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Streszczenie

Celem analizy jest okre$lenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
$rodkéw publicznych niwolumabu (Opdivo®) w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie innym
niz ptaskonabtonkowy (nieptaskonabtonkowy NDRP) po wcze$niejszej chemioterapii.

Rak ptuca jest najczesciej wystepujacym nowotworem zlosliwym i najczestsza przyczyna zgonu z
powodu nowotworu ztosliwego w Polsce. Niedrobnokomérkowy rak ptuca stanowi ok. 85%
wszystkich rakéw ptuca, z czego typ nieptaskonablonkowy jest rozpoznawany u ok. 60% chorych.
Rak ptuca u ok. 60% chorych rozpoznawany jest w stadium zaawansowanym (IIIB lub IV)
uniemozliwiajagcym zastosowanie leczenia radykalnego.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi (m. in. NICE 2016 i NCCN 2016) po nieskutecznosci terapii |
linii zaawansowanego lub przerzutowego nieptaskonabtonkowego NDRP rekomendowany jest
niwolumab, pembrolizumab (u chorych z ekspresja PD-L1), docetaksel, pemetreksed,
gemcytabina, ramucyrumab + docetaksel, nintedanib + docetaksel (u chorych =z
gruczolakorakiem), EGFR-TKI - erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib (gtéwnie u chorych z
mutacjg genu EGFR lub wysokim prawdopodobienstwem jej wystepowania), inhibitory EML4-
ALK - kryzotynib, cerytynib, alektynib (u chorych z rearanzacjami genu ALK).

Pomimo do$¢ szerokiej gamy opcji terapeutycznych zalecanych w leczeniu raka ptuca,
ograniczenia refundacyjne znacznie utrudniaja dostep polskich chorych do leczenia, co w
potaczeniu ze specyfika schorzenia daje niewielkie szanse na przezycie - nizsze w poréwnaniu do
wiekszosci krajow Europy. Aktualnie w Polsce pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP po
nieskutecznos$ci chemioterapii sposrdd zalecanych opcji terapeutycznych mogg by¢ leczeni
docetakselem i gemcytabing w ramach katalogu chemioterapii oraz pemetreksedem, erlotynibem
i gefitynibem w ramach programu lekowego B.6. oraz afatynibem w ramach programu lekowego
B.63. przy czym erlotynib, gefitynib i afatynib moze by¢ stosowany wytacznie u chorych z
potwierdzong mutacjg genu EGFR.

Zgodnie z publikacja Krawczyk 2015: ,,Nie ma wagtpliwosci, Ze chemioterapia w leczeniu chorych na
wiekszos¢ zaawansowanych nowotwordw osiggneta lub zbliza sie do putapu swoich mozliwosci.
Odkrycia mutacji kierujqcych oraz immunologicznych punktéw kontroli spowodowaty szybki rozwéj
metod leczenia ukierunkowanego molekularnie i immunoterapii, ktdre zastepujq chemioterapie u
niektdérych chorych i w niektdérych liniach leczenia [...]. Inmunoterapia choréb nowotworowych,
zwtaszcza ukierunkowana na immunologiczne punkty kontroli, charakteryzuje sie odmienng od
chemioterapii toksycznosciq i zdolnosciq do wywotywania w niektdérych przypadkach dtugotrwatej
kontroli choroby.”!

Niwolumab jest w peni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG4, hamujacym biatko PD-1
poprzez ligand PD-L1, petnigcym kluczowa role w uktadzie immunologicznym. Lek zostat
dopuszczony do obrotu przez Komisje Europejska oraz FDA odpowiednio 19 czerwca 2015 r. oraz
22 grudnia 2014 r., przy czym w leczeniu nieptaskonabtonkowego NDRP - odpowiednio 4
kwietnia 2016 r.i 9 pazdziernika 2015 r.
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Niwolumab jest nowa, obiecujgcg, immunoonkologiczng opcja terapeutyczna, stanowigca
przetom w leczeniu onkologicznym, zaré6wno pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuca, jak
réwniez w wielu innych wskazaniach (tj. czerniak, rak nerki).

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

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

Poréwnanie niwolumabu z docetakselem przeprowadzono na podstawie efektéw klinicznych
zwigzanych z oceniang jednostka chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajacych
medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez pozwalajagcych na ocene
efektywnosci klinicznej i bezpieczenistwa poro6wnywanych schematéw leczenia raportowanych w
badaniach Kklinicznych.
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Stowa kluczowe

niwolumab, niedrobnokomdérkowy rak ptuca o typie innym niz ptaskonablonkowy,
nieptaskonabtonkowy niedrobnokomdérkowy rak ptuca, analiza problemu decyzyjnego
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okre$lenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem
w ramach $rodkow publicznych niwolumabu (Opdivo®) w leczeniu dorostych chorych z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP) o typie innym niz ptaskonablonkowy (nieptaskonabtonkowym NDRP) po

wcze$niejszej chemioterapii. -

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug

schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w
odniesieniu do zastosowania niwolumabu w docelowej populacji chorych:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (I),

e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (0O)

e rodzaj badan klinicznych (S).2

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

e opis problemu zdrowotnego;

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

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

e prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

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

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

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

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

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

Populacje docelowa stanowig doros$li chorzy z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym nieptaskonabtonkowym NDRP po wcze$niejszej jednej linii chemioterapii
spetiajacy kryteria kwalifikacji do projektowego programu lekowego, _
-

Whnioskowana populacja zawiera sie w populacji okreslonej we wskazaniu do stosowania
produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) [ChPL].4

2.1 Definicja

Rak ptuca (ang. lung cancer) to nowotwoér ztosSliwy tchawicy, oskrzeli (drog
oddechowych) lub pecherzykéw ptucnych.5

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP, ang. non-small cell lung cancer, NSCLC) to jeden
z dwéch podstawowych typow raka ptuca (drugi typ to drobnokomoérkowy rak ptuca,
DRP), stanowigcy 85% wszystkich rakéw ptuca, sposrdd ktérych wyrédznia sie gtdwnie
raka nieptaskonabtonkowego (gruczotowy, wielkokomorkowy, inny) i
ptaskonabtonkowego @ w  zaleznosci od obrazu  mikroskopowego.  Raki
niedrobnokomérkowe naleza do nowotworéw o ograniczonej chemiowrazliwosci,
leczeniem z wyboru sa metody miejscowe - chirurgia lub radioterapia.®”

Cecha charakterystyczng gruczolakoraka jest wystepowanie grup i ptatéow komorek
nowotworowych tworzacych czesto wyrazne struktury tréjwymiarowe oraz struktury
zrazikowe, przy czym w guzach mniej dojrzatych stwierdza sie wieksze rozproszenie
komorek. Rzadziej niz w innych typach raka ptuca obserwuje sie martwice, wystepuje ona
jednak w guzach mniej dojrzatych. Z kolei, obraz cytologiczny wielkokomérkowego raka
ptuca cechuje obecno$¢ licznych, rozproszonych komérek nowotworowych. Wystepuja
nieliczne, drobne grupy luzno zespolonych komoérek. W rozmazach z reguty stwierdza sie
masy martwicze.8

2.2 Klasyfikacja

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

¢ raki niedrobnokomérkowe (80-90%):
o nieptaskonabtonkowy (60%)
» gruczotowy (30-40%),
=  wielkokomérkowy (10-15%);
* inne (5-10%);
o ptlaskonabtonkowy (25-40%);
¢ rak drobnokomérkowy (10-20%);
e raki bez ustalonego podtypu (ang. not otherwise specified, NOS).67,9,10
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W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje histologiczna raka ptuca wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO, 2004) z modyfikacjq International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) dla raka gruczotowego z 2011 r.11.12

Tab. 1. Klasyfikacja histologiczna raka ptuca wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (2004) z
modyfikacja IASLC dla raka gruczotowego (2011).11.12

Typy Odmiany

Rak ptaskonabtonkowy - brodawkowaty,
- jasnokomorkowy,

- z drobnych komoérek

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

- rak limfoepitelioidalny
- jasnokomorkowy

- z fenotypem
prazkowanokomérkowym

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Raki pleomorficzne z ré6znicowaniem rzekomomiesakowym,
elementami miesaka wrzecionowatokomérkowego lub
olbrzymiokomdrkowego

- pleomorficzny

- wrzecionowatokomorkowy
- olbrzymiokomoérkowy

- miesakorak

- blastoma ptuc

Rakowiaki
- typowy
- atypowy
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Typy Odmiany

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

-inne

Raki niesklasyfikowane

W ponizszej tabeli przedstawiono identyfikacje chorych z nowotworem ptuca zgodnie z
Miedzynarodowa Klasyfikacjg Chorob i Probleméw Zdrowotnych ICD-10.13

Tab. 2. Identyfikacja chorych zgodnie z klasyfikacjq ICD-10.13
C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca
C34.0 Oskrzele gtéwne
C34.01  Ostroga tchawicy
C34.02 Wneka
C34.1 Ptat gérny ptuca lub oskrzele ptatowe gérne
C34.2 Ptat Srodkowy ptuca lub oskrzele ptatowe §rodkowe
C34.3 Ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne
C34.8 Zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca

C34.9 Oskrzele lub ptuco, nieokreslone

C78 Wtérne nowotwory ztosliwe uktadu oddechowego i trawiennego
C78.0 Wtérny nowotwdér ztosliwy ptuc
D38 Nowotwdr o niepewnym lub nieznanym charakterze ucha srodkowego, narzadéw uktadu

oddechowego i klatki piersiowej

D38.1 Tchawica, oskrzela i ptuca

2.3 Patogeneza i czynniki ryzyka

Rak ptuca prawdopodobnie rozwija sie z komérki macierzystej o zdolnosci do
wielokierunkowego réznicowania. W normalnych warunkach moze sie ona réznicowaé¢ w
kierunku komérek wyscietajacych drogi oddechowe, pneumocytéw I lub II typu. Pod
wptywem substancji rakotwoérczych komérki te ulegaja rozrostowi, metaplazji lub
przemianie nowotworowej. Rozwo6j i progresja raka ptuca sg zwigzane z licznymi
zaburzeniami molekularnymi, zwtaszcza z mutacjami protoonkogenéw i gendéw
supresorowych.  Szczegdlnie czesto dochodzi do zwiekszenia aktywnosSci
protoonkogendéw (K-ras i MYC) i zmniejszenia aktywnos$ci gendéw supresorowych (P53,
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RB i CDKNZ2). Typowa dla raka ptuca jest tez utrata heterozygotycznosci (ang. loss of
heterozygosity, LOH) chromosoméw 3p, 5p, 8p, 9q, 11qi 17q.

Czynniki ryzyka:67.14

1. Czynne i bierne palenie tytoniu

Dominujgcym czynnikiem etiologicznym w rozwoju raka ptuca sg rakotwércze substancje
zawarte w dymie tytoniowym, zawierajagcym ponad 7000 sktadnikéw chemicznych,
sposrdd ktérych 70 jest znanych, jako powodujace raka u ludzi i zwierzat. Czynne palenie
tytoniu jest przyczyna ok. 90% zachorowan u mezczyzn i 80% zachorowan u kobiet.
Osoby palace sg 15-30 razy bardziej narazone na rozwdj raka ptuca i zgon z powodu raka
ptuca w poréwnaniu do os6b niepalgcych. Zwiekszone ryzyko zachorowania dotyczy
takze palenia biernego, czyli narazenia wskutek przebywania przez dilugi czas w
zadymionych pomieszczeniach. Bierne palenie jest przyczynag ok. 1/3 zachorowan na raka
ptuca u 0s6b niepalacych mieszkajacych z palaczami tytoniu i ok. 1/4 zachorowan wsrod
pozostatych oséb niepalgcych. Istnieje Scista zalezno$¢ pomiedzy stopniem i czasem
trwania narazenia na dym tytoniowy oraz ryzykiem zachorowania na raka ptuca.
Zaprzestanie palenia powoduje stopniowe, trwajgce do kilkunastu lat, zmniejszanie sie
ryzyka zachorowania, ktére jednak nie wraca do poziomu os6b, ktére nigdy nie
pality.614.15.16

Na podstawie danych pochodzacych ze Stanéw Zjednoczonych wynika, ze palacy
mezczyzni sg 23 razy bardziej narazeni na rozwoj raka ptuca, natomiast palgce kobiety -
13 razy bardziej w poréwnaniu do oséb niepalacych. W latach 2005-2010 130 659
Amerykanéw (74 300 mezczyzn i 56 359 kobiet) zmarto z powodu raka ptuca
spowodowanego czynnym paleniem tytoniu, natomiast palenie bierne jest przyczyna
7 330 zgonow rocznie. U os6b niepalgcych narazonych na dym tytoniowy w domu lub
pracy wystepuje o 20-30% wieksze ryzyko rozwoju raka ptuca w poréwnaniu do oséb
nienarazonych na dym tytoniowy.17

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

2. Narazenie naradon
Narazenie na radon jest druga po paleniu tytoniu gtéwnga przyczyna raka ptuca (8-15%),
powodujaca rocznie 21 000 zgonéw (od 8 000 do 45 000) w Stanach Zjednoczonych.
Ryzyko zachorowania wzrasta u os6b palacych narazonych na radon, ktéry jest

bezbarwnym, bezzapachowym i bezsmakowym gazem wystepujacym naturalnie w glebie
i skatach oraz produktem rozktadu uranu.151617

3. Narazenie na azbest

Rak ptuca rozwija sie u 20-25% pracownikéw silnie narazonych na azbest, ktéry jest
obecny gtoéwnie w rdéznego rodzaju izolacjach i klockach hamulcowych. U oséb
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niepalacych narazenie na azbest powoduje 5-krotny wzrost ryzyka wystgpienia raka
ptuca w poréwnaniu do oséb niepalgcych nienarazonych na azbest, podczas gdy
narazenie na azbest w potaczeniu z paleniem tytoniu powoduje ponad 40-krotny wzrost
ryzyka wystapienia raka ptuca.1417

4. Metale ciezkie

5. Promieniowanie jonizujace
6. Radioaktywne rudy np. uranu
7

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

8. Spaliny z silnikéw Diesla
9. Zanieczyszczenie powietrza na zewnatrz i w pomieszczeniach

Zanieczyszczenie powietrza jest przyczynga 1-2% przypadkow raka ptuca.
Zanieczyszczenie powietrza w pomieszczeniach na skutek spalania paliw statych do
ogrzewania i gotowania (np. wegla) w krajach o niskich i $rednich dochodach jest
przyczyna raka ptuca u 2% chorych.16.17

10. Dym weglowy, emisje wewnetrzne innych paliw

11. POChP i ograniczenie przeptywu powietrza

12. Zwtoéknienie ptuc

13. Przebyta gruzlicals16

14. Rak gtowy, szyi lub przetyku w historii

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

Predyspozycje genetyczne odgrywaja szczegblng role u os6b mtodych oraz niepalacych, u
ktérych rozpoznawany jest rak ptuca.141516

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

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

20. Pte¢

Ryzyko wystapienia raka ptuca u mezczyzn wynosi 1:14, natomiast u kobiet - 1:17
(uwzgledniono zaréwno osoby palace, jak i niepalgce).”
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21.Rasa

U mezczyzn rasy czarnej wystepuje o 20% wieksze ryzyko wystgpienia raka ptuca niz u
mezczyzn rasy biatej. Z kolei ryzyko wystgpienia raka ptuca u kobiet rasy czarnej jest o
10% nizsze w poroéwnaniu do kobiet rasy biatej.”

