:
e pembrolizumab (pacjenci z ekspresjg PD-L1)
e niwolumab

Ramucyrumab + docetaksel w 21 linii leczenia lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego NDRP

Alberta Health
Services, Alberta
Provincial
Cutaneous
Tumour Team
(AHS CTT)

Zalecenia
postepowania
terapeutycznego
w NDRP w |V stopniu
zaawansowania [66]

Leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR:

Jednolekowa CTH: )
e erlotynib (ptaskonabtonkowy NDRP)

e docetaksel (ptaskonabtonkowy NDRP)

e pemetreksed (NDRP o histologii Leki z grupy inhibitoréw ALK (pacjenci z rearanzacjg ALK):
gruczolakoraka) e kryzotyn b
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FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Status refundacyjny w Polsce

W ramach niniejszego rozdziatu dokonano analizy aktualnie finansowanych w Polsce form i metod
leczenia 2l linii zaawansowanego (stopien IIIB lub V) NDRP:
e leczenia refundowanego w ramach programow lekowych,

¢ leczenia refundowanego w ramach katalogu chemioterapii.

Program lekowy ,,.Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Do programu lekowego z zastosowaniem pemetreksedu kwalifikowani sg doro$li z nowotworem
w stopniu zaawansowania IlIB (wyjatek stanowig przypadki, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radioterapii lub radiochemioterapii) lub IV o typie histologicznym: gruczolakorak, rak wielkokomoérkowy
lub nowotwér z przewagg ktéregokolwiek z powyzszych typdw histologicznych, u ktérych stosowano
wielolekowg CTH z udziatem pochodnych platyny (w przypadku pacjentéw w wieku powyzej 70 r.z. —
wczesniejsza monoterapia lekiem innym niz pochodna platyny). U pacjentéw niezbedne jest
wykazanie odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby po zastosowaniu wczesniejszej CTH (czas
trwania odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby musi wynosi¢ co najmniej 3 miesigce) oraz
progresji choroby po zastosowaniu co najmniej jednej linii leczenia. Ponadto niezbednym kryterium
kwalifikacji jest nieobecno$¢ zdarzen niepozadanych po wczesniejszej CTH (z wyjgtkiem tysienia).
[67]

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego z zastosowaniem erlotynibu oraz gefitynibu w Il linii
leczenia NDRP takze obejmujg wymoég wczesniejszego stosowania CTH opartej na pochodnych
platyny (w przypadku pacjentéw w wieku powyzej 70 r.z. — wczesniejsza monoterapia lekiem innym
niz pochodna platyny) oraz progresji choroby po zastosowaniu co najmniej jednej linii leczenia CTH.
Istotnym kryterium w przypadku stosowania powyzszych lekow jest wykazanie aktywujgcej mutacji
w genie EGFR. [67]

Leki aktualnie refundowane w Polsce we wskazaniu terapii raka ptuca (ICD-10 C34) w ramach
katalogu chemioterapii

Tabela 12 przedstawia zestawienie lekow w katalogu chemioterapii stosowanych w terapii raka ptuca
(ICD-10 C34) zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 roku w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2016 roku. [67]
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Tabela 12.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu rak ptuca (ICD-10: C34) [67]

Lek Produkty lecznicze objete refundacjg we wskazaniu rak ptuca
Docetaksel Camitotic, Docetaxel-Ebewe, Docetaxel Accord, Docetaxel Kabi
Etopozyd Etoposid Ebewe, Etoposid Actavis, Etopozyd Accord

Gemcytabina

Gemcit, Gemcitabine Accord, Gemcitabine Actavis, Gemcitabinum Accord, Gemsol

|Izofosfamid Holoxan

Irynotekan Campto, Irinotecan Fresenius, Irinotecan medac, Irinotecan-Ebewe
Metotreksan Methotrexat-Ebewe, Trexan, Ebetrexat

Mitomycyna Mitomycin C Kyova

Oktreoitudum

Sandostatin, Sandostatin LAR

Paklitaksel Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe, Paclitaxelum Accord, Sindaxel
Topotekan Hycamtin, Topotecan Hospira, Topotecan medac, Topotecanum Accord
Winblastyna Vinblastin Rychter
Winkrystyna Vincristin Rychter, Vincristine Teva

Winorelbina

Navelbine, Navirel, Neocitec

Karboplatyna

Carbomedac, Carboplatin-Ebewe, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer

Cisplatyna

Cisplatin Teva, Cisplatin-Ebewe, Cisplatinum Accord

Cyklofosfamid

Endoxan

Doksorubicyna

Adriblastina, Doxorubicin-Ebewe, Doxorubicin medac, Doxorubicinum Accord

Epirubicyna

Epirubicin Ebewe, Epirubicin Accord, Episindan, Farmorubicin PFS, Epimedac

Aktualna sytuacja refundacyjna w Polsce

Sposrod lekdw najczesciej zalecanych przez wytyczne do stosowania w Il linii leczenia NDRP,
aktualnie w Polsce refundowane sg: docetaksel, pemetreksed, erlotynib oraz gefitynib. W Polsce we
wskazaniu NDRP w Il linii leczenia nie refunduje sie natomiast zadnego z inhibitorow aktywnosci
kinazy ALK (kryzotynib, cerytynib, alektynib, ozymertynib), afatynibu, przeciwciat anty-PD-L1

(pembrolizumab, niwolumab), ramucyrumabu, nintedanibu, cetuksymabu oraz bewacuzymabu.

Rekomendacje agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
opcji terapeutycznych w leczeniu NDRP w 2l linii. W tym celu przeszukano strony agencji HTA
dziatajacych w Polsce (AOTMIT) oraz poza jej granicami, tj.: w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii
(PBAC), Francji (HAS) i w Kanadzie (CADTH). Ponizej zaprezentowano wyniki przeszukania dla
przeciwciat anty-PD-L1 oraz najczesciej zalecanych do stosowania w analizowanej populacji (Rozdz.
3) docetakselu oraz pemetreksedu. Szczegdtowe rekomendacje wydane dla innych lekow

stosowanych w NDRP zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. 11.1).
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Pembrolizumab

Zasadnos¢ finansowania pembrolizumabu w leczeniu pacjentéw z przerzutowym NDRP z ekspresjg
PD-L1, u ktérych doszto do progresji po zastosowaniu CTH zawierajgcej zwigzki platyny, jest obecnie

przedmiotem oceny przez agencje NICE oraz CADTH. [68, 69]

Niwolumab

Polska agencja wydata negatywng rekomendacje dotyczaca finansowania niwolumabu w ramach
programu lekowego obejmujgcego leczenie ptaskonabtonkowego NDRP. Swojg decyzje AOTMIT
uzasadnit ograniczonymi wynikami skutecznosci pochodzacymi z 1 RCT, a takze brakiem

efektywnosci kosztowe;j. [70]

Agencja PBAC wydata pozytywng rekomendacje dotyczgcg stosowania niwolumabu w leczeniu
pacjentow zaréwno z ptaskonabtonkowym jak i nieptaskonabtonkowym NDRP w dobrym stanie
sprawnosci wg ECOG, po progresji nastepujgcej w trakcie lub po zastosowaniu wczes$niejszej CTH.
[71] Agencja CADTH wydata rowniez pozytywng rekomendacje (jednakze warunkowang finansowo)
dotyczacg stosowania niwolumabu w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP
bedacych w dobrym stanie sprawnosci, ktdrzy ulegli progresji w trakcie stosowania lub po uprzednim

zastosowaniu CTH. [72]

Kwestia rekomendacji niwolumabu w leczeniu NDRP o typie ptaskonabtonkowym jest obecnie
przedmiotem oceny NICE, ktéra dotyczy pacjentdow z ptaskonabtonkowym NDRP po uprzednim
stosowaniu CTH oraz pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP po niepowodzeniu 21 linii leczenia.
[73, 74]

Docetaksel

Pozytywne rekomendacje dotyczgce stosowania docetakselu w Illinii leczenia lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP wydaty AOTMIT i NICE. Brytyjska agencja zaznaczyta, ze

pozytywnie odnosi sie do finansowania docetakselu w monoterapii. [51, 75]