Czynniki ryzvka o niepewnym lub nieudowodnionym wplywie:

e Palenie marihuany,
e Talk’

Cze$¢ z wymienionych czynnikéw moze nasila¢ rakotworcze dziatanie substancji
zawartych w dymie tytoniowym.6

Narazenie zawodowe na czynniki rakotworcze (azbest, uran, koks) jest przyczyna 10%
rakow ptuca.l?

2.4 Epidemiologia

Rak ptuca wystepowat rzadko na poczatku XX wieku, jednak zwiekszona ekspozycja na
szkodliwe czynniki (zwtaszcza palenie tytoniu) oraz wydtuzenie Zycia doprowadzity do
okreslania raka ptuca jako pandemii XX i XXI wieku.l* Obecnie rak pluca jest
najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie.®18

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

Rak ptuca stanowi 90% wszystkich nowotworéw ptuca.6 W 2012 r. na Swiecie
raportowano 1,8 mln nowych zachorowan na raka ptuca (ok. 13% wszystkich
zachorowan naraka) i 1,6 mln zgonéw z powodu raka ptuca (ok. 19% wszystkich zgonéw
z powodu raka: 1,1 mln u mezczyzn i 491 200 u kobiet).16:17.18

Najwieksze wspétczynniki zachorowalnosci na raka ptuca u mezczyzn odnotowano w
Ameryce Potnocnej, Europie, Azji Wschodniej i Urugwaju, natomiast najnizsze - w Afryce
Subsaharyjskiej. Najwieksze wspoétczynniki zachorowalnos$ci na raka ptuca u kobiet
obserwowano w Ameryce Péinocnej, Europie, Australii, Nowej Zelandii, Korei P6tnocnej
i Chinach, przy czym w Chinach wspoétczynniki te byly wyzsze niz w niektérych krajach
europejskich pomimo mniejszej ekspozycji na dym tytoniowy, co moze wynikac¢ z
zanieczyszczen powietrza pochodzacych z piecoéw weglowych i oparéow z gotowania w
pomieszczeniach bez wentylacji.1¢

W krajach, gdzie epidemia palenia tytoniu rozpoczeta sie i osiggneta szczyt wczesniej (np.
Stany Zjednoczone, Wielka Brytania, Dania) obserwowany jest spadek zachorowan u
mezczyzn i stabilizacja zachorowan u kobiet, natomiast w krajach gdzie szczyt epidemii
palenia tytoniu nastgpil pdzniej (np. Hiszpania, Wegry) obserwowany jest spadek
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zachorowan u mezczyzn i wzrost zachorowan u kobiet. Z kolei w krajach, gdzie palenie
tytoniu dopiero niedawno osiggneto swoéj szczyt lub staje sie powszechne (np. Chiny,
Indonezja, kilka krajow Afryki) spodziewany jest wzrost poziomu zachorowan u
mezczyzn i kobiet przez kilka kolejnych dekad.16

Zgodnie z danymi GLOBOCAN w 2012 r. raportowano 1,8 mln nowych przypadkéw raka
ptuca (12,9% wszystkich nowotworéw), sposréd ktorych 58% wystgpito na obszarach
mniej rozwinietych. Rak ptuca jest najczesSciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u
mezczyzn (1,2 mln, 16,7% nowotwordw) z najwyzszym standaryzowanym na wiek
wspétczynnikiem zachorowalnoéci w Europie Srodkowo-Wschodniej (53,5/100 000
0s6b).18

Ze wzgledu na wysoka $miertelno$¢ (ogolny stosunek umieralnosci do zachorowalno$ci
wynosi 0,87 i wzgledny brak zmiennoSci przezycia w réznych regionach $wiata, obszary
geograficzne z najwieksza i najmniejsza umieralnoscig s zblizone do regionow z
najwiekszg i najmniejsza zachorowalnoscia.18
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Ryc. 1. Wspoétczynniki zachorowalnosci i umieralnosci z powodu raka pluca na $wiecie zgodnie z
danymi GLOBOCAN 2012.18
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Ryc. 2. Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ z powodu raka ptuca w zaleznosci od obszaru geograficznego
zgodnie z danymi GLOBOCAN 2012.18
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* Regiony WHO.

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

W 2011 r. w Unii Europejskiej raportowano 257 000 zgonéw z powodu raka ptuca i
292 000 nowych przypadkéw zachorowan na raka ptuca.20

Najwyzsze wspotczynniki zachorowalnos$ci w Unii Europejskiej obserwowane s3 u
mezczyzn z Wegier (109,5/100 000 mezczyzn), Polski (104,5/100 000 mezczyzn) i
Estonii (91,5/100 000 mezczyzn) oraz u kobiet z Danii (49,5/100 000 kobiet), Wegier
(39,8/100 000 kobiet) i Wielkiej Brytanii (38,7/100 000 Kkobiet). NajwyZsze
wspotczynniki zachorowalnosci u mieszkancéw Europy spoza Unii Europejskiej
raportowane sg w Armenii u mezczyzn (111,1/100 000 meZczyzn) i w Islandii u kobiet
(48,0/100 000 kobiet).14

Pomimo, ze czesto$¢ wystepowania raka ptuca u kobiet jest nizsza w poréwnaniu do
mezczyzn, rak ptuca jest czwartym pod wzgledem czestosci wystepowania (513 000
przypadkow w 2008 r., 8,5% wszystkich przypadkow raka) i drugg przyczyna zgonéw u
kobiet (427 000 zgonéw w 2008 r., 12,8% wszystkich zgonéw z powodu raka) na Swiecie.
Oszacowano, ze w Wielkiej Brytanii ryzyko rozwoju raka ptuca wynosi 1/14 u mezczyzn
i 1/19 u kobiet. Rozpowszechnienie raka ptuca rézni sie rowniez wewnatrz kraju w
zaleznosci od regionu odzwierciedlajgc rozpowszechnienie palenia tytoniu, np. w
Wielkiej Brytanii jest wyzsze w Szkocji i potnocnej Anglii. W Europie w 2008 r.
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raportowano 388 753 przypadkéw raka ptuca, w tym 6% u osdb ponizej 50 rz., 20% u
0s6b w wieku 50-59 lat, 29% u os6b w wieku 60-69 lat i 44% u os6b w wieku powyzej 70
rz. 14

Ryc. 3. Wspotczynniki zachorowalnosci standaryzowane na wiek w zaleznosci od pici (Biala Ksiega,
ERS 2008).14
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Rak ptluca jest najczesciej wystepujacym nowotworem zlosliwym w Polsce.10.11
Srednia wieku zachorowania wynosi ok. 60 lat.6

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2013 r. w Polsce
nowotwory ptuca byly najczesciej wystepujacymi nowotworami u mezczyzn i stanowity
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ok. 20% zachorowan na nowotwory, natomiast u kobiet rak ptuca zajmowat trzecie
miejsce za rakiem piersiirakiem jelita grubego. Zgony z powodu raka ptuca sg najczestsza
przyczyng zgonéw z powodu nowotworu zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn.?!

Rak ptuca stanowi obecnie w Polsce przyczyne 1/3 wszystkich zgonéw z powodu
nowotwordw ztosliwych u mezczyzn (31%)i1/6 u kobiet (16%)- w obu grupach stanowi
najczestsza przyczyne zgonow nowotworowych.6

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN)22 w Polsce w 2013 r.
raportowano 14 609 nowych przypadkéw zachorowan na nowotwor ztosliwy oskrzela i
ptuca (ICD-10: C34) u mezczyzn i 6 915 u kobiet, przy czym wspotczynniki
standaryzowane wg wieku wynosity odpowiednio 48,06 oraz 18,25 na 100 000 os6b.

W ostatnich latach obserwowana jest wzgledna stabilizacja zachorowalnos$ci na

raka oskrzela i pluca u mezczyzn oraz wzrost zachorowalnosci u kobiet, utrzymujac
0go6lna tendencje wzrostowa.

Tab. 3. Liczba zachorowan na nowotwor zlosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w latach
1999-2013 zgodnie z danymi KRN.22

2000 2001 2002 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

M 15811 15702 15454 15173 15762 15704 15248 15157 14659 14130 14703 14794 14522 15177 14609

K 3987 4253 4242 4380 4781 4610 4797 5075 5250 5319 5900 6038 6283 6660

6915

S 19798 19955 19696 19553 20543 20314 20045 20232 19909 19449 20603 20832 20805 21837 21524

M - mezczyzni; K - kobiety; S - meZczyZni i kobiety tacznie.

Ryc. 4. Liczba zachorowan na nowotwdr ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w latach
1999-2013 zgodnie z danymi KRN oraz przewidywana liczba chorych w latach 2014-2019.22
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Wspétczynnik umieralnosci wzrasta wraz z wiekiem chorych. Zgodnie z danymi WHO w
2013 r. w Polsce najwyzsze wspdtczynniki umieralnosci raportowano w przedziale 80-85
lat dla mezczyzn (532,6 zgonéw na 100 000 oséb) oraz 70-75 lat dla kobiet (115,5 zgonéw
na 100 000 os6b). Do 40 roku zycia wspotczynniki umieralnos$ci nie przekraczaty 1 zgonu
na 100 000 os6b.23

Ryc. 5. Wspotczynnik umieralnosci na 100 000 osdb (standaryzowany wg wieku) wg WHO w Polsce
w 2013 r.*23
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* brak raportowania zgondw w pozostatych grupach wiekowych.

Rak ptuca w poprzednich dekadach byt najczestszym nowotworem ztosliwym w Polsce.
W zwigzku ze spadkiem liczby palacych tyton, czesto$¢ zachorowan na raka ptuca wsréod
mezczyzn w ostatnich latach spada, przy niewielkim wzroScie liczby chorujacych kobiet.
W skali Polski zanotowano ok. 17 tys. oséb rozpoczynajacych leczenie z powodu raka ptuc
w 2012 roku - byt to trzeci z kolei rok spadku liczby os6b raportowanych jako
rozpoczynajacych leczenie z tego powodu. Na 2015 rok przewiduje sie niewielki wzrost
liczby nowych przypadkéw leczonych z powodu raka ptuca w Polsce do 17,8 tys., aby w
kolejnych latach odnotowywa¢ spadki - w roku 2020 przewiduje sie 17,5 tys. nowych
leczonych przypadkéw z powodu raka ptuca, natomiast w 2030 r. - ok. 16,7 tys. (rak ptuca
z duzym prawdopodobienstwem nadal bedzie dominowat pod wzgledem
zachorowalno$ci i umieralnosci).24
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Ryc. 6. Historia i prognoza liczby nowych przypadkéw leczonych z powodu raka ptuc w Polsce.24
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2.4.1 Liczebno$¢ populacji docelowej

Dane NFZ na temat liczby chorych z rozpoznaniem C34 dotycza wszystkich pacjentéw z
rakiem oskrzela lub ptuca, w tym réwniez chorych nieleczonych oraz po wyczerpaniu
dostepnych opcji terapeutycznych, a wiec otrzymujacych opieke paliatywna. Z powodu
braku danych o rozktadzie chorych leczonych za pomoca poszczegélnych terapii, w
oszacowaniu populacji docelowej wykorzystano dane na temat zachorowalnos$ci na
nowotwor ztos$liwy oskrzela i ptuca niezaleznie od typu histologicznego (ICD-10: C34) w
latach 1999-2013 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotworéw (KRN) przez Zaktad
Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie.22 Ze
wzgledu na brak przedstawienia danych w grupie wiekowej 18+, konserwatywnie
wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Podejscie analityczne konsultowano z ekspertami klinicznymi w trakcie Spotkania
Ekspertow (sierpien 2016, Gdansk) - patrz nizej.

Prognozowang liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano przy uzyciu programu
GRETL wersja 2016b25, przyjmujac nastepujaca specyfikacje modelu:

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

Uzyskane parametry modelu po uwzglednieniu danych na temat zachorowalnosci na
nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w latach 1999-201322 przedstawiono
ponizej.
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Tab. 4. Oszacowania liczby chorych z nowotworem zlosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w
kolejnych latach - parametry modelu w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2013.

Zmienna Wspotczynnik Btad stand. t-Studenta Wartos¢ p

const 19411,9 262,215 74,03 1,86e-018 ok
index 115,764 28,8398 4,014 0,0015 ok
Sredn.aryt.zm.zaleznej 20338,00 Odch.stand.zm.zaleznej 695,9006
Suma kwadratow reszt 3027504 Btad standardowy reszt 482,5816
Wsp. determ. R-kwadrat 0,553458 Skorygowany R-kwadrat 0,519109
F(1,13) 16,11261 Warto$¢ p dla testu F 0,001473
Logarytm wiarygodnosci -112,8981 Kryt. inform. Akaike'a 229,7961
Kryt. bayes. Schwarza 231,2122 Kryt. Hannana-Quinna 229,7811
Autokorel.reszt - rhol 0,334896 Stat. Durbina-Watsona 1,291816

W oparciu o powyzsze parametry modelu prognozowang liczbe chorych z nowotworem
ztos$liwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w I, 1, i IIl roku analizy oszacowano na
odpowiednio 21 611, 21 727 i 21 843 - patrz ponize;j.
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Tab. 5. Oszacowania liczby chorych z nowotworem zlosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w
kolejnych latach - wyniki modelu w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2013.

Obserwacje  Liczba chorych Prognoza  Btad standardowy 95% przedziat*
1999 19792 19 528
2000 19 952 19 643
2001 19 692 19 759
2002 19550 19 875
2003 20 543 19991
2004 20314 20106
2005 20 044 20222
2006 20230 20338
2007 19909 20 454
2008 19 448 20570
2009 20603 20 685
2010 20830 20801
2011 20 804 20917
2012 21836 21033
2013 21523 21148
2014 21264 549 20078 -22451
2015 21380 562 20166 - 22 594
2016 21496 576 20252 -22740
2017 21611 591 20335-22888
2018 21727 607 20416 -23 038
2019 21843 624 20496 - 23190

* Dla 95% przedziatu ufnosci, t(13, 0,025) = 2,160.
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Ryc. 7. Liczba chorych z nowotworem zlosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w latach 1999-2013
w Polsce oraz przewidywana liczba chorych w latach 2014-2019.
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Niedrobnokomoérkowy rak ptuca stanowi 85% wszystkich rakéw ptuca, z czego typ
nieptaskonabtonkowy wystepuje u 60% chorych.6.7.9.10

Wsrod wszystkich rozpoznan NDRP stadium zaawansowanej choroby pierwotnie
stwierdza sie u 60% chorych - z powodu braku mozliwosci zastosowania radykalnego
leczenia (resekcja chirurgiczna lub radiochemioterapia) rozpoczyna sie terapie I linii,
gtownie chemioterapie (pochodna platyny w skojarzeniu z winorelbing, paklitakselem,
docetakselem, gemcytabing lub pemetreksedem oraz EGFR-TKI u pacjentéw z mutacja
genu EGFR).

W przypadku nieskutecznosci terapii I linii lub po okresie remisji/stabilizacji choroby
uzyskanej po zastosowaniu terapii I linii u wszystkich chorych dochodzi do progresji, co
na ogo6t jest wskazaniem do podejmowania leczenia objawowego. Jedynie u czeSci
chorych, u ktérych wystepuje progresja choroby po terapii I linii, stopienn sprawnosci
pozwala na zastosowanie leczenia drugiej linii.>10.26

Odsetki chorych na kolejnych etapach oszacowan populacji uzyskano w badaniu
ankietowym przeprowadzonym w grupie 5 ekspertoéw klinicznych (lipiec-sierpien 2016
r.) a nastepnie konsultowane je w grupie kolejnych ekspertéw Kklinicznych
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doswiadczonych w leczeniu raka ptuca i osiggnieta konsensu ekspertéw - Spotkanie
Ekspertéw (31 sierpnia 2016, Gdansk?7)

Eksperci kliniczni, ktérzy wzieli udziat w badaniu ankietowym:

Sktad osobowy ekspertéw biorgcych udzialt w Spotkaniu Ekspertéw (31 sierpnia 2016,
Gdansk):

Zgodnie z proponowanymi zapisami programu lekowego przed zastosowaniem
niwolumabu w II linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie innym niz
ptaskonabtonkowy chory musi by¢ wcze$niej leczony pochodnymi platyny (I linia
leczenia).

W praktyce klinicznej chorzy z mutacjg EGFR w I linii leczenia otrzymuja dedykowane leki
z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej. Ci chorzy nie bedg spetnia¢ kryterium wtaczenia
do programu lekowego dla niwolumabu, ze wzgledu na brak wczesniejszego leczenia
pochodnymi platyny.

28/124



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

Dodatkowo dane kliniczne dla niwolumabu wskazujg na wyzsza skuteczno$¢ niwolumabu
w leczeniu chorych bez mutacji EGFR (patrz Analiza kliniczna?28), tym samym niwolumab
nie bedzie preferowang opcje terapeutyczng dla chorych z mutacjg genu EGFR.

Oszacowanie populacji docelowej w oparciu o konsensus ekspertow przedstawiono w
Tab. 6. Przy szacowaniu populacji docelowej uwzgledniono chorych bez mutacji genu
EGFR.

Tab. 6. Liczba chorych z nieptaskonablonkowym NDRP kwalifikujacych sie do leczenia
niwolumabem po nieskutecznosci chemioterapii.

Parametr [ rok II rok Il rok
Liczba dorostych chorych z rakiem oskrzela i ptuca (C34) - 21611 21727 21843
KRN

% pacjentow z NDRP

% pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP

% pacjentow bez potwierdzonej mutacji genu EGFR

% chorych z rakiem zaawansowanym

% chorych leczonych za pomoca chemioterapii I linii

% chorych kwalifikujacych sie do II linii terapii

Liczba chorych kwalifikujgcych sie do II linii terapii -

% chorych kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem

Liczba chorych kwalifikujacych sie do leczenia niwolumabem -

1 warto$ci za analiza wptywu na budzet oraz analiza weryfikacyjna ,Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami ptaskonabtonkowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych”.

Liczba chorych kwalifikujacych sie do terapii niwolumabem po nieskutecznosci
chemioterapii wyniesie_ chorych odpowiednio w I, I i III roku analizy.

Przyjeto zatozenie konserwatywne, zgodnie, z ktérym wszyscy pacjenci kwalifikujacy sie
do leczenia niwolumabem otrzymajg taka terapie, przy czym zalozono stopniowe
wiaczanie pacjentow do programu lekowego w ciggu roku.

Szczegotowe oszacowanie populacji docelowej przedstawiono w analizie wplywu na
budzet.2®

2.5 Objawy

Objawy podmiotowe®

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

1. Objawy zwigzane z miejscowym wzrostem guza:
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e Kkaszel - najczestszy objaw (> 50% chorych), u palaczy czesto zmiana charakteru
kaszlu;

e dusznos¢ (30-40%);

e bdl w klatce piersiowej (25-35%);

e krwioplucie (15-30%);

e nawracajgce zapalenie ptuc - pierwszy objaw u 15-20% chorych;

e objawy szerzenia sie raka na sasiednie narzady klatki piersiowej:

zespot zyty gtbwnej gérnej - przy masywnym zajeciu $rédpiersia;

bdl optucnowy - przy zajeciu optucnej;

miejscowy bdl klatki piersiowej - przy nacieczeniu $ciany klatki piersiowej;

bdl barku i zesp6t Hornera - guz w szczycie ptuca;

zaburzenia rytmu serca - przy nacieczeniu serca i osierdzia;

0O O O O O

chrypka - w wyniku porazenia nerwu krtaniowego wstecznego.
2. Objawy zwigzane z przerzutami do odlegltych narzadow:
e bdl kosci, rzadziej ztamania patologiczne lub objawy uciskowe - przerzuty w
kos$ciach;
e bdl gtowy, objawy ogniskowe i inne objawy neurologiczne (np. napady drgawek,
zaburzenia r6wnowagi), zmiany zachowan i osobowosci - przerzuty w OUN;
¢ bdl w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata, w stadium schytkowym zéttaczka
- przerzuty w watrobie.
3. Zespoty paranowotworowe (patrz tabela ponizej):
e zwigzane z czynnoS$ciga wydzielnicza komoérek nowotworowych, wystepuja
stosunkowo rzadko, ale mogg by¢ nasilone.

Dominujagcymi ogo6lnoustrojowymi objawami zaawansowanego raka pluca sa
postepujace wychudzenie i ostabienie.®
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Tab. 7. Niektore zespoly paranowotworowe wystepujace w raku ptuca.¢

Rodzaj zaburzen Zespoty

endokrynologiczne zespot Cushinga

nerwowo-mie$niowe neuropatie obwodowe

skorne

kostne

naczyniowe wedrujace zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych

hematologiczne niedokrwistos$¢

hiperkalcemia
nadmierne wydzielanie wazopresyny (SIADH)

zesp6t rakowiaka

encefalopatie

zwyrodnienie kory moézdzku

zesp6l miasteniczny Lamberta i Eatona
zapalenie wielomie$niowe
rogowacenie brunatne

zapalenie skérno-miesniowe

toczen rumieniowaty uktadowy
twardzina uktadowa

osteoartropatia przerostowa

palce pateczkowate

niebakteryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia

rozsiane Krzepniecie wewnatrznaczyniowe (DIC)

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

cechy nacieku, niedodmy lub ptynu w jamie optucnej;

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

palce pateczkowate.

Stan sprawno$ci:®

istotny element wyboru metody leczenia;
skala sprawnos$ci wg Zubroda przyjeta przez WHO (patrz tabela ponizej).
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Tab. 8. Skala sprawnos$ci wg Zubroda przyjeta przez WHO.¢

Stopien Definicja

sprawnosci

0 prawidtowa sprawno$¢, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen

1 obecno$¢ objawéw choroby, mozliwos¢ chodzenia i zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy
2 zdolnos$¢ do wykonywania czynno$ci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, koniecznosé

spedzania w t6zku lub w fotelu mniej niz potowy dnia

3 ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy,
konieczno$¢ spedzania w t6zku lub w fotelu wiecej niz potowy dnia

4 konieczno$¢ spedzania w t6zku lub w fotelu catego dnia, koniecznos$¢ statej opieki z
powodu choroby

5 zgon

Ponizej przedstawiono objawy raka ptuca zalezne od guza pierwotnego i miejscowego
szerzenia sie nowotworu oraz ogolne przedstawione w wytycznych PTOK.11

Ryc. 8. Objawy raka ptuca (PTOK 2014).11

Objawy zalezne od guza pierwotnego i Objawy ogdlne

miejscowego szerzenia sie nowotworu

Kaszel (szczego6lnie zmiana jego charakteru u oséb | Bol stawdw

palacych) Ogolne ostabienie

Dusznosc¢ Ubytek masy ciata

Krwioplucie Podwyzszenie cieptoty ciata

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

Zaburzenia potykania
B4l w barku

Zespo6t zyty gtéwnej goérnej

Zesp6t Hornera

Zgodnie z Bialg Ksiegg poczatkowe objawy raka ptuca sa niespecyficzne, co skutkuje
op6znieniem w szukaniu pomocy przez pacjenta oraz w diagnozie przez lekarza.
Najczestszymi objawami sg kaszel, utrata masy ciata i duszno$¢, nastepnie bél w klatce
piersiowej, krwioplucie, béle kosci, palce pateczkowate i chrypka. Mniej popularne sg
ostabienie, zespot zyly gtownej gornej, trudnosci w potykaniu, $wiszczacy oddech i Swist
krtaniowy.14 ACS dodatkowo wskazuje na skrécenie oddechu oraz nawracajace zapalenia
ptuc i oskrzeli.1516

32/124



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

2.6 Przebieg naturalny

Rak nieptaskonabtonkowy ptuca najczesSciej lokalizuje sie w drobnych drogach
oddechowych, czyli w obwodowych czeSciach ptuc. Zmiany poprzedzajace rozwoj
gruczolakoraka to kolejno: atypowa hiperplazja pecherzykowa (ang. atypical alveolar
hyperplasia, AAH) i gruczolakorak in situ (ang. adenocarcinoma in situ, AlS). Nowa
klasyfikacja histologiczna wyrdznia kilka podtypow gruczolakoraka o ré6znym przebiegu
Klinicznym (w tym z dominujagcym komponentem lepidycznym, pecherzykowym,
brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym).6

Rak wielkokomérkowy zbudowany jest z duzych komorek, czasem z cechami
réznicowania neuroendokrynnego. Lokalizuje sie w duzych lub $rednich oskrzelach, ale
nierzadko wystepuje takze w obwodowych czes$ciach ptuc. Przebieg kliniczny jest
podobny jak w gruczolakoraku.®

2.7 Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujacych nowotworéw. Ocenia sie, Ze odsetek 5-
letnich przezy¢ ogotu chorych wynosi 10-14%.6910

Zgodnie z danymi za lata 2005-2009 odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosit 13,4%.30

W NDRP najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi s3: wyjSciowe zaawansowanie
nowotworu, a w zaawansowanym stadium - stan sprawnos$ci i ubytek masy ciata.t
Rokowania zalezg roéwniez od typu histologicznego - pacjenci z NDRP maja lepsze
prognozy przezycia niz chorzy z DRP.14

Jedyna skuteczng formg leczenia pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak
tylko 15-20% chorych kwalifikuje sie do operacji, a catkowite wyleczenie jest mozliwe
jedynie u 10% chorych. Ponadto, w tej wyselekcjonowanej grupie 5 lat przezywa jedynie
ok. 40% chorych. Wyniki leczenia operacyjnego zaleza od wyjSciowego stopnia
zaawansowania nowotworu - patrz Tab. 11.614

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

Tab. 9. Szacunkowe wyniki leczenia NDRP w Polsce.®

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

nieoperacyjny 80-85% 3%

ogbtem 100% ok. 10%
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Podsumowanie odsetkdw 1-rocznych, 2-letnich i 5-letnich przezy¢ dla ogétu chorych z
rakiem ptuca przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 10. Odsetek przezy¢ w raku ptuca.14

Przezycie Biata Ksiegal4 ACS 20167 Szczeklik 2015 Rzyman 2008°
1-roczne 43% 44% bd bd
5-letnie 12,6%* 17% 10-14% 10-14%**

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

Ponizej przedstawiono podsumowanie odsetkow 5-letnich przezy¢ w zalezno$ci od
stopnia zaawansowania raka ptuca.

Tab. 11. Odsetek 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania NDRP.

Stadium Biata Ksiegal4 ACS 20167*** Szczeklik 2015 Rzyman 2008°
(leczenie chirurgiczne)

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

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

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

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

IITA 19% 14% 15-25%* 15-20%

I1IB 7% 5% ok. 10% 5-20%

v 2% 1% o 4-9%

* po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego;

** mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie naleza do rzadkosci;

*** oszacowano na podstawie danych pacjentéw zdiagnozowanych w latach 1998-2000 pochodzgcych z
bazy National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) - s3 to najnowsze dane
pomimo stosunkowo dawnej diagnozy; w oszacowaniach nie uwzgledniono zgonéw, ktérych bezposrednia
przyczyna nie byt rak ptuca.

Na podstawie liczby nowych przypadkéow zgtoszonych do Krajowego Rejestru
Nowotworéw w latach 2000-2002 w Polsce wskaznik 5-letnich przezy¢ u oséb z rakiem
ptuca wynosi 10,8% dla mezczyzn i 15,7% dla kobiet - patrz ryciny ponize;j.31
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Ryc. 9. Wskazniki 5-letnich przezy¢ wzglednych w Polsce u mezczyzn i kobiet zdiagnozowanych w
latach 2000-2002.31

Jadim Tarczyca an.7
Tarczyea Chloniaki Hodgldna. | |77.6
Chloniaki Hodghina Trzon macicy ] 77
Pisré |75.0
Gruczod krokowy
Czerniak skiry 657

Pecherz moczowy

Czerniak skary

MNerka

Krtan

Biataczka limfatyczna
Jelito grube

Chicniaki nieziarnicze

Thanki miekkie

Krtan

Pecherz moczowy

MNerka 571

Szyjka macicy

a4.1

Pachwa i srom 31.8

Ogiem

Biataczka limfatyczna 491

Chioniaki nieziamicze 48.5

Kogei | chizastii stawows

459

|60
|so.8

Kosel | chizastk slawowe

Jelitg grube 44,1

Qgblem Thenki miekkie [ 438
Riakezki dank [ 420
Szpiczak mnog Biamezd | 252
Mézg Mbzg 1 281

Szpiczak mnog 281
Biataczka szpikowa N7

Biataczlka szpikaowa

Zoladek
[ Zotadek 18.2
Piuco
[ Pluco 15.7 ]
Pecherzyh zdfciowy Watroba 14.0
Watroka 79 Przetyc | 9.9
Przeiyk 5.6 Beacherzyk 25kiowy :| a6
mezczyzni kobiety

Standaryzowane wskazniki 5-letnich przezy¢ wzglednych dla Polski (diagnoza w
latach 2000-2002) s3a niZsze w poréwnaniu do Sredniej dla Europy oszacowanej dla
pacjentow zdiagnozowanych w latach 2000-2002 w badaniu EUROCARE-4 w przypadku
kazdego analizowanego nowotworu ztosliwego, w tym raka ptuca.3!