Pemetreksed

Agencje HAS i SMC wydaty pozytywng rekomendacje dotyczgca stosowania pemetreksedu w Il linii
leczenia lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego NDRP z wyjagtkiem przewazajgcego typu
ptaskonabtonkowego. [76, 77] Agencja AOTMIT rowniez wydata pozytywng opinie dotyczgcg
stosowania pemetreksedu w Il linii leczenia NDRP. [78] Negatywng rekomendacje dotyczaca
pemetreksedu w Il linii wydata NICE. Swojg decyzje, brytyjska agencja uargumentowata brakiem

odpowiedniej efektywnosci kosztowej w poréwnaniu z docetakselem i leczeniem objawowym. [54]
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-Igaella(zl;;r%acje agencji HTA w sprawie finansowania lekéw stosowanych w 2l linii leczenia NDRP
Substancja lecznicza AOTMIT NICE SMC HAS CADTH PBAC
Pembrolizumab BR W toku [69] BR BR W toku [68] BR
Niwolumab NR [70] W toku [73, 74] BR BR PR [72] PR [71]
Docetaksel PR [75] PR [51] BR BR BR BR
Pemetreksed PR [78] NR [54] PR[76] PR [77] BR BR

BR - brak rekomendac;ji; NR — negatywna rekomendacja; PR — pozytywna rekomendacja
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WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Cel wstepnej analizy klinicznej

Celem wstepnej analizy Kklinicznej byta identyfikacja danych odnosnie do skutecznosci
i bezpieczenstwa pembrolizumabu (PEMBR) oraz ocena mozliwosci poréwnania go z potencjalnymi

komparatorami: docetakselem (DCT) oraz pemetreksedem (PMX).

W ramach niniejszej wstepnej analizy klinicznej zdefiniowano nastepujgce cele szczegdtowe:
e wstepna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa PEMBR w 2l linii leczenia NDRP,
e wstepna ocena dostepnosci badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa dla

potencjalnych komparatoréw, tj. PMX oraz DCT w 2l linii leczenia NDRP.

Schemat przeprowadzenia wstepnej analizy klinicznej

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono przeszukanie baz informacji medycznej w celu identyfikac;ji
randomizowanych badan klinicznych dotyczacych PEMBR stosowanego w 2ll linii leczenia NDRP.
W wyniku przeszukania zidentyfikowano 1 RCT przedstawiajgce bezposrednie poréwnanie ocenianej
interwencji z DCT (badanie KEYNOTE-010). [9]

Ze wzgledu na brak badan, ktoérych przedmiotem bylo bezposrednie poréwnanie PEMBR z drugim
potencjalnym komparatorem (PMX) sprawdzono mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania
posredniego obu terapii. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono przeszukanie baz informacji
medycznej ukierunkowane na odnalezienie przegladéw systematycznych umozliwiajgcych
identyfikacje RCT poréwnujgcych PMX vs DCT, co umozliwitoby dokonanie poréwnania posredniego

PEMBR vs PMX przez wspolng grupe referencyjng DCT.

Wyniki wstepnej analizy klinicznej

5.3.1. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa PEMBR vs DCT

Badanie KEYNOTE-010 to otwarte randomizowane badanie Il/lll fazy, w ramach ktérego dokonano
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa PEMBR w dwoch dawkach (2 mg/kg mc. oraz 10 mg/kg mc.)
w poréwnaniu ze standardowym leczeniem DCT u pacjentéw z uprzednio leczonym nieskutecznie
NDRP z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 1% komorek nowotworu4. W ramach badania
zaplanowano (a priori) i przeprowadzono takze analize w grupie chorych z ekspresjg PD-L1 w 250%
komorek. [9]

4 W ramach badania przeprowadzono stratyfikacje odnosnie do poziomu ekspresji PD-L1: 1-49% oraz 250%.
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Analiza skutecznosci przeprowadzona w populacji ogélnej badania KEYNOTE-010 wykazata, ze
stosowanie PEMBR w dawce 2 mg/kg mc. w pordwnaniu z DCT przyczynito sie¢ do istotnego
statystycznie wydiuzenia przezycia catkowitego pacjentdéw, a takze istotnie statystycznie wyzszego
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie zaréwno w grupie chorych z ekspresjg PD-L1
w przynajmniej 1% jak i w subpopulacji z ekspresjg przynajmniej 50% komorek nowotworu (Tabela 14,
Tabela 15). Efekt ten nie byt widoczny w podgrupie pacjentéw z nizszym poziomem ekspresji PD-L1
(1-49%). [9]

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach badania KEYNOTE-010 wykazata, ze wsréd
pacjentéw leczonych PEMBR w dawce 2 mg/kg mc. ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych
uznanych za zwigzane z leczeniem oraz zdarzen niepozadanych w stopniach 3-5. uznanych za
zwigzane z leczeniem bylo znamiennie nizsze w poréwnaniu do pacjentdéw leczonych DCT
(odpowiednio 63% vs 81% oraz 13% vs 35%). [9]

Tabela 14.
Przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréwnania PEMBR 2 mg/kg mc. vs DCT u
pacjentéw z NDRP

Populacja (poziom PEMBR DCT PEMBR vs DCT

e Mediana [95% CI] N  Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartosé p

Przezycie catkowite (OS)

PD-L1 TPS 250% 139 14,9 mies. [10,4;NR] 152 8,2 mies. [6,4; 10,7] 0,54 [0,38; 0,77] 0,0002
PD-L1 TPS 1-49%* 205 9,4 mies. [bd] 191 8,6 mies. [bd] 0,79 [0,61; 1,04] bd
PD-L1TPS21% 344 10,4 mies.[9,4;11,9] 343 8,5 mies. [7,5; 9,8] 0,71 [0,58; 0,88] 0,0008

Przezycie wolne od progresji (PFS)

PD-L1 TPS 250% 139 5,0 mies. [4,0; 6,5] 152 4,1 mies. [3,6; 4,3] 0,59 [0,44; 0,78] 0,0001
PD-L1 TPS 1-49%* 205 3,1 mies. [bd] 191 3,9 mies. [bd] 1,07 [0,85; 1,34] bd
PD-L1 TPS 21% 344 3,9 mies. [3,1; 4,1] 343 4,0 mies. [3,1; 4,2] 0,88 [0,74; 1,05] 0,07

NR — nie osiggnieto (ang. not reached); PD-L1 TPS — odsetek komdrek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score)
a) Dane z publikacji Garon 2016, analiza post-hoc.

Tabela 15.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentow z NDRP
Punkt PEMBR DCT PEMBR vs DCT Wartosé
koficowy nb/Nb (%) nk/NK (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]  Odsetek [95%CI]? P
PD-L1 TPS 250%
ORR (PR)*  42/139 (30%) 12/152 (8%) 3,83 [2,10; 6,97] NNT = 5 [4; 8] 23,3% [14,8;32,1]  <0,0001
CR 0/139 (0%)  0/152 (0%) ND ND bd bd
PD-L1 TPS 1-49%"
ORR (PR)*  20/205 (10%) 20/191(10%) 0,93 [0,52; 1,68] -0,01 [-0,07; 0,05] bd bd
CR 0/205 (0%)  0/191 (0%) ND ND bd bd
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Punkt PEMBR DCT PEMBR vs DCT Wartodé
koficowy nb/Nb (%) nk/NK (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]  Odsetek [95%CI]? P
PD-L1 TPS 21%
ORR (PR)*  62/344 (18%) 32/343 (9%) 1,93 [1,30; 2,88] NNT = 12 [8; 28] 8,7% [3,6; 13,9] 0,0005
CR 0/344 (0%)  0/343 (0%) ND ND bd bd

Zrédto danych: Herbst 2016a (chyba, ze zaznaczono inaczej); PD-L1 TPS — odsetek komérek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion
score); mediana (IQR) okresu obserwacji 13,1 mies. (8,6—17,7); badanie w toku, dane na dzier 30 wrzes$nia 2015 roku

*Wszystkie uzyskane odpowiedzi miaty charakter cze$ciowych odpowiedzi na leczenie.

a) Rdznica obliczana metodg Miettinena i Nurminena z uwzglednieniem stratyfikacji ze wzgledu na status PD-L1 (PD-L1 TPS 250% vs 21%), stan
sprawnosci wg ECOG (0 vs 1) oraz region (wschodnia Azja vs pozostate regiony).

b) Dane z publikacji Garon 2016, analiza post-hoc.