2.8 Obciazenie chorobg

Zgodnie z Bialg Ksiegg wydang przez Europejskie Towarzystwo Oddechowe (European
Respiratory Society, ERS) rak ptuca powoduje najwiekszg utrate DALY spos$réd wszystkich
rakow w Europie (3,2 mln DALY w 2008 r., 2,2%).14.32

Catkowite koszty raka ptuca w Unii Europejskiej w 2011 r. oszacowano na 106,4 mld EUR,
z czego Kkoszty bezposrednie wyniosty 3,35 mld EUR. Liczba utraconych DALY w Unii
Europejskiej w 2011 r. wynosita 1 873 000, co odpowiada 103,0 mld EUR.20
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W 2011 r. w Unii Europejskiej koszt catkowity raka ptuca w przeliczeniu na 1 pacjenta
wyniést 364 213 EUR, w tym koszt bezposredni - 11 473 EUR i warto$¢ utraconych DALY
- 352 740 EUR.20

Tab. 12. ObciaZenie rakiem ptuca w Unii Europejskiej w 2011 r. (Biata Ksiega, ERS).20.32

Pomiar Koszt bezposredni  Koszt DALY Koszt catkowity
Unia Europejska 1873000 3,35 mld EUR 103,0 mld EUR 106,4 mld EUR
Pacjent bd 11 473 EUR 352 740 EUR 364 213 EUR

Zgodnie z wynikami badania prowadzonego przez Institute for Health Metrics and
Evaluation (IHME) rak tchawicy, oskrzela i ptuca w Polsce stanowit 3. przyczyne
utraconych lat zycia z powodu przedwczesnej $mierci w 1990 i 2013 roku za chorobg
niedokrwienng serca i choroba naczyn mézgowych oraz 4. przyczyne DALY za choroba
niedokrwienng serca, chorobg naczyn moézgowych oraz bélem dolnej czesci plecow i szyi
w 2013 r. (wzrost o ok. 14% wzgledem 1990 roku).33

Na podstawie danych ITHME rak tchawicy, oskrzela i ptuca powodowat najwieksze
obcigZenie nowotworem zto$liwym w Polsce w 2013 r. (ponad dwukrotnie wieksze w
poréwnaniu do drugiego w kolejnosci raka jelita grubego i odbytu) - patrz tabela
ponizej.34

Tab. 13. Obciazenie najczeSciej wystepujacymi nowotworami ztosliwymi w Polsce w 2013 r.34

tchawicy, oskrzela i ptuca 529930 24 001
jelita grubego i odbytu 219979 11 543
piersi 139 749 5710

* nowotwory ztosliwe bedace przyczyna utraty ponad 50 000 DALY.
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Ryc. 10. Obcigzenie najczesciej wystepujacymi nowotworami ztosliwymi w Polsce w 2013 r.34
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W 2013 roku na Swiecie utracono tgcznie 34 732 886 DALY (w tym 34 265517 YLL i
467 369 YLD) oraz raportowano 1 639 645 zgonéw z powodu raka tchawicy, oskrzela i
ptuca, natomiast w Polsce - 529 930 DALY (w tym 523 540 YLLi 6 391 YLD) oraz 24 001
zgonéw. Polska w 2013 r. zajmowata 13. miejsce pod wzgledem obcigzenia rakiem
tchawicy, oskrzela i ptuca na tle innych krajow swiata - patrz tabela ponizej.34

Tab. 14. Obcigzenie rakiem tchawicy, oskrzela i ptuca w Polsce w 2013 r. na tle innych krajéow
Swiata.34

Rak* DALY Zgony
Chiny 11761518 546 259
USA 3401672 176 187
Indie 1638930 61735
Rosja 1307 138 55541
Japonia 1114777 79071
Niemcy 900923 47 331
Indonezja 793 652 31692
Francja 738923 36412
Turcja 659 466 27018
Wielka Brytania 636 798 37 830
Brazylia 635709 29 043
Wtochy 607 398 35216

37/124



3o HealthQuest

Rak* DALY Zgony

Polska 529930 24001
Tajlandia 441229 20559
Wietnam 438 633 20 547
Pakistan 436 934 16 844
Hiszpania 425 755 21778
Birma 410 540 15743
Ukraina 400 762 16 848
Kanada 395972 21004

* wybrano 20 krajéw najbardziej obciazonych rakiem tchawicy, oskrzela i ptuca pod wzgledem DALY.

Jednym z wyznaczniko6w poziomu obcigzenia chorobg sa koszty posrednie, ktére mozna
zdefiniowa¢, jako koszty zwigzane z utratg produktywnosci z powodu choroby,
inwalidztwa lub przedwczesnej Smierci. Analizujac koszty utraconej produktywnosci,
nalezy wyrézni¢ dwa aspekty choroby, ktére moga generowac nizszy produkt:
nieobecno$¢ w pracy (absenteizm) oraz obnizong aktywnos$¢ w pracy (prezenteizm).

Zgodnie z danymi ZUS w 2015 r. raportowano 466 028 dni absencji chorobowej i 17 590
zaswiadczen lekarskich wydanych z powodu raka oskrzela i ptuca ($rednia diugos¢
zwolnienia - 26 dni).3> Po uwzglednieniu PKB na poziomie 1 789 696 min PLN36,
14802 600 os6b pracujacych36, 250 dni pracujacych w roku3’ i wspotczynnika
korygujacego na poziomie 0,6537 oszacowano, ze w Polsce jeden dzien roboczy w 2015 r.
kosztowat 314,35 PLN. Koszt 466 028 dni absencji chorobowej z powodu raka tchawicy,
oskrzela i ptuca (C33 1 C34) w 2015 r. w Polsce wyniost 146 496 289 PLN.

Rak tchawicy, oskrzela i ptuca jest drugim po raku piersi nowotworem ztosliwym
generujacym najwyzsze koszty absencji chorobowej w Polsce.

Ryc. 11. Koszty absencji chorobowej z powodu nowotworu zlosliwego w Polsce w 2015 r.

Nowotwor ztosliwy*  Liczba dni Liczba Srednia Koszt absencji
absencji zaswiadczen dtugos¢ chorobowej
chorobowej lekarskich zwolnienia

piersi 1074 620 44920 24 337807 689

tchawicy, oskrzela i 466 028 17 590 26 146 496 289

ptuca

gruczotu krokowego 297 883 11912 25 93 639 768

jelita grubego 285955 12 044 24 89890 192

jajnika 189 980 8 275 23 59720371

odbytnicy 181 886 7258 25 57176 015
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Nowotwdr zto§liwy*  Liczba dni Liczba Srednia Koszt absencji
absencji zaswiadczen dtugos¢ chorobowej
chorobowej lekarskich zwolnienia

tarczycy 178 246 9173 19 56 031 778

nerki za wyjgtkiem 159 934 6378 25 50 275 386

miedniczki nerkowej

pecherza 158174 8172 19 49722 128

moczowego

médzgu 155 225 5169 30 48795108

trzonu macicy 149 693 6 090 25 47 056 119

zotadka 145901 5494 27 45864 100

szyjki macicy 126 441 4922 26 39 746 833

* nowotwory ztosliwe z liczbg dni absencji chorobowej powyzej 100 tys.

Ryc. 12. Koszty absencji chorobowej z powodu nowotworu zlosliwego w Polsce w 2015 r.
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Z powodu braku danych oraz wiarygodnych metod liczenia kosztow posrednich
zwigzanych z prezenteizmem w raku ptuca nie oszacowano tego typu kosztow.

2.9 Rozpoznanie i diagnostyka

Badania pomocnicze®

1. Badania obrazowe:
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e RTG klatki piersiowej - w projekcji PA i bocznej,
e TKklatki piersiowej,
e PET w skojarzeniu z TK,
¢ MR - rzadko wykorzystywane, przydatne w ocenie niektérych lokalizacji
guza, np. w sgsiedztwie lub w obrebie kregostupa oraz w przypadku guza
szczytu ptuca (guza Pancoasta).
2. Badania morfologiczne:
e badanie cytologiczne plwociny,
e badanie ptynu z jamy optucnej,
e bronchofiberoskopia,
e biopsja przez $ciane klatki piersiowej,
e biopsja endoskopowa pod kontrolg USG,
e inne metody uzyskiwania materiatu:
mediastinoskopia - wziernikowanie Srodpiersia,
mediastinotomia,
wideotorakoskopia,
biopsja obwodowych weztéw chtonnych (nadobojczykowych, w

O O O

szczelinie mie$ni pochytych),
o torakotomia.
3. Badania laboratoryjne:
¢ morfologia krwi z rozmazem,
e badanie og6lne moczu,
e podstawowe badania biochemiczne oceniajgce wydolnos$¢ watroby i nerek.

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

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

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

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

Kryteria rozpoznania®

Podstawa rozpoznania raka ptuca jest badanie histologiczne (preferowane) lub
cytologiczne materiatu uzyskanego z guza. Ponizej przedstawiono Kkolejnos¢
wykonywania badan diagnostycznych w celu uzyskania rozpoznania morfologicznego
raka ptuca.
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Ryc. 13. Kolejnos¢ wykonywania badan diagnostycznych w rozpoznawaniu raka ptuca.é
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Rozpoznanie réznicowe®

Guzy obwodowe wymagaja réoznicowania przede wszystkim z:

e guzami nieztosliwymi,

e gruzlicg (gruzliczak),

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

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

e gruzlicg (rzadziej).

Obraz powiekszonych weztéw chtonnych w przebiegu sarkoidozy jest odmienny
(symetryczne zajecie weztéw wnekowych i $rédpiersiowych), co na ogét pozwala na
wtasciwe rozpoznanie.

Stopien zaawansowania nowotworué.11

W celu ustalenia leczenia niezbedne jest ustalenie stopnia zaawansowania nowotworu.

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

Tab. 15. Klasyfikacja TNM w raku ptuca (UICC/AJCC 2010).611

Cecha  Charakterystyka

T Guz pierwotny (ang. tumor)

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

TO Nieobecno$¢ cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
T1 Guz o Srednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucna ptucna, bez

naciekania oskrzeli gtdbwnych

Tla  Guz o $rednicy nie wiekszej niz 2 cm

T1lb  Guz o $rednicy wiekszej niz 2 cm, ale nie wiekszej niz 3 cm

T2 Guz o $rednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 7 cm z obecno$cia przynajmniej jednej

spo$rod wymienionych cech:
- zajecie oskrzela gtdwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwnej
- naciekanie optucnej trzewnej
- towarzyszaca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzace do okolicy wneki bez zajecia catego
ptuca

T2a  Guz o Srednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 5 cm

T2b  Guz o $rednicy wiekszej niz 5 cm, ale nie wiekszej niz 7 cm

T3 Guz o $rednicy wiekszej niz 7 cm lub kazdej wielkos$ci z obecnoscig naciekania jednej z
wymienionych okolic: §ciana klatki piersiowej (w tym guz gérnego otworu klatki piersiowej),
przepona, nerw przeponowy, optucna srédpiersiowa, osierdzie
lub

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

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

T4 Guz kazdej wielko$ci z obecno$cig naciekania jednej z wymienionych okolic: $rodpiersie,
serce, wielkie naczynia, tchawica, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, kregi, ostroga gtéwna
lub

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

N Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (ang. nodes)
NX Brak mozliwos$ci oceny okolicznych weztéw chtonnych
NO Nieobecno$¢ przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych

42/124



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka

ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza problemu decyzyjnego

Cecha  Charakterystyka

N1

N2

N3

MX

MO

M1
M1la

M1b

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

Przerzuty w weztach chtonnych $rddpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia
tchawicy

Przerzuty w weztach chtonnych $rédpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod miesniem
pochytym i/lub nadobojczykowych po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwnej

Przerzuty odlegte (ang. metastases)

Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzadéw odlegtych
Nieobecnos$¢ przerzutéw odlegtych

Obecnos¢ przerzutéw odlegtych

Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecnos$é guzkéw optucnej lub obecno$é komoérek
nowotworu w ptynie z jamy optucnej/osierdzia

Przerzuty w odlegtych narzadach

Poszczegdlne zastawienia cech T, N i M grupuje sie w stopnie zaawansowania.®11

Tab. 16. Stopnie zaawansowania raka ptuca (UICC/AJCC 2010).611

Stopien Charakterystyka

rak utajony TX NO MO
0 Tis NO MO
IA T1a, T1b NO MO
IB T2a NO MO
1A T2b NO MO
T1a, T1b N1 MO
1B T2b N1 MO
T3 NO MO
I1IA T1a, T1b, T2a, T2b N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
1B T4 N2 MO
Kazde T N3 MO
v Kazde T Kazde N M1

Dodatkowo, na podstawie badania histologicznego ustala sie stopien zlosliwosci
nowotworu (cecha G, ang. grade).®
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Tab. 17. Stopnie zlosliwosci raka ptuca.t

Cecha Charakterystyka

GX
G1
G2
G3
G4

nie mozna oceni¢ stopnia ztosliwosci
rak dobrze zréznicowany

rak $rednio zréznicowany

rak nisko zr6znicowany

rak niezréznicowany

2.10 Leczenie

Ponizej przedstawiono zalecane w wytycznych (patrz rozdz. 2.11) metody leczenia NDRP.
Wybo6r metody zalezy od stopnia zaawansowania choroby, wydolnos$ci poszczegélnych
narzadow oraz stanu ogdlnego chorego.

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

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

segmentektomia - resekcja wybranych fragmentéw ptuca i regionalnych
weztéw chtonnych.

2. Leczenie operacyjne skojarzone z metodami zachowawczymi:

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

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

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

przedoperacyjna chemioterapia - gtdwnie u chorych w stopniu IIIA z cecha
N2.

3. Radioterapia - stopien IIIB i wiekszo$¢ chorych w stopniu IIIA:

radioterapia radykalna;

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

radioterapia w skojarzeniu z chemioterapia.

4. Inne metody leczenia miejscowego:

brachyterapia;
fototerapia;
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e elektrokoagulacja, krioterapia i laseroterapia;
e protezy wewnatrzoskrzelowe (stenty).
5. Chemioterapia:

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

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

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

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

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

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

Ryc. 14. Metody leczenia NDRP w zaleznoS$ci od stopnia zaawansowania choroby.®

NDRP

v

ustalenie zaawansowania nowotworu,
ocena stanu ogélnego i wydolnosci

v v | v y

stopien I stopien II stopien IIIA stopien I1IB stopien [V
leczenie leczenie radioterapia chemioterapia
operacyjne operacyjne lub lub leczenie
uzupelnione radiochemiote objawowe
v

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

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia NDRP w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania
nowotworu przedstawiono ponizej w rozdz. 2.11.
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2.11 Wytyczne Kliniczne

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych poswieconych wyltacznie
nieptaskonabtonkowemu NDRP pomimo odmiennos$ci sposoboéw postepowania, w
zwigzku z czym przedstawiono zalecenia dotyczace leczenia NDRP niezaleznie od typu
histologicznego. Jedynie w wytycznych NCCN 2016 przedstawiono schemat
postepowania w przypadku nieptaskonabtonkowego NDRP (patrz rozdz. 2.11.2.1).

2.11.1 Polskie wytyczne kliniczne

2.11.1.1 PTOK 2014

Ponizej przedstawiono wytyczne Kkliniczne dotyczace leczenia NDRP w zaleznos$ci od
stopnia zaawansowania choroby zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej z 2013 r. (aktualizacja 07.11.2014 r.).11

Stopien I-1I1A:

e leczenie chirurgiczne:

o leczeniem z wyboru jest pierwotna doszczetna resekcja migzszu ptucnego;

o u chorych w stopniu IIIA z obecnos$cig cechy N2 wyniki pierwotnego
leczenia chirurgicznego s3 zle - resekcja migzszu plucnego moze by¢
rozwazana u niektérych chorych w tej grupie, pod warunkiem
zastosowania wstepnej chemioterapii i uzyskania odpowiedzi w obrebie
weztéw chtonnych;

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

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

e radioterapia pooperacyjna:

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

e chemioterapia pooperacyjna:

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

e radioterapia i chemioterapia pooperacyjna:

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

e leczenie przedoperacyjne:
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o 2-3 cykle 2-lekowej chemioterapii z zastosowaniem cisplatyny i jednego z
lekéw trzeciej generacji (winorelbina, gemcytabina, paklitaksel lub
docetaksel) gtéwnie u chorych z NDRP stopnia I1IA z cechg pN2;

o przedoperacyjna radiochemioterapia nie poprawia wynikow i ma
charakter doswiadczalny, z wyjatkiem chorych z rozpoznaniem raka
gornego otworu klatki piersiowej (tzw. guz Pancoasta), u ktorych
réwnoczesne zastosowanie chemioterapii (2 cykle 2-lekowego schematu
zawierajgcego cisplatyne) oraz radioterapii (dawka 50-60 Gy lub wyzsza)
w wiekszosci przypadkdéw umozliwia wykonanie doszczetnej resekcji -
zabieg chirurgiczny nalezy przeprowadzi¢ po uptywie 4-6 tygodni od
zakonczenia radiochemioterapii.

Stopien I11A i IIIB

Chorzy z rozpoznaniem NDRP w stopniu IIIA, u ktérych nie mozna wykona¢ pierwotnej

doszczetnej resekcji z powodu zaawansowania nowotworu lub innych przyczyn, powinni

otrzymac leczenie obowigzujace w stopniu IIIB:

radiochemioterapia wytacznie u chorych w dobrym stanie og6élnym:
o cisplatyna w skojarzeniu z etopozydem lub winorelbing (gemcytabina i
docetaksel nie powinny by¢ stosowane rownoczes$nie z radioterapia);
o u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny mozna podac
karboplatyne w skojarzeniu z wymienionymi lekami;
radioterapia poprzedzona chemioterapia:
o cisplatyna w skojarzeniu z etopozydem, winorelbing, docetakselem,
paklitakselem lub gemcytabing;
o u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny mozna podac
karboplatyne w skojarzeniu z wymienionymi lekami;
radioterapia radykalna wytgczna lub w skojarzeniu z chemioterapia.

Stopien IV:

radioterapia paliatywna: metoda z wyboru u chorych z ucigzliwymi
dolegliwo$ciami zwigzanymi z szerzeniem sie nowotworu w Kklatce piersiowej
(zespot zyty gtéwnej gornej, dusznos¢ obturacyjna, krwioplucie, dysfagia i bol);
napromienianie nalezy réwniez rozwazy¢ u chorych z bolesnymi lub grozacymi
ztamaniem przerzutami w ko$ciach i z przerzutami w o$rodkowym uktadzie
nerwowym (OUN);
chemioterapia paliatywna (u chorych w dobrym stanie ogélnym): cisplatyna w
skojarzeniu z etopozydem, winorelbing, gemcytabing, docetakselem,
paklitakselem lub pemetreksedem:
o zastosowanie karboplatyny mozna rozwazaé¢ jedynie u chorych z
przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny (gemcytabina i
pemetreksed s zarejestrowane wytgcznie w skojarzeniu z cisplatyna);
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O

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

e EGFR-TKI zamiast chemioterapii paliatywnej u chorych z gruczolakorakiem oraz
mutacja genu EGFR: erlotynib lub gefitynib*;

e terapia podtrzymujaca: pemetreksed lub erlotynib (u chorych z mutacjg genu

EGFR);

e terapia Il linii: docetaksel, pemetreksed, erlotynib lub kryzotynib;

e leczeni

e objawowe.

Bewacyzumab i cetuksymab nie sg rekomendowane w leczeniu NDRP.

2.11.1.2

Zalecenia ekspertow 2014

Zgodnie z uaktualnionymi zaleceniami ekspertow z 2014 r.38 u chorych z NDRP

rekomendowane sg nastepujgce systemowe metody leczenia:

e przedo
o

peracyjna (indukcyjna) chemioterapia:

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

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

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

e pooperacyjna chemioterapia:

O

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

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

e radiochemioterapia:

(@)

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

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

* afatynib nie zostal wiaczony do wytycznych ze wzgledu na rejestracje leku we wrze$niu 2013 r.
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o nie ma wskazan do kojarzenia réwnoczesnej radiochemioterapii z
chemioterapia  indukcyjng lub  konsolidujagca oraz z lekami
ukierunkowanymi molekularnie;

e chemioterapia I linii:

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

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

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

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

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

e chemioterapia II linii:

o docetaksel - kazdy typ NDRP;

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

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

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

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

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

e inhibitory EML4-ALK:

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

e inhibitory angiogenezy:

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

e inne terapie ukierunkowane molekularnie i immunoterapia:
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o badania kliniczne w toku.

2.11.2 Zagraniczne wytyczne kliniczne

2.11.2.1 NCCN 2016

Ponizej przedstawiono wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) na
2016 r.3% dotyczace leczenia NDRP.

Kategorie dotyczace poziomu dowoddow:

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

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

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

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

Wiekszos¢ rekomendacji przedstawionych ponizej jest kategorii 24, chyba Ze zaznaczono
inaczej.

NDRP stopnia [, II lub III

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

Terapia systemowa zaawansowanego lub przerzutowego NDRP

Pacjenci z potwierdzonq mutacjq genu EGFR:
[ linia: erlotynib (kategoria 1), afatynib (kategoria 1) lub gefitynib (kategoria 1).

II linia: ozymertynib (pacjenci z mutacjg T790M w genie EGFR) lub kontynuacja leczenia
erlotynibem, afatynibem lub gefitynibem (w przypadku przerzutéw do mézgu lub
pojedynczych ognisk - dodatkowo terapia miejscowa). Afatynib w skojarzeniu z
cetuksymabem moze by¢ rozwazony u chorych z progresja w czasie terapii EGFR-TKI.

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

[ linia: kryzotynib (kategoria 1).
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II linia: kontynuacja leczenia kryzotynibem lub zmiana terapii na cerytynib lub alektynib
(w przypadku przerzutéw do moézgu lub pojedynczych ognisk - dodatkowo terapia
miejscowa).

Progresja: patrz I linia leczenia nieptaskonabtonkowego lub ptaskonabtonkowego NDRP.

Pacjenci z wielkokomdérkowym, gruczotowym lub bez okreslonego podtypu NDRP

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

e cisplatyna/pemetreksed oferuje wieksza skutecznos$¢ i mniejsza toksyczno$¢ w
poréwnaniu do cisplatyna/gemcytabina;

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

e cisplatyna lub karboplatyna sg skuteczne w skojarzeniu z docetakselem (kat. 1),
etopozydem (kat. 1), gemcytabing (kat. 1), paklitakselem (kat. 1), pemetreksedem
(kat. 1), winorelbing (kat. 1) i nab-paklitakselem (tylko karboplatyna, kat. 1);
ponadto mozna stosowac tréjlekowe potaczenie bewacyzumabu z karboplatyng i
paklitakselem (kat. 1), karboplatyna i pemetreksedem lub cisplatyng i
pemetreksedem, jak rowniez dwulekowg terapie z udzialem gemcytabiny i
docetakselu (kat. 1) lub gemcytabiny i winorelbiny (kat. 1);

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

Terapia podtrzymujaca:

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

II linia - PS 0-2:

e niwolumab (kategoria 1) lub pembrolizumab (u pacjentéow z ekspresja PD-L1)
preferowane;

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

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

e erlotynib (lepszy niz BSC; tylko u pacjentéw z wysokim prawdopodobienstwem
wystepowania mutacji genu EGFR);

51/124



¢ HealthQuest

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

II linia - PS 3-4:

e erlotynib, afatynib, gefitynib u pacjentéw z mutacjg genu EGFR lub kryzotynib u
pacjentow z rearanzacjami genu ALK lub BSC.

III linia:

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

e PS 3-4: erlotynib lub BSC.

Dalsza progresja: BSC lub udzial w badaniu klinicznym.

Pacjenci z ptaskonabtonkowym NDRP
[ linia: chemioterapia u pacjentéw z PS 0-2; BSC u pacjentow z PS 3-4:

e cisplatyna/gemcytabina oferuje wiekszg skutecznos$¢ i mniejsza toksycznos$¢ w
poréwnaniu do cisplatyna/pemetreksed;

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

e cisplatyna lub karboplatyna sg skuteczne w skojarzeniu z docetakselem(kat. 1),
etopozydem(kat. 1), gemcytabing(kat. 1), paklitakselem(kat. 1), winorelbing (kat.
1) i nab-paklitakselem (tylko karboplatyna, kat. 1); ponadto mozna stosowac
tréjlekowe potaczenie cisplatyny, gemcytabiny i necytumumabu (kat. 3), jak
réwniez dwulekowg terapie z udziatem gemcytabiny i docetakselu (kat. 1) lub
gemcytabiny i winorelbiny(kat. 1);

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

Terapia podtrzymujaca:

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

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

e Scista obserwacja.

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

¢ niwolumab (kategoria 1) lub pembrolizumab (u pacjentéw z ekspresja PD-L1,
kategoria 1) preferowane;
e docetaksel (lepszy w poréwnaniu do winorelbiny lub ifosfamidu);
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e gemcytabina;
e ramucyrumab + docetaksel (wydtuza przezycie w poréwnaniu do docetakselu).

III linia:

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

e PS3-4:BSC.

Dalsza progresja: BSC lub udzial w badaniu klinicznym.
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Ryc. 15. Leczenie nieptaskonabtonkowego NDRP zgodnie z wytycznymi NCCN 2016.
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* PS 0-2: erlotynib, niwolumab, pembrolizumab, docetaksel (kat. 2B), pemetreksed (kat. 2B), gemcytabina (kat. 2B) lub ramucyrumab + docetaksel (kat. 2B), jesli nie stosowano
wczesniej; PS 3-4: erlotynib lub BSC. W przypadku dalszej progresji - BSC lub badania kliniczne.

BSC - najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care); PS - stopien sprawno$ci (ang. performance status).
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2.11.2.2 NICE 2016

Ponizej opracowano schemat leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca w zaleznosci
od stopnia zaawansowania zgodnie z wytycznymi wydanymi przez National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) w latach 2005-2016, z czego gltéwna publikacja
pochodzi z 2011 r. (decyzja o aktualizacji - marzec 2016).40

Miejscowo zaawansowany NDRP:

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

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

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

e ablacja mikrofalowa i przezskdérna o czestotliwo$ci radiowej; 41,42

e terapia fotodynamiczna w przypadku miejscowego nieoperacyjnego raka
wewnatrzoskrzelowego.43

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

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

Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy NDRP - I linia terapii:

e afatynib, jesli:
o potwierdzono mutacje genu EGFR,
o nie stosowano uprzednio EGFR-TK]I,
o lek zostanie dostarczony po obnizonej cenie uzgodnionej w ramach patient
access scheme;**
e erlotynib, jesli:
o potwierdzono mutacje genu EGFR,
o lek zostanie dostarczony po obnizonej cenie uzgodnionej w ramach patient
access scheme; 4>
o gefitynib, jesli:
o potwierdzono mutacje genu EGFR,
o lek zostanie dostarczony po obnizonej cenie uzgodnionej w ramach patient
access scheme;*6
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pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyna, jesli:

o badanie histologiczne wskazuje na typ gruczotowy lub wielkokomérkowy

NDRP;#7

NICE nie moze zaleci¢ bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig z udziatlem
pochodnych platyny w I linii leczenia z nieoperowalnym zaawansowanym,
przerzutowym lub nawrotowym NDRP (z wyjatkiem raka z przewaga typu
ptaskonablonkowego) z powodu braku wniosku zlozonego przez podmiot
odpowiedzialny leku; 48
NICE nie moze zaleci¢ nab-paklitakselu w skojarzeniu z karboplatyng w leczeniu
dorostych chorych z nieleczconym NDRP, gdy zabieg -chirurgiczny i/lub
radioterapia sg nieodpowiednie, z powodu braku wniosku ztozonego przez
podmiot odpowiedzialny leku.4?

Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy NDRP - terapia podtrzymujaca:

pemetreksed w przypadku braku natychmiastowej progresji po chemioterapii z
udzialem pochodnych platyny w skojarzeniu z gemcytabing, paklitakselem lub
docetakselem z wyjatkiem raka typu ptaskonabtonkowego;>0

pemetreksed nie jest rekomendowany jako terapia podtrzymujgca w przypadku
braku natychmiastowej progresji po leczeniu pemetreksedem w skojarzeniu z
cisplatyng w I linii;>1

erlotynib nie jest rekomendowany jako terapia podtrzymujgca u chorych ze
stabilng chorobag po I linii chemioterapii z udziatem pochodnych platyny.>2

Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy NDRP - II linia terapii:

nintedanib + docetaksel (gruczolakorak), pod warunkiem obniZenia ceny do
uzgodnionej w ramach patient access scheme;>3

erlotynib, pod warunkiem obnizZenia ceny do uzgodnionej w ramach patient access
scheme:

o u chorych, ktérzy stosowali chemioterapie w wyniku opdZnionego
rozpoznania obecnos$ci mutacji genu EGFR;

o u chorych, u ktérych status mutacji genu EGFR jest nieznany, tylko w
przypadku braku mozliwosci potwierdzenia obecnosci mutacji genu EGFR
(nieodpowiednia prébka, DNA niskiej jakos$ci), u ktérych lekarz stwierdza
wysokie prawdopodobienstwo wystepowania mutacji genu EGFR oraz
ktérzy odpowiadajg na 2 pierwsze cykle leczenia erlotynibem;>+

docetaksel w monoterapii;

cerytynib u dorostych chorych z rearanzacjami genu ALK leczonych uprzednio
kryzotynibem, pod warunkiem obnizenia ceny do uzgodnionej w ramach patient
access scheme.55

W II linii leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP nie s3 zalecane:

erlotynib - u chorych, u ktérych mutacja genu EGFR nie wystepuje;>*
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e gefitynib - r6wniez u chorych z potwierdzong mutacja genu EGFR;>*

e pemetreksed;>°

e kryzotynib nie jest rekomendowany zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, tj. u
leczonych wcze$niej dorostych pacjentéw z NDRP oraz rearanzacjami genu ALK;>7

Zgodnie z wytycznymi NICE najbardziej odpowiednig chemioterapig II linii jest
docetaksel w monoterapii.

W wytycznych nie uwzgledniono niwolumabu, poniewaz lek ten jest obecnie w trakcie
oceny NICE [ID811 - ptaskonabtonkowy NDRP, ID900 - nieptaskonabtonkowy NDRP].58.59

Ramucyrumab w leczeniu przerzutowego NDRP po chemioterapii z udziatem pochodnych
platyny [ID838] nie jest rekomendowany przez NICE, natomiast necytumumab u
nieleczonych chorych z przerzutowym NDRP o typie ptaskonabtonkowym [ID835],
ozymertynib w leczeniu przerzutowego NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR [[D874]
oraz pembrolizumab w leczeniu chorych z NDRP z ekspresja PD-L1 po wcze$niejszej
chemioterapii z udziatem pochodnych platyny [ID840] s3 w trakcie oceny NICE -
spodziewana data wydania finalnych rekomendacji to odpowiednio koniec 2016 roku
i poczatek 2017 r.60,61,62,63

Ponadto, wsrdd zaproponowanych tematéw do oceny przez NICE znajduje sie afatynib w
leczeniu przerzutowego ptaskonabtonkowego NDRP po chemioterapii z udziatem
pochodnych platyny, alektynib u wczes$niej leczonych chorych z NDRP i rearanzacjami
genu ALK oraz bewacyzumab u chorych z NDRP i mutacja genu EGFR.64

2.11.2.3 NCI 2016

Ponizej przedstawiono wytyczne National Cancer Institute (NCI) z 2016 r. (wersja dla
lekarza i wersja dla pacjenta) dotyczace leczenia NDRP w zaleznosSci od stopnia
zaawansowania choroby.65

Utajony NDRP:

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

NDRP stopnia 0 (rak in situ):

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

NDRP stopnia I:

e resekcja chirurgiczna,

e radioterapia,

e chemioterapia lub radioterapia po resekcji chirurgicznej,

¢ resekcja chirurgiczna, nastepnie chemoprewencja w ramach badania klinicznego,
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terapia wewnatrzoskrzelowa, w tym terapia fotodynamiczna, u wysoce
wyselekcjonowanych pacjentéw z rakiem w stopniu T1, NO, MO w ramach badania
klinicznego.

NDRP stopnia II:

resekcja chirurgiczna,

chemioterapia, nastepnie resekcja chirurgiczna,

resekcja chirurgiczna, nastepnie chemioterapia,

radioterapia (u pacjentow, ktorzy nie moga lub nie wyrazaja zgody na resekcje
chirurgiczng),

radioterapia po resekcji chirurgicznej w ramach badania klinicznego.

NDRP stopnia IIIA:

resekcja chirurgiczna,

chemioterapia lub chemioradioterapia, nastepnie resekcja chirurgiczna,

resekcja chirurgiczna, nastepnie chemioterapia lub chemioradioterapia lub
radioterapia,

rézne kombinacje chemioterapii, radioterapii i resekcji chirurgicznej w ramach
badan klinicznych.

w przypadku braku mozliwos$ci zastosowania resekcji chirurgiczne;j:

radioterapia,
o chemioradioterapia.
o chemioradioterapia jednoczesna,
o radioterapia zewnetrzna (u pacjentow, ktérzy nie mogg by¢ leczeni za

pomocg terapii skojarzonej, jako terapia paliatywna w celu zlagodzenia
objawoéw i poprawy jakosci zycia),

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

o roézne kombinacje chemioterapii, radioterapii i resekcji chirurgicznej w
ramach badan klinicznych.

Guz Pancoasta:

radioterapia,

radioterapia, nastepnie resekcja chirurgiczna,

chemioradioterapia jednoczesna, nastepnie resekcja chirurgiczna,

resekcja chirurgiczna,

rézne kombinacje chemioterapii, radioterapii i resekcji chirurgicznej w ramach
badan klinicznych.

NDRP stopnia IIIA z guzem w $cianie Kklatki piersiowej:

resekcja chirurgiczna,
resekcja chirurgiczna i radioterapia,
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radioterapia,

chemioterapia w skojarzeniu z radioterapia i/lub resekcja chirurgiczng,

rézne kombinacje chemioterapii, radioterapii i resekcji chirurgicznej w ramach
badan Kklinicznych.

NDRP stopnia IIIB:

chemioradioterapia jednoczesna lub sekwencyjna,

chemioterapia, nastepnie resekcja chirurgiczna (u wybranych pacjentéow),
radioterapia u pacjentow, ktoérzy nie moga by¢ leczeni za pomocg chemioterapii,
radioterapia, jako terapia paliatywna w celu ztagodzenia objawéw i poprawy
jakosci zycia,

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

NDRP stopnia IV:

chemioterapia skojarzona I linii:

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

chemioterapia skojarzona z bewacyzumabem lub cetuksymabem;

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

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

niwolumab u wybranych pacjentéw leczonych uprzednio za pomoca
chemioterapii z udziatem pochodnych platyny,

terapia podtrzymujaca po 4 cyklach chemioterapii skojarzonej I linii u chorych z
chorobg stabilng i odpowiedzig na leczenie;

wewnatrzoskrzelowa terapia laserowa i/lub brachyterapia,

radioterapia wigzkami zewnetrznymi (EBRT), jako terapia paliatywna w celu
ztagodzenia bolu i innych objawo6w oraz poprawy jakosci zycia,

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

Nawrotowy NDRP:

radioterapia paliatywna,

immunoterapia, chemioterapia, EGFR-TKI lub inhibitory EML4-ALK u chorych
stosujgcych uprzednio chemioterapie z udziatem pochodnych platyny:
niwolumab u chorych z przerzutowym NDRP,

pembrolizumab u chorych z przerzutowym NDRP i ekspresjg PD-L1,
docetaksel,

docetaksel+ramucyrumab,

O O O O

pemetreksed,
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o erlotynib po niepowodzeniu chemioterapii z udziatem pochodnych platyny
oraz chemioterapii z udziatem docetakselu,
gefitynib,
kryzotynib u chorych z translokacjami EML4-ALK;
afatynib w II linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem o typie
ptaskonablonkowym;
EGFR-TKI u pacjentéw z lub bez mutacji genu EGFR,
inhibitory EML4-ALK u pacjentéw z translokacjami EML4-ALK,
resekcja chirurgiczna pojedynczych przerzutow do mézgu dla Scisle wybranych
pacjentow,
terapia laserowa lub radioterapia $rédmigzszowa w przypadku ognisk
wewnatrzoskrzelowych,
chirurgia z promieniowaniem stereotaktycznym (dla $cisle wybranych
pacjentow).

Do lekéw zatwierdzonych w Stanach Zjednoczonych w leczeniu NDRP naleza:

chemioterapia: metotreksat, nab-paklitaksel, pemetreksed, cisplatyna,
karboplatyna, docetaksel, gemcytabina, chlormetyna, winorelbina, paklitaksel;
przeciwciala monoklonalne: bewacyzumab, ramucyrumab, niwolumab,
pembrolizumab, necytumumab;

EGFR-TKI: afatynib, erlotynib, gefitynib, ozymertynib,

inhibitory EML4-ALK: kryzotynib, cerytynib, alektynib,

inhibitory mTOR: ewerolimus.

2.11.2.4 ESMO 2013-2014

Ponizej przedstawiono wytyczne European Society of Medical Oncology dotyczace leczenia
NDRP opublikowane w latach 2013-2014.66.67

Cyfry rzymskie (I-V) podane w nawiasach dotycza poziomu dowodoéw, a litery (A-D)
stopni zalecenia uzywanych przez autoréw. W ponizszej tabeli przedstawiono poziomy
dowoddw (I-V) i stopnie zalecen (A-D) zgodnie z ESMO.
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Tab. 18. Poziomy dowodéw (I-V) i stopnie zalecen (A-D) wg ESMO.

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

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

I Prospektywne badania kohortowe.

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

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

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

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

D Umiarkowane dowody przemawiajgce przeciwko skutecznosci lub za wystepowaniem dziatan
niepozadanych, og6lnie niezalecane.

E Silne dowody przemawiajace przeciwko skuteczno$ci lub za wystepowaniem dziatan
niepozadanych, nigdy niezalecane.

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

Chemioterapia po resekcji powinna by¢ stosowana u wszystkich chorych z lokalnie
zaawansowanym NDRP stopnia III [I, A]. U chorych z brakiem mozliwoSci resekcji guza
jednoczesna chemioradioterapia jest zalecana, a u chorych w gorszym stanie -
sekwencyjne podawanie chemioterapii i radioterapii. Szczegdlnie rekomendowane sg 2-
4 cykle schematu z wudzialem cisplatyny (np. cisplatyna/etopozyd lub
ciplatyna/winorelbina) z jednoczesna radioterapia [II, A]. W przypadku leczenia
sekwencyjnego zalecane s3 2-4 cykle dwulekowego schematu z udziatem pochodnych
platyny. Chemioterapia indukcyjna z udziatem Kkarboplatyny przed jednoczesng
chemioradioterapig, terapia konsolidacyjna z udziatlem docetakselu lub EGFR-TKI po
jednoczesnej chemioradioterapii nie sg rekomendowane.

61/124



¢ HealthQuest

Przerzutowy NDRP

[ linia leczenia:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Terapia podtrzymujaca:

wylacznie u pacjentéw ze stopniem sprawnosci 0-1;

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

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

II linia leczenia:

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

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

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

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

Kolejne linie leczenia:

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

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

2.11.2.5 ASCO 2011-2015

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

Lokalnie zaawansowany NDRP:68

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

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

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

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

Stopien [V&2

I linia leczenia

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

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

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

u pacjentéw z rearanzacjami genu ALK: kryzotynib;

u pacjentéw z rearanzacjami genu ROS1: kryzotynib;

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

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

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

II linia leczenia:

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

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

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

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

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

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

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

2.11.2.6 CCO 2005-2016

Ponizej przedstawiono wytyczne kliniczne dotyczace leczenia NDRP w zaleznos$ci od
stopnia zaawansowania opracowane przez Cancer Care Ontario w latach 2005-2016.

Resekcyjny NDRP stopnia II-111A:70

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

Resekcyjny NDRP stopnia IIIA z cechg N2:71

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

Chemioterapia adjuwantowa po catkowitej resekciji: 72

e pooperacyjna chemioterapia adjuwantowa jest niezalecana u chorych z NDRP w
stopniu IA i IB po catkowitej resekcji, natomiast zalecana u chorych z NDRP w
stopniu Il i [IIA (chemioterapia z udziatem cisplatyny),

e obecnie nie ma dowoddéw wskazujacych na korzysci ze stosowania immunoterapii
oraz terapii celowanej z udziatem EGFR-TKI (erlotynib i gefitynib) w ramach
terapii adjuwantowe;j.

Nieresekcyiny NDRP bez przerzutéw do regionalnych weztéw chlonnych, wczesny
stopieh zaawansowania: 73

e SBRT z zamiarem wyleczenia stanowi opcje terapeutyczng, ktéra powinna by¢
rozwazona u chorych z nieresekcyjnym NDRP bez przerzutéw do regionalnych
weztéw chtonnych we wczesnym stopniu zaawansowania.

Nieresekcyjny NDRP stopnia III:74

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

e U pacjentow objawowych ze stabym stopniem sprawnosci (ECOG > 1) i znaczna
utratg masy ciata (> 10% w ciggu ostatnich 3 miesiecy) zalecana jest radioterapia
w celu ztagodzenia objawow oraz chemioterapia paliatywna (patrz ponizej);
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u pacjentow z granicznym stopniem sprawnosci lub umiarkowang utratg masy
ciata (5-10%) zalecana jest chemioradioterapia jednoczesna lub sekwencyjna;
radioterapia hiperfrakcjonowana nie jest zalecana poza badaniami klinicznymi.

Zaawansowany NDRP - chemioterapia systemowa I linii: 7>

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

chemioterapia trzylekowa lub z udziatem wiekszej liczby lekéw cytotoksycznych
nie jest zalecana ze wzgledu na zwiekszong toksyczno$¢ bez poprawy przezycia;
bewacyzumab w skojarzeniu ze schematem karboplatyna+paklitaksel moze by¢
stosowany u pacjentéw z dobrym stopniem sprawnosci (ECOG 0-1), bez
przerzutow do mozgu, z NDRP innym niz ptaskonabtonkowy, bez krwioplucia, z
brakiem skazy krwotocznej i koagulopatii w historii;

EGFR-TKI nie powinny by¢ stosowane w skojarzeniu z chemioterapia dwulekowg
poza badaniami klinicznymi;

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

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

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

EGFR-TKI:Z6

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

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

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

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

Terapia podtrzymujaca:””’

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

EGFR-TKI, bez rekomendacji odno$nie wyboru pomiedzy erlotynibem i
gefitynibem;
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e brakuje dowodéw wskazujacych na zasadno$¢ stosowania docetakselu lub
gemcytabiny jako chemioterapii podtrzymujacych;

e U pacjentéw, u ktorych zastosowano przerwe po terapii I linii, leczenie II linii
nalezy rozpocza¢ w przypadku wystgpienia progres;ji.