5.3.2. Ocena dostepnosci danych dla poréwnania PMX vs DCT

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 1 opracowania wtérne, uznane za
najaktualniejsze, dotyczace oceny PMX vs DCT, ktéry uznano za najbardziej aktualny: He 2015.
W opracowaniu He 2015 skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania PMX wzgledem DCT oceniano na
podstawie 2 RCT (Hanna 2004 oraz Vergnenegre 2011), ktérych metaanaliza wskazuje na brak
znamiennych statystycznie roznic pomiedzy PMX i DCT odnosnie do przezycia catkowitego oraz
przezycia wolnego od progresji choroby, a takze odnosnie do uzyskania ogdlnej odpowiedzi na
leczenie. W ramach analizy bezpieczenstwa odnotowano, ze stosowanie PMX w Il linii leczenia
w poréwnaniu z DCT wigze sie z obnizeniem ryzyka wystgpienia AE 3—4. stopnia: neutropenii

i gorgczki neutropenicznej, natomiast zwieksza ryzyko wystgpienia trombocytopenii 3—4. stopnia. [80]

Podsumowanie wstepnej analizy klinicznej

Na podstawie wynikow badania KEYNOTE-010 wykazano, ze PEMBR w dawce 2 mg/kg mc.
w porownaniu z DCT w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 50% komorek
nowotworu istotnie zwigksza skutecznosé leczenia NDRP po niepowodzeniu przynajmniej jedne;j linii
terapii systemowej. Stosowanie PEMBR w poréwnaniu z DCT znamiennie statystycznie wydtuzajg
przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby oraz zwieksza prawdopodobiehAstwo
uzyskania odpowiedzi na leczenie. Stosowanie PEMBR wigze sie¢ ponadto z lepszym profilem
bezpieczenstwa, objawiajgcym sie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych

uznanych za zwigzane z leczeniem w poréwnaniu z DCT.

Nie odnaleziono RCT umozliwiajgcego dokonanie bezposredniego poréwnania PEMBR z PMX.
Zidentyfikowano natomiast przeglad systematyczny obejmujgcy badania z randomizacjg, w ramach
ktérego poréwnywano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo DCT z PMX. Badania te prawdopodobnie
(w zaleznosci od wynikdw oceny homogenicznosci) umozliwig przeprowadzenie poréwnania

posredniego PEMBR z PMX przez wspolng grupe referencyjng DCT.
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CHARAKTERYSTYKA  INTERWENCJI | POTENCJALNYCH
KOMPARATOROW

Pembrolizumab

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne (kod ATC: L 01 XC 18). [8]

Mechanizm dziatania

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym,
ktére wigze sie z receptorem programowanej $mierci komorki1(PD-1) i blokuje jego interakcje z
ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T, w
stosunku do ktérego wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej
limfocytow T. Produkt leczniczy Keytruda® wspomaga odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedz
przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktore ulegajg ekspresji
na komoérkach prezentujgcych antygen i moga ulega¢ ekspresji na komérkach nowotworowych oraz

innych komoérkach w mikrosrodowisku guza. [8]

Posta¢ farmaceutyczna

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Liofilizowany proszek barwy biatej lub

prawie biatej. [8]

Wskazania do stosowania

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w monoterapii jest wskazany do stosowania wleczeniu

zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka uoséb dorostych. [8]

Pembrolizumab  (produkt leczniczy Keytruda®) jest wskazany do stosowania wleczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb
dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej
jeden schemat chemioterapii. Przed podaniem produktu leczniczego Keytruda® u pacjentéw z
dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, nalezy réwniez zastosowac

leki dopuszczone do stosowania w przypadku obecnosci tych mutaciji. [8]
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Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w

stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych. [8]

Ocena ekspresji PD-L1 u pacjentdow 2z niedrobnokomérkowym rakiem piluca Pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca nalezy kwalifikowaé do leczenia na podstawie dodatniej

ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej potwierdzonej zwalidowanym testem. [8]

Dawkowanie: Zalecana dawka pembrolizumabu (produktu leczniczego Keytruda®) to 2 mg/kg mc.
podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut co 3 tygodnie. Pacjentom powinno sie podawac
pembrolizumab do momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci. Obserwowano reakcje nietypowe (tzn. poczatkowe
przemijajgce zwiekszenie rozmiaru guza lub pojawienie sie howych matych zmian wciggu pierwszych
kilku miesiecy z nastepujgcg redukcjg wielkosci guza). Zaleca sie, aby stabilni klinicznie pacjenci z
cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do momentu potwierdzenia progresii.

(8]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. [8]

Zdarzenia niepozadane

Tabela 16.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu w monoterapii
niedrobnokomoérkowego raka ptuca [8]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

niedokrwistosé, reakcja zwigzana z infuzjg dozylna, nadczynnos$é tarczycy,
niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie taknienia, béle gtowy, zawroty gtowy, zaburzenia
smaku, sucho$¢ oczu, zapalenie ptuc, dusznosé, kaszel, zapalenie jelita grubego,
wymioty, bdle brzucha, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, ciezkie reakcje skorne,
bielactwo, wysypka tradz kopodobna, suchos¢ skéry, rumien, wyprysk, zapalenie
miesni, bole miesniowo-szkieletowe, bole konczyn, zapalenie stawdw, astenia, obrzek,
goraczka, objawy grypopodobne, dreszcze, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, fosfatazy zasadowej we krwi,
zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

biegunka, nudno$ci, wysypka,
Swigd, bol stawow, zmeczenie

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Keytruda® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej dnia 17 lipca 2015 roku. Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Keytruda® zostato

poszerzone o NDRP decyzjg Komisji Europejskiej z 29 lipca 2016 roku. [8, 81]
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Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2016 roku, produkt leczniczy Keytruda® jest dostepny
bezptatnie w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub biton s$luzowych (ICD-10
C43)". [67]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce
Dostepnym preparatem pembrolizumabu jest Keytruda®, ktérego wytworcg jest Schering-Plough Labo

NV. [82]

Docetaksel

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, alkaloidy roslinne i inne zwigzki pochodzenia naturalnego, taksany
(kod ATC: L 01 CD 02). [83]

Mechanizm dziatania

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym poprzez pobudzanie tgczenia tubuliny
w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej
tubuliny. Lgczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw. Wykazano in vitro,
ze docetaksel przerywa w komérkach sie¢ mikrotubularng, ktéra jest niezbedna do czynnosci

zyciowych w komoérce w fazie mitozy i interfazy. [83—85]

Posta¢ farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat). Przezroczysty bezbarwny roztwor

lub roztwér o barwie jasnozoéttej do brgzowozottej. [83—85]

Wskazania do stosowania
Rak piersi

Docetaksel w potgczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem wskazany jest w leczeniu
uzupetniajgcym u pacjentéw z:
e operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztéw chtonnych,

e operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztéw chtonnych. [83—85]
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Leczenie uzupetniajgce u pacjentdw z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutow do weziow
chtonnych powinno byé ograniczone do pacjentow kwalifikujgcych sie do otrzymania chemioterapii

zgodnie z miedzynarodowymi kryteriami dotyczacymi leczenia wczesnego raka piersi. [83—85]

Docetaksel w skojarzeniu z doksorubicyng jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego
raka piersi lub raka piersi z przerzutami u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali poprzednio lekow

cytotoksycznych w tym wskazaniu. [83-85]

Docetaksel w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanych cytotoksycznych
produktéw leczniczych. Poprzednie leczenie powinno zawiera¢ antracykliny lub alkilujgcy produkt
leczniczy. [83—-85]

Docetaksel w potaczeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczeniu raka piersi z przerzutami
u pacjentow, u ktérych guzy wykazujg nadekspresje genu HER2 i ktdrzy uprzednio nie otrzymywali

chemioterapii w leczeniu przerzutéw. [83-85]

Docetaksel w skojarzeniu z kapecytabing jest wskazany w leczeniu pacjentdow z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej

chemioterapii. Poprzednie leczenie powinno zawiera¢ antracykliny. [83—85]

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Docetaksel jest wskazany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii. [83—85]

Docetaksel w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentdw z nieresekcyjnym
niedrobnokomoérkowym rakiem pituca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentow,

ktorzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu. [83-85]

Rak gruczotu krokowego

Docetaksel w potgczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia pacjentow

z hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami. [83—-85]

Gruczolakorak zotgdka

Docetaksel w potgczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu gruczolakoraka
zotgdka z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustu zotgdka u pacjentow, ktérzy nie otrzymywali

wczesniej chemioterapii w celu leczenia przerzutéw. [83-85]
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Rak gtowy i szyi

Docetaksel w potgczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem jest wskazany do leczenia indukcyjnego

pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi. [83—85]

Dawkowanie i spos6b podawania

Docetaksel nalezy stosowa¢ wylgcznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw
cytotoksycznych i nalezy go podawac¢ tylko pod kontrolg lekarza majgcego odpowiednie kwalifikacje

do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej. [83—-85]

U pacjentéw po niepowodzeniu poprzednio stosowanej chemioterapii produktami platyny, zalecana

dawka to 75 mg/m?2 pc. docetakselu w monoterapii. [83—85]

Przeciwwskazania

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,

e pacjenci z liczbg neutrofili <1500 komdrek/mm3,

e pacjenci z ciezkg niewydolnoscig watroby,

e obowigzujg takze przeciwwskazania do stosowania innych produktéw leczniczych, podawanych

w leczeniu skojarzonym z docetakselem. [83—85]

Zdarzenia niepozadane

Tabela 17.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem docetakselu w monoterapii
niedrobnokomoérkowego raka ptuca [83-85]
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
zakazenia, neutropenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia, gorgczka neutropeniczna, nadwrazliwos$¢, obwodowa
brak faknienia, obwodowa neuropatia czuciowa, nudnosci, neuropatia ruchowa, zaburzenia rytmu serca, niedocis$nienie,
zapalenie jamy ustnej, wymioty, biegunka, tysienie, odczyny zaparcia, zaburzenia ptytki paznokciowej, bole miesni,
skorne, astenia, zatrzymanie ptynow zwigkszenie stezenia bilirubiny

Status rejestracyjny

Docetaksel (produkt leczniczy Taxotere) otrzymat w dniu 27 listopada 1995 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 27 listopada
2005 roku. [86]

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2016 roku, produkty lecznicze Camitotic, Docetaxel-Ebewe,
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Docetaxel Accord, Docetaxel Kabi sg dostepne bezptatnie w zakresie wskazan okreslonych

w zatgczniku C.19. [67]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 18.
Preparaty docetakselu dostepne w Polsce [82]
Preparat Wytwérca
Camitotic S.C. Sindan-Pharma S.R.L.; Actavis Italy S.p.A. - Nerviano Plant

Docetaxel Accord

Astron Healthcare Limited

Docetaxel AqVida

AqVida GmbH

Docetaxel-Ebewe

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

Docetaxel Egis

Astron Healthcare Limited; Egis Pharmaceuticals PLC

Docetaxel Hospira UK Limited

Hospira UK Limited; Hospira Enterprises BV.

Docetaxel Kabi

Fresenius Kabi Oncology Plc.

Docetaxel Lek

Salutas Pharma GmbH; Lek Pharmaceuticals d.d.; Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

Docetaxel Polpharma

Astron Healthcare Limited; Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

Docetaxel Seacross

Aegis Ltd; Thymoorgan Pharmazie GmbH; Tecnimede - Sociedade Tecnico-Medicinal S.A

Docetaksel Strides

Strides Arcolab Polska Sp. z o.0.

Docetaxel Teva

Pharmachemie B.V.; Teva Pharmaceuticals; Works Private Limited Company Teva Czech
Industries s.r.o.; Teva Operations Poland

Docetaxel Winthrop

Aventis Pharma; Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Taxotere Aventis Pharma Dagenham; Sanofi-Aventis; Deutschland GmbH; Sanofi-Aventis Zrt.
Tolnexa Krka, d.d., Novo mesto; Tad Pharma GmbH
Qvidadotax AgVida GmbH
6.3. Pemetreksed

Grupa farmakoterapeutyczna

Analogi kwasu foliowego (kod ATC: L 01 BA 04). [87]

Mechanizm dziatania

Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu foliowego

zaburzajgcy podstawowe procesy metaboliczne wykorzystujgce folany niezbedne dla podziatu

komorek. [87]

Postaé farmaceutyczna

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Liofilizowany proszek o barwie od biatej do

jasnozoéttej lub zielono-zétte|. [87]
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Wskazania do stosowania

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng jest przeznaczony do stosowania u nieleczonych wczesniej

chemioterapig pacjentéw z nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej. [87]

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng wskazany jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,

o histologii innej niz w przewazajagcym stopniu ptaskonabtonkowa. [87]

Pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania, jako leczenie podtrzymujgce u pacjentow
z niedrobnokomorkowym rakiem pituca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktorych nie nastgpita progresja

choroby bezposrednio po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny. [87]

Pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania, jako leczenie drugiego rzutu u pacjentéw,
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,

o histologii innej niz w przewazajagcym stopniu ptaskonabtonkowa. [87]

Dawkowanie i sposob podawania

Pemetreksed mozna podawaé wytgcznie pod kontrolg lekarza wykwalifikowanego w zakresie

stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej. [87]

W przypadku pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca poddawanych wczesniej chemioterapii
zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m? pc. Pemetreksed nalezy podawa¢ we wlewie

dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. [87]

W celu ograniczenia czestosci wystepowania i nasilenia odczynéw skérnych, w dniu poprzedzajgcym
podanie pemetreksedu, jak rowniez w dniu podania leku i nastepnego dnia pacjent powinien otrzymac
lek z grupy kortykosteroidow. Dawka kortykosteroidu powinna odpowiada¢é dawce 4 mg

deksametazonu, podawanego doustnie dwa razy na dobe. [87]

W celu ograniczenia objawéw toksycznosci pacjenci leczeni pemetreksedem powinni réwniez
otrzymywac suplementacje witaminowg. Codziennie nalezy podawaé doustnie kwas foliowy Ilub
produkt multiwitaminowy zawierajgcy ten zwigzek (od 350 do 1000 mikrogramoéw). W ciggu 7 dni
poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki pemetreksedu pacjent powinien przyjgé, co najmniej
5 dawek kwasu foliowego. Kwas foliowy nalezy takze podawaé przez caty cykl leczenia i przez 21 dni
po podaniu ostatniej dawki pemetreksedu. W tygodniu poprzedzajgcym przyjecie pierwszej dawki

pemetreksedu, a nastepnie co trzy cykle leczenia pacjenci muszg takze otrzymywac¢ domiesniowo
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witamine B12 (1000 mikrograméw). Kolejne wstrzykiwania witaminy B12 mozna wykonywa¢ w dniu

podawania pemetreksedu. [87]

Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,
e karmienie piersig,

e jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zottej gorgczce. [87]

Zdarzenia niepozadane

Tabela 19.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem pemetreksedu w monoterapii
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (z suplementacja kwasu foliowego i witaminy Byy)

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
zmniejszona liczba neutrofili, zmniejszona liczba leukocytéw, zmniejszone zmniejszona liczba ptytek krwi, zaparcia,
stezenie hemoglobiny, biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustnej/zapalenie zwigkszenie stezenia A1AT, zwigkszenie

gardia, nudnosci, jadtowstret, wysypka, tuszczenie skéry, znuzenia stezenia AspAT, swiad, lysienie, gorgczka

Status rejestracyjny

Pemetreksed (produkt leczniczy Alimta) otrzymat w dniu 20 wrze$nia 2004 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terenie dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej,

ktore zostato przedtuzone 20 wrzesnia 2009 roku. [87]

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2016 roku, produkt leczniczy Alimta, Pemetreksed Adamed,
Pemetrexed Sandoz, Pemetrexed Accord jest dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego

,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”. [67]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 20.
Preparaty pemetreksedu dostepne w Polsce [82]
Preparat Wytwoérca
Alimta Lilly France S.A.S
Ciambra Oncotec Pharma Produktion GmbH
Pemetreksed Adamed Adamed Sp. z 0.0.; Synthon Hispania S.L.;Synthon s.r.o
Pemetrexed Hospira Hospira UK Limited
Pemetrexed Lilly Lilly France
Pemetrexed Sandoz Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG; Lek Pharmaceuticals d.d
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO WRAZ
Z UZASADNIENIEM

Populacja docelowa

e Dorosli pacjenci po przebytej nieskutecznej przynajmniej jednej linii leczenia zaawansowanego
(stopien IIIB lub 1V) niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscig ekspresji PD-L1

w przynajmniej 50% komodrek nowotworu.