Terapia fotodynamiczna:78

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

Brachyterapia:7°

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

Radioterapia:®8°

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

2.11.2.7 CCO/ASCO 2007

Ponizej przedstawiono wytyczne kliniczne dotyczace chemioterapii i radioterapii
adjuwantowej u chorych z NDRP stopnia I-IIIA opracowane przez Cancer Care Ontario i
American Society of Clinical Oncology w 2007 roku.81

Resekcyjny NDRP stopnia [-1IIA - chemioterapia adjuwantowa:

e JA - chemioterapia adjuwantowa jest niezalecana;

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

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

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

Resekcyjny NDRP stopnia I-IIIA - radioterapia adjuwantowa:

e stopnie IA-IIB - radioterapia adjuwantowa jest niezalecana;
e stopien IIIA - radioterapia adjuwantowa jest niezalecana do rutynowego
stosowania z powodu braku dowodéw wysokiej jakosci.
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2.11.3 Podsumowanie wytycznych klinicznych

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

Zgodnie z wytycznymi po nieskutecznoS$ci terapii I linii zaawansowanego lub
przerzutowego nieptaskonabtonkowego NDRP rekomendowane s3:

e niwolumab,

e pembrolizumab (u chorych z ekspresjg PD-L1),

e docetaksel;

e pemetreksed;

e gemcytabina (tylko NCCN 2016),

e ramucyrumab + docetaksel,

¢ nintedanib+docetaksel (u chorych z gruczolakorakiem),

e erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib (u chorych z mutacja genu EGFR lub
wysokim prawdopodobienistwem jej wystepowania),

e Kkryzotynib, cerytnib, alektynib (u chorych z rearanzacjami genu ALK).

Niwolumab w II linii leczenia nieptaskonabtonkowego NDRP jest obecnie
rekomendowany przez NCCN oraz NCI. Brak uwzglednienia leku w pozostatych
wytycznych wynika z niedawnej rejestracji niwolumabu w analizowanym wskazaniu (4
kwietnia 2016 r. - Europa, 9 pazdziernika 2015 r. - Stany Zjednoczone) - brak
dostepnosci leku w czasie opracowywania wytycznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wytycznych klinicznych dotyczacych I1
linii leczenia NDRP.

Tab. 19. Podsumowanie wytycznych klinicznych dotyczacych II linii leczenia NDRP.

Wytyczne PTOK  Eksperc NCCN NICE NCI ESMO ASCO cco
i

niwolumab - - tak w toku tak - -

pembrolizumab - - tak w toku tak - -

#

docetaksel tak tak tak tak tak tak tak

pemetreksed tak tak tak nie tak tak tak

gemcytabina - - tak - - - -

ramucyrumab+ - - tak w toku tak - -

docetaksel

nintedanib + - - - tak* - - -

docetaksel

erlotynib** tak tak tak tak# tak tak tak tak
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Wytyczne PTOK  Eksperc NCCN NICE NCI ESMO ASCO Ccco
i

gefitynib** - tak tak nie tak tak tak tak
afatynib** - tak tak - tak tak - nie
ozymertynib** - - tak w toku tak - - -
kryzotynib*** tak tak tak nie tak tak - -
cerytynib*** - - tak tak tak - tak -
alektynib*** - - tak w toku tak - - -

*u chorych z gruczolakorakiem; ** u chorych z mutacja genu EGFR; *** u chorych z rearanzacjami genu
ALK; # u chorych z mutacja genu EGFR lub z nieznanym statusem mutacji genu EGFR, ale wysokim
prawdopodobienstwem jej wystepowania, ktérzy odpowiadaja na pierwsze 2 cykle leczenia; ## u chorych z
ekspresja PD-L1.

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

2.12 Rekomendacje refundacyjne

25 lutego 2016 r. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) wydat
pozytywng opinie dla niwolumabu w leczeniu miejscowo zaawansowanego Ilub
przerzutowego nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka pluca po
wcze$niejszej chemioterapii u dorostych - decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu
leku do obrotu w analizowanym wskazaniu zostata wydana 4 kwietnia 2016 r.82383

Niwolumab w leczeniu przerzutowego nieptaskonabtonkowego niedrobnokomoérkowego
raka ptuca (NDRP) z progresja w trakcie lub po zakoniczeniu chemioterapii z udziatem
platyny zostat zarejestrowany przez U.S. Food and Drug Administration (FDA) 9
pazdziernika 2015 r.84

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

e Rekomendacja AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,

Polska)

Nie odnaleziono rekomendacji AOTMIT dla niwolumabu w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP o typie nieptaskonabtonkowym.8>

Zgodnie z opinig AOTMIT z 12 lipca 2016 r. niwolumab nie jest rekomendowany w
leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP o typie
ptaskonabtonkowym.86
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Ponadto, 8 stycznia 2016 r. niwolumab uzyskat pozytywna rekomendacje AOTMiT w
leczeniu czerniaka skéry lub bion S$luzowych w stadium zaawansowania III
(nieoperacyjny) lub IV u dorostych - refundacja w ramach programu lekowego B.59. od 1
lipca 2016 r.87

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

Niwolumab u wcze$niej leczonych chorych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym nieptaskonabtonkowym NDRP obecnie jest w trakcie oceny NICE [ID900]
- spodziewana data wydania rekomendacji to wrzesien 2016 r.>°

e Rekomendacja SMC (Scottish Medicines Consortium, Szkocja)

Niwolumab w leczeniu miejscowo zaawansowanego Ilub  przerzutowego
nieptaskonabtonkowego NDRP obecnie jest w trakcie oceny SMC - spodziewana data
wydania rekomendacji to ostatni kwartat 2016 r.88

e Rekomendacja AWMSG (4!l Wales Medicines Strategy Group, Walia)

Niwolumab w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub  przerzutowego
nieptaskonabtonkowego NDRP po wczeSniejszej chemioterapii u dorostych zostat
wytaczony z oceny przez AWMSG ze wzgledu na aktualnie prowadzong ocene leku przez
NICE.89

e Rekomendacja HAS (Haute Autorité de Santé, Francja)

Nie odnaleziono rekomendacji.?0

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

Kanada)

CADTH pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) Expert Review Committee (pERC)
rekomenduje finansowanie niwolumabu (Opdivo) w leczeniu dorostych chorych z
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z dobrym stopniem sprawnoSsci, u ktérych
wystgpita progresja w trakcie lub po zakonczeniu chemioterapii, pod warunkiem
obnizenia wspotczynnika efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu, przy
czym leczenie powinno by¢ kontynuowane do wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznoSci. Rekomendacje wydano na podstawie
satysfakcjonujgcych wynikéw Kklinicznych, tj. istotnego statystycznie i Kklinicznie
wydtuzenia przezycia catkowitego i wiekszego odsetka odpowiedzi obiektywnych,
znacznej poprawy profilu bezpieczenstwa oraz co najmniej stabilnej jakoSci zycia
pacjentow w grupie niwolumabu w poréwnaniu do docetakselu.?1

e Rekomendacja PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia)

Nie odnaleziono rekomendacji.??

e Rekomendacja IQWIiG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Niemcy)
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Nie odnaleziono rekomendacji.??

Jedna odnaleziona rekomendacja dotyczgca stosowania niwolumabu w leczeniu
nieptaskonabtonkowego NDRP (CADTH) wynika z niedawnej rejestracji leku -
niwolumab w analizowanym wskazaniu zostal dopuszczony do obrotu przez Komisje
Europejska oraz FDA odpowiednio 4 kwietnia 2016 roku oraz 9 pazdziernika 2015
roku.8384
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3 Interwencja

Niwolumab (Opdivo®) jest zarejestrowany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka piluca (NDRP) po wcze$niejszej
chemioterapii u dorostych, w monoterapii lub terapii skojarzonej z ipilimumabem
zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka u dorostych oraz w
monoterapii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po wczesniejszym leczeniu u
dorostych.> Ponadto, 17 maja 2016 r. niwolumab uzyskat rejestracje FDA w leczeniu
chtoniaka Hodgina.%*

Niwolumab jest nowag, obiecujgcg, immunoonkologiczng opcja terapeutyczng, stanowiaca
przetom w leczeniu onkologicznym, zar6wno pacjentéw z zaawansowanym NDRP, jak
réwniez w wielu innych wskazaniach.

Immunoonkologia stanowi obecnie obszar najwiekszych zainteresowan i nadziei w
terapii choréb nowotworowych na $wiecie. W powszechnej opinii uwaza sie, ze
immunoterapia traktowana juz dzi$ jako standard leczenia w wielu nowotworach (np. w
czerniaku i raku nerki), w bardzo nieodlegtej przysztosci moze catkowicie zmienic¢
myS$lenie o rokowaniu w onkologii.

Dotychczasowe leczenie systemowe w zaawansowanych nowotworach byto oparte na
chemioterapii oraz leczeniu ukierunkowanym molekularnie. Klasyczna chemioterapia
polega gltéwnie na blokowaniu podziatéw komoérkowych, w tym mechanizmie
identyfikacji i eliminacji komoérek nowotworowych. Leki ukierunkowane molekularnie
dziatajg natomiast na specyficzne punkty uchwytu (receptory, zmutowane biatka
sygnatowe, itd.) w patologicznie aktywnych szlakach proliferacyjnych, hamujac w ten
sposéb selektywnie dzielgce sie klony komérek nowotworowych. W obu przypadkach
dochodzi jednak, czesto bardzo szybko, do rozwoju opornosci na leczenie i progres;ji
nowotworu. Wynika to z faktu, ze komorki nowotworowe s3 bardzo niestabilne
genetycznie i bardzo szybko moze dochodzi¢ do kolejnych mutacji znoszacych dziatanie
lek6éw cytostatycznych, zmieniajacych powinowactwo specyficznych punktéw uchwytu
dla lekéw ukierunkowanych molekularnie (opornos¢ in-pathway) lub aktywujacych
alternatywne szlaki proliferacyjne (opornosc¢ cross-pathway).

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

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

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

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

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

3.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowe dane dotyczace niwolumabu. Dane
dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dla produktu Opdivo®.4

Tab. 20. Zestawienie danych dotyczacych interwencji.

Nazwa miedzynarodowa nivolumab
Nazwa handlowa Opdivo®

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

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

Data dopuszczenia do obrotu 19 czerwca 2015 .

[N D @ o JVAT DV ER ERe (ol ey w0 Il EU/1/15/1014/001-002
do obrotu na terenie Rzeczpospolitej

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

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

3.2 Mechanizm dziatania

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

3.3 Zarejestrowane wskazania
Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

Niwolumab jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) po wcze$niejszej chemioterapii u dorostych.

Czerniak

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

Rak nerkowokomdérkowy (RCC)

Niwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomadrkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych.
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3.4 Dawkowanie i sposob podania

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

Dawkowanie

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

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

Tab. 21. Zalecane modyfikacje leczenia niwolumabem.

Modyfikacja leczenia

Dziatania niepozadane

Ciezkos¢

Zapalenie ptuc Wstrzymac stosowanie niwolumabu
pochodzenia

immunologicznego

Zapalenie ptuc stopnia 2.
do czasu ustgpienia objawow,
poprawy zmian radiologicznych i
zakonczenia doraznego podawania
kortykosteroidéw.

Zapalenie jelita
grubego pochodzenia
immunologicznego

Zapalenie watroby
pochodzenia
immunologicznego

Zapalenie ptuc stopnia 3. 1ub 4.

Biegunka lub zapalenie jelita grubego
stopnia 2.

Biegunka lub zapalenie jelita grubego
stopnia 3.

Biegunka lub zapalenie jelita grubego
stopnia 4.

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

Trwale odstawi¢ niwolumab

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

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

Trwale odstawi¢ niwolumab

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

Ciezkos¢

Modyfikacja leczenia

Zapalenie nerek lub
zaburzenie czynnoSci
nerek pochodzenia
immunologicznego

Endokrynopatie
pochodzenia
immunologicznego

Wysypka pochodzenia
immunologicznego

Inne dziatania
niepozadane

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

Zwiekszenie stezenia kreatyniny
stopnia 2. lub 3.

Zwiekszenie stezenia kreatyniny
stopnia 4.

Objawowa niedoczynno$¢ tarczycy,
nadczynno$¢ tarczycy, niedoczynnos$¢
przysadKi stopnia 2. lub 3.,
niewydolnos¢ kory nadnerczy
stopnia 2., cukrzyca stopnia 3.

Niedoczynno$¢ tarczycy stopnia 4.
Nadczynno$¢ tarczycy stopnia 4.
Niedoczynno$¢ przysadki stopnia 4.

Niewydolno$¢ kory nadnerczy
stopnia 3. lub 4.

Cukrzyca stopnia 4.

Wysypka stopnia 3.

Wysypka stopnia 4.

Stopien 3. (pierwsze wystgpienie)

Stopien 4. lub nawracajace

stopnia 3., stopnia 2. lub 3., ktére
utrzymuja sie pomimo modyfikacji
leczenia, braku mozliwo$ci
zredukowania dawki kortykosteroidu
do 10 mg prednizonu na dobe lub
réwnowaznej dawki innego leku

Trwale odstawi¢ niwolumab

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

Trwale odstawi¢ niwolumab

Wstrzymac podawanie niwolumabu
do czasu ustapienia objawdéw i
zakonczenia doraznego podawania
kortykosteroidéw (jezeli byto to
konieczne z powodu objawow
ostrego stanu zapalnego). Nalezy
kontynuowadé stosowanie
niwolumabu wraz z hormonalng
terapig zastepcza, do czasu, kiedy nie
wystepuja objawy.

Trwale odstawi¢ niwolumab

Wstrzymac podawanie niwolumabu
do czasu ustagpienia objawdow i
zakonczenia doraznego podawania
kortykosteroidow

Trwale odstawi¢ niwolumab

Wstrzyma¢ podawanie niwolumabu

Trwale odstawi¢ niwolumab

Stopnie toksycznosci sg zgodne z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).
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Pacjenci leczeni niwolumabem musza otrzymac "Karte ostrzezen dla pacjenta” i zosta¢
poinformowani o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem niwolumabu.