Produkt leczniczy Keytruda® jest zarejestrowany w terapii lokalnie zaawansowanego lub rozsianego
(przerzutowego) niedrobnokomaérkowego raka ptuca, u dorostych pacjentow z wykazang ekspresja
PD-L1 nowotworu, ktdrzy otrzymali przynajmniej 1 linie chemioterapii. Ponadto, pacjenci ze znang
obecnoscig mutacji EGFR lub rearanzacji ALK powinni przej$¢ terapie inhibitorami EGFR lub ALK

w zaleznosci od stwierdzonej nieprawidtowosci.

Populacja ujeta w analizach HTA oraz wnioskowanym programie lekowym jest zasadniczo zgodna ze
wskazaniami rejestracyjnymi. Zawezenie obejmuje przyjecie wymogu obecno$ci ekspresji PD-L1
w przynajmniej 50% komorek nowotworu. Pacjenci z takim poziomem ekspresji PD-L1 cechujg sie
istotnymi klinicznie korzy$ciami ze stosowania PEMBR (Rozdz. 5). We wskazaniu rejestracyjnym
pojawia sie takze wymog, by chorzy z mutacja EGFR lub obecnoscig rearanzacji ALK przeszli
wczesniej odpowiednig terapie anty-EGFR lub ALK. Pacjenci z mutacjg EGFR stanowig okoto 10%
wszystkich pacjentéw z NDRP. Mimo aktualnej refundacji w Polsce inhibitorow anty-EGFR w terapii
NDRP, nie kazdy pacjent moze kwalifikowa¢ sie do tego rodzaju leczenia, ze wzgledu na
przeciwwskazania lub niezakwalifikowanie sie do obecnych programoéw lekowych. W konsekwencji
grupa chorych pozostaje bez szansy uzyskania dostepu do skutecznej terapii NDRP. Z kolei pacjenci
z rearanzacjg ALK nie majg obecnie refundowanej Zzadnej terapii ukierunkowanej na ten rodzaj
nieprawidtowosci. Powoduje to, ze w warunkach polskich prawdopodobnie przewazajgca wiekszos¢
chorych nie ma przeprowadzanych badan w kierunku identyfikacji obecnosci rearanzacji ALK, przez

co nalezy ich traktowac jako osoby z nieznanym statusem ALK.

Populacja docelowa ujeta w analizach obejmowac¢ bedzie pacjentow z zaawansowanym NDRP, co
oznacza:
e pacjentdw w stopniu zaawansowania IlIB, ktérzy nie kwalifikujg sie do radioterapii,
radiochemioterapii lub leczenia chirurgicznego,

e pacjentéw w stopniu zaawansowania IV — z przerzutowym NDRP.
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Interwencja

e pembrolizumab (PEMBR) w dawce 2 mg/kg masy ciata (mc).

Komparatory

e docetaksel (DCT) w dawce 75 mg/m? powierzchni ciata (pc.),

e pemetreksed (PMX) w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata (pc.).

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢é przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej moga zosta¢ zastgpione przez pembrolizumab. Zgodnie
z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oceniana interwencja
powinna zosta¢ poréwnana z interwencjg (lub interwencjami) spetniajgcg nastepujgce cechy:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Ponadto wytyczne AOTMIT wskazujg, ze komparatory powinny odpowiadaé warunkom polskim.
Znaczna wiekszos¢ wytycznych, w tym polskie, zaleca by u pacjentéw po niepowodzeniu terapii
pierwszej linii (najczesciej chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny) zastosowaé docetaksel lub
pemetreksed, przy czym stosowanie pemetreksedu powinno by¢ ograniczone do pacjentow,
u ktérych nie wystepuje ptaskonabtonkowy typ NDRP. Aktualnie w Polsce refundowane sg obie
terapie, docetaksel bez ograniczen we wskazaniu rak ptuca (ICD-10 C34), natomiast pemetreksed
w ramach programu lekowego w NDRP o okreslonym typie histologicznym: gruczolakorak, rak
wielkokomérkowy lub nowotwér z przewagg ktoregokolwiek z powyzszych typdéw histologicznych
u oséb, u ktorych leczenie | linii skutkowato przynajmniej 3-miesieczng odpowiedzig na terapie lub
ustabilizowaniem choroby. Inhibitory ALK (aktualnie nierefundowane w Polsce) oraz inhibitory EGFR
(refundowany w Polsce erlotynib oraz gefitynib) nie mogg zosta¢ uznane za komparatory dla
pembrolizumabu, poniewaz pacjenci kwalifikujgcy sie do terapii pembrolizumabem, ze znang
obecnoscig mutacji EGFR otrzymujg te forme terapii w ramach leczenia | linii (afatynib, erlotynib lub
gefitynib) lub majg stwierdzone przeciwwskazania do ich stosowania. Z kolei chorzy ze znang
obecnoscig rearanzacji ALK powinni przejs¢ wczesniej leczenie odpowiednie dla ww
nieprawidtowosci. Obecnie w Polsce nie jest refundowany zaden inhibitor ALK, przez co
prawdopodobnie nie wykonuje sie takze rutynowo badan w kierunku identyfikacji rearanzacji ALK, co
powoduje, ze znaczna wiekszo$¢ pacjentdow nie wie, czy taka rearanzacja u nich wystepuje. Tych

chorych mozna zatem traktowacé jako osoby z nieznanym statusem ALK.
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Rysunek 6.
Komparatory dla pembrolizumabu w terapii zaawansowanego NDRP

Zalecane przez Refundowane w \ Komparatory dla

wytyczne praktyki J Polsce: e pembrolizumabu:

klinicznej:

edocetaksel
epemetreksed**

edocetaksel
epemetreksed*
einhibitory EGFR
(afatynib,
erlotynib,
gefitynib)
einhibitory ALK | o SESpupuym |
(kryzotynlb, refE;zkacji : Wczesniejsza linia
cerytynib, wPolsce | leczenia LUB
alektynib, | " ekl ! p-wskazania do terapii

ozymertynib) -

edocetaksel
epemetreksed**

einhibitory EGFR
(erlotynib,
gefitynib)***

* z wyjatkiem ptaskonabtonkowego NDRP

** gruczolakorak, rak wielkokomorkowy lub nowotwor z przewaga ktoregokolwiek z powyzszych typdw histologicznych; u oséb, u ktérych leczenie
I linii skutkowato przynajmniej 3-miesieczng odpowiedzig na terapie lub ustabilizowaniem choroby

*** pacjenci ze zidentyfikowang obecnoscig mutacji EGFR powinni przej$¢ terapie anty-EGFR we wczesniejszych liniach leczenia / majg
p-wskazania do tego rodzaju terapii.

Punkty koncowe

» przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od progresji (PFS),
e odpowiedz na leczenie,

e jakoSc¢ zycia,

o toksyczno$¢ terapii.

Jak wykazata przeprowadzona analiza punktow koncowych stosowanych w ocenie terapii
onkologicznych (Rozdz. 2.6.1) oraz analiza surogatéw dla przezycia catkowitego pacjenta (Rozdz.
2.6.2), aktualnie podstawowy punkt koncowy w badaniach klinicznych dla terapii stosowanych
w zaawansowanym NDRP stanowi przezycie catkowite pacjenta (OS). W ramach oceny skutecznosci
OS powinno zosta¢ uzupetnione danymi odnosnie do odpowiedzi na leczenie oraz przezycia wolnego

od progres;ji (PFS).

Metodyka badan

e randomizowane badania kliniczne (RCT), niezaleznie od obecnosci zaslepienia.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 51



Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

7.6. Podsumowanie - PICO

Populacja

*Dorosli pacjenci po przebytej nieskutecznej przynajmniej jednej linii leczenia zaawansowanego (stopien
1B lub IV) niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50%
komérek nowotworu

Interwencja

epembrolizumab (PEMBR) w dawce 2 mg/kg mc.

Komparatory

» docetaksel (DCT) w dawce 75 mg/m? pc.
» pemetreksed (PMX) w dawce 500 mg/m? pc.

Punkty koricowe

*Przezycie catkowite (OS)
*Przezycie wolne od progresji (PFS)
eOdpowiedz na leczenie

eJakosc zycia

eToksycznos¢ terapii

Metodyka badan

eRandomizowane badania kliniczne
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna poprzedzona bedzie systematycznym przeszukaniem zrédet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony internetowe towarzystw naukowych oraz inne zrédta wymienione

w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w populacji
z uprzednio nieskutecznie leczonym NDRP z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 50% komorek
nowotworu oraz poréwnanie go ze wskazanymi komparatorami. Analiza bezpieczenstwa dla
ocenianych terapii bedzie oparta o odnalezione badania, a takze zostanie uzupetniona o alerty
i komunikaty ze stron EMA, FDA, MHRA i URPL.

Wstepna analiza kliniczna wykazata, ze mozliwe bedzie bezposrednie porownanie pembrolizumabu
z docetakselem w oparciu o jedno badanie RCT. Wstepne przeszukanie baz danych wskazuje
natomiast na brak prac poréwnujgcych bezposrednio pembrolizumab z drugim komparatorem, czyli
pemetreksedem. Zidentyfikowane w toku wstepnej analizy klinicznej badania wskazujg na mozliwo$¢
porownania tych schematéw posrednio z dostosowaniem przez wspodlng grupe referencyjng
docetaksel (metodg Bichera). Zasadnos$¢ przeprowadzenia ww. poréwnania w ramach analizy

klinicznej zostanie poprzedzona oceng homogenicznosci odnalezionych prac.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w oparciu o wyniki analizy efektywnosci klinicznej.
Wybér metody przeprowadzenia analizy zostanie podjety w zaleznosci wynikdw poréwnania
efektywnosci PEMBR i komparatorow. W przypadku stwierdzenia réznic w efektywnosci
analizowanych interwencji przeprowadzona zostanie analiza kosztow-uzytecznosci, w ktérej zostang
oszacowane koszty zyskanych lat zycia, skorygowanych o jakos¢ (QALY) dla kazdego z poréwnan. W

przeciwnym przypadku analiza przybierze forme analizy minimalizacji kosztow.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona poprzez dostosowanie do warunkéw polskich,
dostarczonego przez Podmiot Odpowiedzialny, modelu ekonomicznego Cost Effectiveness Model of
Pembrolizumab in PD-L1 Positive Advanced NSCLC with Disease Progression On or After Platinum-
containing Chemotherapy. Dostosowanie obejmie w szczegdlnosci parametry dotyczgce efektow
zdrowotnych, a takze danych kosztowych i danych dotyczacych jakosci zycia pacjentéw z NDRP w

Polsce.
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Biorgc pod uwage czas przezycia pacjentow z NDRP, modelowanie zostanie przeprowadzone
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Koszty leczenia zostang wyznaczone zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), jak i z perspektywy tgcznej ptatnika publicznego i pacjentéw w przypadku

wspotptacenia za leki (NFZ + pacjenci).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) stosowanego w terapii dorostych
pacjentdw po niepowodzeniu przynajmniej 1 linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego
raka ptuca z obecnoscig ekspresiji ligandu receptora programowanej smierci komérki 1 (PD-L1 , ang.

programmed death protein 1 ligand) w przynajmniej 50% komaérek nowotworu.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentow przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Uwzgledniono
horyzont czasowy wynoszacy 2 lata i 10 miesiecy, poczgwszy od 1 marca 2017 roku. W analizie
zatozono, ze preparat Keytruda® bedzie finansowany w ramach nowego programu lekowego:

Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca pembrolizumabem.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci po przebytej nieskutecznej przynajmniej jednej
linii leczenia zaawansowanego (stopien IIIB lub IV) niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig
ekspresji ligandu receptora programowanej $mierci komorki 1 (PD-L1, ang. programmed death protein

1 ligand) w przynajmniej 50% komorek nowotworu.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane Krajowego Rejestru Nowotworéw oraz

dane z badan epidemiologicznych.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o leki,
e podanie lekéw,
e Kkoszty lekéw dodatkowych,
¢ kwalifikacja do leczenia,
e monitorowanie terapii i progresja choroby,
¢ leczenie w kolejnej linii,

e leczenie zdarzen niepozadanych.

W analizie przeprowadzono obliczenia dla dwoch scenariuszy. W scenariuszu istniejgcym zatozono,
ze preparat Keytruda® nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych. W scenariuszu nowym
zatozono, ze preparat Keytruda® bedzie finansowany ze $rodkow publicznych w ramach programu

lekowego leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuc poczawszy od 1 marca 2017 roku. Wyniki dla
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obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkow catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w

scenariuszu nowym i istniejgcym.

Wydatki obliczono przy uwzglednieniu proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez ich
uwzglednienia. W przypadku pembrolizumabu proponowang umowe podziatu ryzyka otrzymano od
Zamawiajgcego. W przypadku docetakselu i pemetreksedu w opcji analizy uwzgledniajgcej RSS

koszty lekéw okreslono w oparciu o wartosci refundacji przedstawiane w komunikatach DGL.
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11. ANEKS

11.1. Szczegobtowy opis rekomendacji finansowych agencji HTA

Tabela 21.
Szczegoltowe rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania lekéw stosowanych w | linii leczenia NDRP
q Rekomendacja z . . . .
Agencja (data wydania) Szczegolowe wskazania/ograniczenia rekomendacji
Pembrolizumab
Kwestia rekomendacji pembrolizumabu w leczeniu przerzutowego NDRP, z ekspresjg guza
CADTH W toku [68] PD-L1 oraz z progresjg choroby w trakcie lub po leczeniu CTH zawierajgcg zwigzki platyny
jest obecnie przedmiotem oceny CADTH.
Kwestia rekomendacji pembrolizumabu w leczeniu przerzutowego NDRP, z ekspresjg guza
NICE W toku [69] PD-L1 oraz z progresjg choroby w trakcie lub po leczeniu zawierajgcg zwigzki platyny jest
obecnie przedmiotem oceny NICE.
Niwolumab
Negatywna rekomendacja dotyczgca refundacji niwolumabu w Il linii leczenia w ramach
AOTMIT NR (2016) [70] programu lekowego ,Leczenie nleqrobnqkomorkow?go raka p’fuca o typle _ o
ptaskonabtonkowym z zastosowaniem niwolumabu” uzasadniona wynikami skutecznos$ci
pochodzacymi z 1 RCT oraz brakiem efektywnosci kosztowej
NICE Agencja NICE opracowuje obecnie 2 dokumenty dotyczace kwestii rekomendaciji
W toku [73, 74]  niwolumabu w leczeniu NDRP po uprzednim stosowaniu CTH. Jeden z dokumentéw dotyczy
NDRP o histologii ptaskonabtonkowej, drugi dotyczy nieptaskonabtonkowego NDRP.
SMC BR X
HAS BR X
Druga linia leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP
CADTH PR (2016) [72]  z dobrym stanem sprawnosci, pod warunkiem obnizenia ceny przez producenta w ramach
uzgodnionej formy dostepu leku dla pacjenta.
Pacjenci z dobrym stanem sprawnosci z progresjg lokalnie zaawansowanego lub
PBAC PR (2016) [71] przerzutowego NDRP nastepujgca w trakcie lub po CTH.
Docetaksel
Druga linia leczenia NDRP o histologii innej niz ptaskonabtonkowa. Usunigcie produktu
AOTMIT PR (2011) [75] z katalo_gu substapq_l czynnych stosowanych w terapii nowotworovy i rbwnoczesne vy%aczeme
przedmiotowego $wiadczenia do programu zdrowotnego ,Leczenia niedrobnokomérkowego
raka ptuca”.
NICE PR (2011) [51] Monoterapia w Il linii leczenia lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego NDRP.
SMC BR X
HAS BR X
CADTH BR X
PBAC BR X
Pemetreksed
AOTMIT PR (2010) [79]  Druga linia leczenia NDRP do realizacji w ramach programu lekowego.
Negatywna rekomendacja dotyczaca leczenia lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego
NICE NR (2007) [54] NDRP, spowodowana brakiem efektywnosci kosztowej w poréwnaniu z docetakselem
i leczeniem objawowym.
Monoterapia w Il linii leczenia lokalnie zaawansowanego Ilub przerzutowego NDRP
SMC PR (2008) [76] o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu typ nieptaskonabtonkowy. Pacjenci w dobrym

stanie sprawnosci.
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Agencja

Rekomendacja
(data wydania)

Szczegolowe wskazania/ograniczenia rekomendacji

HAS

PR (2008) [77]

Monoterapia w Il linii leczenia lokalnie zaawansowanego Ilub przerzutowego NDRP
o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu typ nieptaskonabtonkowy, w przypadku gdy
choroba nie ulegta progresji bezposrednio po zastosowaniu CTH opartej na zwigzkach
platyny.

CADTH

BR

X

PBAC

BR

X

Afatynib

AOTMIT

BR

X

NICE

PR (2014) [59]

Pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym NDRP i z obecnoscig aktywujgcej
mutacji EGFR, uprzednio nieleczeni inhibitorami kinazy tyrozynowej

SMC

PR (2013) [88]

Pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym NDRP i z obecnoscig aktywujgcej
mutacji EGFR, uprzednio nieleczeni inhibitorami kinazy tyrozynowej

HAS

BR

X

CADTH

BR

X

PBAC

NR (2013) [89]

Negatywna rekomendacja dotyczgca leczenia nieptaskonabtonkowego NDRP po
wczesniejszym  stosowaniu  CTH, wynkajgca z przedstawienia przez podmiot
odpowiedzialny dowoddéw naukowych nieodpowiadajgcych wskazaniu z wniosku o
refundacje afatynibu

Erlotynib

AOTMIT

PR (2015) [90]

Pacjenci z NDRP, miejscowo zaawansowanym Ilub z przerzutami o podtypie
wie kokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych
doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego
schematu CTH

NICE

PR (2015) [57]

Pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym NDRP po progresji, ktorzy nie
stosowali uprzednio inhibitorow kinazy tyrozynowej ze wzgledu na brak potwierdzenia
obecnosci mutacji genu EGFR

Pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z progresja po leczeniu innym

niz terapia celowana, u ktérych status genu EGFR jest nieznany. Dodatkowymi warunkami

rekomendacji sa:

e wyn k testu molekularnego genu EGFR jest niedostepny ze wzgledu na ztg jako$¢ pobranej
probki lub stabg jakos¢ pobranego DNA,

e lekarze nadzorujacy leczenie uznali, ze wystepuje duze prawdopodobienstwo mutacji genu
EGFR,

e wystgpita odpowiedz pacjenta na 2 wczesniej stosowane cykle leczenia erlotyn bem,

e producent leku zgodzit sie na obnizenie ceny leku w ramach programu dostepu leku dla
pacjenta.

NR (2015) [57]

Pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym NDRP po progresji, ktorzy nie
stosowali wczesniej terapii celowanej molekularnie i u, ktérych nie stwierdzono mutacji genu
EGFR

SMC

PR (2006) [91]

Pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, u ktérych wystgpito
niepowodzenie leczenia co najmniej jednym schematem CTH. W rekomendacji zaznaczono,
iz stosowanie erlotynbu u pacjentéw z brakiem mutacji EGFR nie przynosi korzysci
klinicznych

HAS

PR (2006) [92]

Pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, u ktérych wystgpito
niepowodzenie leczenia co najmniej jednym schematem CTH. W rekomendacji zaznaczono,
iz stosowanie erlotynbu u pacjentéw z brakiem mutacji EGFR nie przynosi korzysci
klinicznych

CADTH

PR (2005) [93]

Pacjenci z NDRP po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym schematem CTH, u ktérych
wystepuje mutacja genu EGRF lub status genu EGFR jest nieokreslony

PBAC

NR (2014) [94]

Agencja zwraca uwage na niepewne wyniki skuteczno$ci terapii oraz niekorzystng
optacalnosc¢ ostatniej linii NDRP

Gefitynib

AOTMIT

NR (2011) [4]

Negatywna rekomendacja wynikajgca z niewspotmiernie wysokich kosztow leczenia
gefitynibem, ktére nie majg uzasadnienia w wynikach badan klinicznych

NICE

NR (2015) [57]

Gefitynib nie jest rekomendowany u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym
NDRP po progresji, ktorzy nie stosowali wczesniej terapii celowanej molekularnie i u, ktorych
nie stwierdzono mutacji genu EGFR
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Agencja L IO Szczegolowe wskazania/ograniczenia rekomendacji
(data wydania)
SMC BR X
HAS BR X
Negatywna rekomendacja dotyczaca leczenia pacjentow z NDRP w |l linii, wynikajgca
CADTH NR (2004) [95]  z niedostatecznie przekonywujgcych dowodoéw naukowych w leczeniu pacjentéw opornych
lub po progresiji nastepujacej po wczesniejszym stosowaniu CTH
PBAC BR X
Nintedanib
Negatywna rekomendacja dotyczgca objecia nintedanibu refundacja w ramach programu
AOTMIT NR (2016) [96] Iekoyvego ,,Leczen_le nledrobnoKomorkowego raka p’fuc_:a_ ICD-10 C32)_ spowodowar?a
brakiem wystarczajgcych dowodéw naukowych uzasadniajgcych refundacje leku, a takze
brakiem efektywnosci kosztowej w poréwnaniu z docetakselem
Rekomendacja dotyczy leczenia skojarzonego z docetakselem. Pacjenci z lokalnie
NICE PR (2015) [60]  zaawansowanym, przerzutowym lub z nawrotem NDRP w skojarzeniu z docetakselem.
Rekomendacja jest ograniczona do pacjentéw z gruczolakorakiem
SMC BR X
HAS BR X
CADTH BR X
PBAC BR X
Ozymertynib
AOTMIT BR X
Kwestia refundacji ozymertyn bu jest przedmiotem rozwazan w odniesieniu do pacjentow
NICE W toku [97] z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, u ktérych wystgpita progresja po
uprzednim stosowaniu innego inh bitora EGFR
SMC BR X
HAS BR X
Kwestia refundacji ozymertyn bu jest przedmiotem rozwazan w odniesieniu do pacjentow
CADTH W toku [98] z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, u ktérych wystgpita progresja po
uprzednim stosowaniu innego inh bitora EGFR
PBAC BR X
Ramucyrumab
AOTMIT BR X
Kwestia refundacji ramucyrumabu jest przedmiotem rozwazan w odniesieniu do populacji
NICE W toku [99] pacjentéw z zaawansowanym NDRP, ktérzy byli uprzednio leczeni schematami CTH, opartej
na platynie
Negatywna rekomendacja wyn ka z braku ztozenia wniosku i dotyczy leczenia
SMC NR (2016) [100] ramucyrumabem w skojarzeniu z docetakselem pacjentéw z NDRP z progresjg po CTH
opartej na platynie
HAS BR X
Kwestia refundacji ramucyrumabu jest przedmiotem rozwazan w odniesieniu do populacji
CADTH W toku [101] pacjentéw z zaawansowanym NDRP, ktérzy byli uprzednio leczeni schematami CTH, opartej
na platynie w skojarzeniu z docetakselem
PBAC BR X
Bewacyzumab
AOTMIT BR X
Negatywna rekomendacja dotyczaca stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z CTH
NICE NR (2008) [61] opartg na platynie u pacjentow z lokalnie zaawansowanym, przerzutowym lub nawrotem
NDRP (o typie histologicznym innym niz przewazajgcy ptaskonabtonkowy) spowodowana
brakiem przedstawienia agencji dowodow na skutecznos¢ terapii
SMC BR X
HAS BR
CADTH BR X
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Agencja L IO Szczegolowe wskazania/ograniczenia rekomendacji
(data wydania)
PBAC BR X
Kryzotynib
Negatywna rekomendacja we wskazaniu: leczenie NDRP ALK-dodatniego, realizowanego
AOTMIT NR (2013) [102] w ramach _programu I_ekowego. Wedtug -agenciji b_rak jest wystraczz_qacych dovyodow_na
skutecznos¢ kryzotynibu we wskazanej populacji. Ponadto terapia kryzotynibem jest
nieefektywna kosztowo
NICE NR (2013) [68]  Negatywna rekomendacja w leczeniu zaawansowanego NDRP ALK-dodatniego.
Negatywna rekomendacja dotyczgca uprzednio leczonych pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP,
SMC NR (2013) [103] o2 ) . S h -
wynikajgcym z niekorzystnego stosunku ponoszonych kosztéw leczenia i efektow leczenia
HAS PR (2013) [104]  Uprzednio leczeni pacjenci z ALK-dodatnim NDRP
Negatywna rekomendacja we wskazaniu: monoterapia NDRP ALK-dodatniego po progresji
CADTH NR (2012) [105] leczenia schematu CTH zawierajacego co najmniej jeden zwigzek platyny, wynikajaca
z ograniczonych dowoddéw pochodzgcych z badan klinicznych
Pozytywna rekomendacja w Il linii leczenia pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub
PBAC PR (2014) [106]  przerzutowym NDRP po progresji schematu CTH zawierajgcego co najmniej jeden zwigzek
platyny, u ktérych wystepuje rearanzacja genu ALK
Cerytynib
AOTMIT BR X
Kwestia refundac;ji cerytynibu u pacjentéw z NDRP, charakteryzujgcych sie rearanzacjg ALK,
NICE W toku [107] . . 2 Fg . . Lo -
ktorzy stosowali weczesniej kryzotynib jest obecnie przedmiotem rozwazan agencji NICE
SMC PR (2015) [108] PaCJen(:l_ z zaawansowanym NDRP i rearanzacjg ALK, u ktérych wystgpita progresja po
uprzednim leczeniu kryzotynibem
Ograniczona warunkiem finansowym, pozytywna rekomendacja dotyczaca refundowania
HAS PR (2015) [109]  cerytynbu u pacjentow z zaawansowanym NDRP i rearanzacjg ALK, u ktorych wystapita
progresja po uprzednim leczeniu kryzotynibem
Negatywna rekomendacja dotyczgca stosowania cerytynibu w populacji pacjentow
z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP i stwierdzona rearanzacjg ALK, u ktoérych
CADTH NR (2015) [110]  wystagpita nietolerancja lub progresja po uprzednim leczeniu kryzotynibem. Agencja
argumentuje negatywng rekomendacje brakiem wystarczajgcych dowoddw na skutecznos$é
cerytyn bu w poréwnaniu z innymi terapiami oraz leczeniem objawowym
PBAC BR X
11.2. Koszty terapii
Tabela 22.
Dawkowanie opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie
Lek Sposo6b dawkowania Czas trwania terapii Zrédto
wlew dozylny trwajgcy 30 minut w pierwszym dniu kazdego
PEMBR 2 mg/kg mc. 21-dniowego cyklu leczenia ChPL [8]
PMX 500 mg/m? pc. wlewie dozylnym trwaja_cy 10 minut w pierwszym dniu ChPL [87]
kazdego 21-dniowego cyklu leczenia
DCT 75 mg/m? p. wlew dozylny trwajgcy 30-60 minut, w pierwszym dniu ChPL [83-86, 111]

kazdego 21-dniowego cyklu leczenia

mc. — masa ciata

; pc. — powierzchnia ciata
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Tabela 23.

Ceny uwzglednionych w analizie kosztéw [zl]

Wysokosé

. Urzedowa Caif) limitu (’)dpla.tnos' P
Produkt leczniczy cena zbytu [21] hurtowa finansowania ¢ pacjenta Zrédto
brutto [zi] 4] [z4]
PEMBR
Keytruda 50 mg, 1 fiol. 8 047,39 8 449,76 8 449,76 0 Obw. MZ [67]
PMX
Alimta 100 mg, 1 fiol a 100 mg 764,10 802,31 584,01 0 Obw. MZ [67]
Alimta 500 mg, 1 fiol a 500 mg 3822,12 4013,23 2920,05 0 Obw. MZ [67]
Pemetrexed Adamed 100 mg, 1 fiol a
10 ml 561,60 589,68 584,01 0 Obw. MZ [67]
Pemetrexed Ad;';‘er"f'l 500 mg, 1 fiol a 2 808,00 2 948,40 2 920,05 0 Obw. MZ [67]
Pemetrexed Adasn(;edl1 000 mg, 1 fiol a 5616.00 5 896 80 5840 10 0 Obw. MZ [67]
m , , , .
Pemetrexed Accord 100 mg, 1 fiol. 417,15 438,01 438,01 0 Obw. MZ [67]
Pemetrexed Accord 500 mg, 1 fiol. 2 085,75 2 190,04 2 190,04 0 Obw. MZ [67]
Pemetrexed Accord 1000 mg, 1 fiol. 4171,,50 4 380,08 4 380,08 0 Obw. MZ [67]
Pemetrexed Sandoz 100 mg, 1 fiol. a
10 ml 556,20 584,01 584,01 0 Obw. MZ [67]
Pemetrexed Sar;g°;|5°° mg, 1 fiol. a 2 781,00 2 920,05 2 920,05 0 Obw. MZ [67]
Pemetrexed Sa']ggz 1|°°° mg, 1 fiol. a 5 562,00 5 840,10 5 840,10 0 Obw. MZ [67]
m , , , .
DCT
Camitotic 1 fiol. a 1 ml (20mg/ml) 71,28 74,84 74,84 0 Obw. MZ [67]
Camitotic 1 fiol. a 4 ml (20mg/ml) 147,96 155,36 155,36 0 Obw. MZ [67]
Camitotic 1 fiol. a 7 ml (20mg/ml) 1474,29 1548,00 1548,00 0 Obw. MZ [67]
Docetaxel — Ebewe 1 fiol. a 2 ml
(10mg/ml) 59,40 62,37 62,37 0 Obw. MZ [67]
Docetaxel — Ebewe 1 fiol. a 8 ml
(10mg/ml) 237,60 249,48 249,48 0 Obw. MZ [67]
Docetaxel — Ebewe 1 fiol. a 16 ml
(10mg/ml) 475,20 498,96 498,96 0 Obw. MZ [67]
Docetaxel Accord 1 fiol. a 1 ml (20mg/ml) 54,00 56,70 56,70 0 Obw. MZ [67]
Docetaxel Accord 1 fiol. a 4 ml (20mg/ml) 147,96 155,36 155,36 0 Obw. MZ [67]
Docetaxel Accord 1 fiol. a 8 ml (20mg/ml) 295,92 310,72 310,72 0 Obw. MZ [67]
Docetaxel Kabi 1 fiol. a 4 ml (80mg/4ml) 147,96 155,36 155,36 0 Obw. MZ [67]
Docetaxel Kabi 1 fiol. a 6 ml (120mg/6ml) 221,94 233,04 233,04 0 Obw. MZ [67]
Docetaxel Kabi 1 fiol. a 8 ml (160mg/8ml) 295,92 310,72 310,72 0 Obw. MZ [67]
Docetaxel Kabi 1 fiol. a 9 ml (180mg/9ml) 332,91 349,56 349,56 0 Obw. MZ [67]
Docetaxel Kabi 1 fiol. a 1 ml (20mg/ml) 54,00 56,70 56,70 0 Obw. MZ [67]
Obw. MZ — obwieszczenie Ministra Zdrowia
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