Szczegolne populacje

Dzieci i mtodziez

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

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

Dane uzyskane od pacjentéw powyzej 75 roku zycia z niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca s3g zbyt ograniczone, aby méc wyciggnac wnioski na temat tej populacji.

Zaburzenie czynnosci nerek

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

Zaburzenie czynnosci wqtroby

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

Pacjenci z wynikiem > 2 w skali ECOG (skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative
Oncology = Group) byli  wylaczeni z  badan  klinicznych  dotyczacych
niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Sposdéb podawania

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

Nie mozna podawac¢ niwolumabu w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.

Catkowita wymagang dawke niwolumabu mozna poda¢ bezposrednio w postaci roztworu
10 mg/ml lub roztwoér ten mozna rozcienczy¢ nawet do stezenia 1 mg/ml roztworem
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chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do
wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%).

3.5 Przeciwwskazania

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

3.6 Przedawkowanie

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

3.7 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. stosowanego w monoterapii w
leczeniu réznych typéw nowotworéw [CA209066, CA209037, CA209067 (z grupy
monoterapii), CA209017, CA209057, CA209063 i CA209025] wskazuja, Ze najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (= 10%) byty: uczucie zmeczenia (34%),
wysypka (19%), Swiad (14%), biegunka (13%), nudnoSci (13%) i zmniejszenie taknienia
(10%). Wiekszos$¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego
(stopnia 1. lub 2.).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane u pacjentéow
leczonych niwolumabem w monoterapii (n=1728). Dziatania te przedstawiono wedtug
uktadow narzadow i wedtug czestoSci. Czestosci zdefiniowano jako: bardzo czesto
(21/10); czesto (=21/100do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000do <1/100); rzadko
(=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy dziatania
niepozadane uszeregowano od najpowazniejszych do najlzejszych.

Tab. 22. Dziatania niepozadane u pacjentéow leczonych niwolumabem w monoterapii.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto zakazenia gérnych drég oddechowych

Niezbyt czesto zapalenie ptuc?, zapalenie oskrzeli

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

Rzadko histiocytarne martwicze zapalenie weztéw chtonnych (choroba Kikuchi-Fujimoto)
Zakazenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czesto eozynofilia
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Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto reakcja zwigzana z wlewem dozylnymP, nadwrazliwos$¢
Niezbyt czesto reakcja anafilaktycznab

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, hiperglikemiab

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

Rzadko cukrzyca

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto zmniejszenie apetytu

Niezbyt czesto odwodnienie, kwasica metaboliczna
Zaburzenia watroby i drég z6tciowych

Niezbyt czesto zapalenie watroby®, hiperbilirubinemia
Rzadko zastdj zotci

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto neuropatia obwodowa, bdl glowy, zawroty gtowy
Niezbyt czesto polineuropatia
Rzadko zespo6t Guillain-Barré, demielinizacja, zespét ostabienia mie$niowego,

neuropatia pochodzenia autoimmunologicznego (w tym niedowtad nerwu
twarzowego i nerwu odwodzgcego)

Zaburzenia oka

Czesto niewyrazne widzenie, zesp6t suchego oka

Niezbyt czesto zapalenie btony naczyniowej oka

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto czestoskurcz

Rzadko arytmia (w tym arytmia komorowa)¢, migotanie przedsionkéw
Zaburzenia naczyniowe

Czesto nadcis$nienie

Niezbyt czesto zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $réddpiersia

Czesto zapalenie ptuca?, dusznos¢, kaszel
Niezbyt czesto wysiek optucnowy
Rzadko nacieki w ptucach

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto biegunka, nudnosci
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Bardzo czesto

Niezbyt czesto

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

Niezbyt czesto zapalenie trzustki

Rzadko zapalenie zotadka, wrzdd dwunastnicy

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

wysypkad, §wiad

Czesto bielactwo, sucha skdra, rumien, tysienie
Niezbyt czesto rumien wielopostaciowy, tuszczyca, tradzik rézowaty, pokrzywka
Rzadko toksyczna nekroliza naskérka2e

Zaburzenia miesSniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Czesto bole miesniowo-szkieletowef, bdl stawow
Niezbyt czesto polimialgia reumatyczna, zapalenie stawow
Rzadko miopatia

Zaburzenia nerek i drég moczowych

kanalikowo-$réodmigzszowe zapalenie nerek, niewydolno$¢ nerekab

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto uczucie zmeczenia
Czesto goraczka, obrzek (w tym obrzek obwodowy)
Niezbyt czesto bél, bél w klatce piersiowej

Badania diagnostycznes

Bardzo czesto zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnos$ci AIAT, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie
aktywno$ci amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny,
limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowosé, niedokrwistos¢, hiperkalcemia,
hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia

Czesto zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, neutropenia, hipermagnezemia,
hipernatremia, zmniejszenie masy ciata

a Notowano przypadki $miertelne w trwajacych lub zakonczonych badaniach klinicznych.
b Notowano przypadki zagrozenia zycia w trwajacych lub zakonczonych badaniach klinicznych.

¢ Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w klasie narzadowej zaburzenia serca niezaleznie od
przyczynowosci byta wieksza w grupie otrzymujacej niwolumab niZ w grupie otrzymujacej chemioterapie
u chorych na czerniaka przerzutowego leczonych weczeéniej inhibitorem CTLA4/BRAF. Czestos$¢
wystepowania na 100 osobolat ekspozycji wyniosta 9,3 w poréwnaniu z 0; powazne zdarzenia sercowe
wystapity u 4,9% pacjentéw w grupie otrzymujacej niwolumab w poréwnaniu z 0 w grupie otrzymujacej
lek wybrany przez badacza. Czestos¢ wystepowania sercowych zdarzen niepozadanych byta nizsza w
grupie otrzymujacej niwolumab niz w grupie otrzymujacej dakarbazyne w populacji chorych na czerniaka
przerzutowego uprzednio nieleczonych. Wszystkie zostaly uznane przez badaczy za niezwigzane z
niwolumabem, z wyjatkiem arytmii (migotanie przedsionkéw, tachykardia i arytmia komorowa).
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d Wysypka jest ztozonym terminem obejmujgcym wysypke grudkowo-plamista, wysypke rumieniowatg,
wysypke $wigdowg, wysypke okotomieszkowa, wysypke plamista, wysypke odropodobng, wysypke
grudkowg, wysypke krostkowa, wysypke grudkowo-ztuszczajaca, wysypke pecherzykowa, wysypke
uogolniona, zapalenie skéry, tradzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skoéry, atopowe
zapalenie skory, pecherzowe zapalenie skory, ztuszczajace zapalenie skory, tuszczycopodobne zapalenie
skory i wysypke polekowa.

e Zgtoszone z badan nieujetych w analizie zbiorczej danych. Czesto$¢ okreslono biorac pod uwage petny

program.

f B6le miesniowo-szkieletowe to ztoZony termin, ktéry obejmuje bole plecéw, bole kosci, béle miesniowo-
szkieletowe w klatce piersiowej, dyskomfort mieSniowo-szkieletowy, béle miesni, bole szyi, béle koriczyn i
béle kregostupa.

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

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem jest zwigzane z
dziataniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego. Po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego ustgpity
w wiekszosci przypadkéw. Trwate zaprzestanie leczenia byto konieczne u wiekszego
odsetka pacjentow otrzymujgcych niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem niz u tych,
ktérzy otrzymywali niwolumab w monoterapii ze wzgledu na zapalenie jelita grubego
pochodzenia immunologicznego (odpowiednio, 16% i 0,7%), zapalenie watroby
pochodzenia immunologicznego (9% 1 0,9%) 1 endokrynopatie pochodzenia
immunologicznego (2,5% i 0,1%). Spos$rdd pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenie,
duze dawki kortykosteroidow (w dawce rownowaznej co najmniej 40 mg prednizonu)
byty konieczne u wiekszego odsetka pacjentéw otrzymujacych leczenie skojarzone niz u
pacjentow otrzymujacych niwolumab w monoterapii w celu doraznego leczenia zapalenia
jelita grubego pochodzenia immunologicznego (odpowiednio, 47% i 14%) i zapalenia
watroby pochodzenia immunologicznego (46% i 16%).

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czesto$¢ wystepowania zapalenia
ptuc, w tym S$rédmiazszowej choroby ptuc, wynosita 3,2% (56/1728). Wiekszos¢
przypadkéw miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u 0,7%
(12/1728) i 1,7% (29/1728) pacjentéw. Przypadki stopnia 3. i 4. stwierdzono
odpowiednio u 0,8% (14/1728) i <0,1% (1/1728) pacjentéw. W badaniach tych nie
odnotowano przypadkéw stopnia 5. Mediana czasu do wystgpienia wynosita 3,6 miesigca
(zakres: 0,4-19,6). Zaburzenia ustgpily u 47 pacjentow (84%), a mediana czasu do ich
ustgpienia wynosita 5,3 tygodnia (zakres: 0,6-53,1+); + oznacza obserwacje
cenzorowana.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

81/124



¢ HealthQuest

U pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii czestos¢ wystepowania biegunki
lub zapalenia jelita grubego wynosita 13,6% (235/1728). Wiekszo$¢ przypadkéw miata
nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u 9,0% (156/1728) i 3,0%
(52/1728) pacjentow. Przypadki stopnia 3. wystapity u 1,6% (27/1728) pacjentow. W
badaniach tych nie odnotowano przypadkéw stopnia 4. ani 5. Mediana czasu do
wystgpienia wynosita 1,8 miesigca (zakres: 0,0-20,9). Zaburzenia ustgpity u 207
pacjentéw (89%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 2,1 tygodnia (zakres: 0,1-
88,3+); + oznacza obserwacje cenzorowana.

Zapalenie wqtroby pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czestos¢ wystepowania
nieprawidtowosci w badaniach czynnosSciowych watroby wynosita 7,0% (121/1728).
Wiekszo$¢ przypadkéw miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u
3,9% (68/1728) i 1,3% (22/1728) pacjentow. Zdarzenia stopnia 3. lub 4. wystapily
odpowiednio u 1,4% (25/1728) i 0,3% (6/1728) pacjentéw. W badaniach tych nie
odnotowano przypadkéw stopnia 5. Mediana czasu do wystgpienia wynosita 1,9 miesigca
(zakres: 0,0-18,7). Zaburzenia ustgpity u 95 pacjentow (79%), a mediana czasu do ich
ustgpienia wynosita 5,1 tygodnia (zakres: 0,1-82,6+).

Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czesto$¢ wystepowania zapalenia
nerek lub zaburzen czynnosci nerek wynosita 3,2% (55/1728). Wiekszo$¢ przypadkow
miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u 1,9% (32/1728) 1 0,8%
(14/1728) pacjentéw. Zdarzenia stopnia 3. i 4. wystapity odpowiednio u 0,5% (8/1728) i
<0,1% (1/1728) pacjentéw. W badaniach tych nie odnotowano przypadkéw zapalenia
nerek lub zaburzen czynnos$ci nerek stopnia 5. Mediana czasu do wystgpienia wynosita
2,3 miesigca (zakres: 0,0-18,2). Zaburzenia ustapity u 33 pacjentéw (62%), a mediana
czasu do ich ustgpienia wynosita 11,1 tygodnia (zakres: 0,1-77,1+).

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

U pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii czesto$¢ wystepowania chorob
tarczycy, w tym niedoczynnos$ci tarczycy lub nadczynnosci tarczycy, wynosita 8,6%
(149/1728). Wiekszo$¢ przypadkéw miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je
odpowiednio u 3,6% (62/1728) i 4,9% (85/1728) pacjentéw. Choroby tarczycy stopnia
3. wystgpily odpowiednio u 0,1% (2/1728) pacjentéw. Stwierdzono niedoczynno$¢
przysadki (1 przypadek stopnia 1., 1 przypadek stopnia 2. i 3 przypadki stopnia 3.),
niewydolnos¢ kory nadnerczy (1 przypadek stopnia 1., 5 przypadkéw stopnia 2. i 4
przypadki stopnia 3.), cukrzyce (1 przypadek stopnia 2.) i cukrzycowa kwasice ketonowa
(2 przypadki stopnia 3.). W badaniach tych nie odnotowano przypadkéw stopnia 4. ani 5.
Mediana czasu do wystgpienia tych endokrynopatii wynosita 2,8 miesigca (zakres: 0,4-
14,0). Zaburzenia ustapity u 74 pacjentow (45%), a mediana czasu do ich ustgpienia
wynosita 66,6 tygodnia (0,4-96,1+).
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Wysypka pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czesto$¢ wystepowania wysypki
wynosita 28,0% (484/1728). Wiekszos¢ przypadkéw miata nasilenie stopnia 1. i
stwierdzono je u 21,9% (378/1728). Przypadki wysypki stopnia 2. i 3. wystgpity
odpowiednio u 5,2% (89/1728) i 1,0% (17/1728) pacjentéw. W badaniach tych nie
odnotowano przypadkdéw stopnia 4. lub 5. Mediana czasu do wystapienia wynosita 1,4
miesigca (zakres: 0,0-17,2). Zaburzenia ustgpity u 295 pacjentéow (62%), a mediana czasu
do ich ustgpienia wynosita 18,1 miesigca (0,1-113,7+).

Reakcje na wlew

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czestos¢ wystepowania
nadwrazliwosci/reakcji na wlew wynosita 4,1% (71/1728), w tym 3 przypadki stopnia 3.
i 2 przypadki stopnia 4.

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

U pacjentéow leczonych niwolumabem w monoterapii odsetki pacjentéw, u ktérych
nastgpita zmiana wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego do nieprawidtowos$ci
stopnia 3. lub 4., byty nastepujace: 4,4% w przypadku niedokrwistosci (wszystkie stopnia
3.); 0,4% w przypadku matoptytkowosci; 7,7% w przypadku limfocytopenii; 0,5% w
przypadku neutropenii; 1,7% w przypadku zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej;
2,7% w przypadku zwiekszenia aktywnos$ci AspAT; 2,4% w przypadku zwiekszenia
aktywnosci AlAT; 1,0% w przypadku zwiekszenia stezenia bilirubiny catkowitej oraz
0,8% w przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny; 2,4% w przypadku zwiekszenia
aktywno$ci amylazy; 8,0% w przypadku zwiekszenia aktywnosci lipazy; 59% w
przypadku hiponatremii; 2,1% w przypadku hiperkaliemii; 1,5% w przypadku
hipokaliemii; 1,3% w przypadku hiperkalcemii; 0,8% w przypadku hipermagnezemii;
0,5% w przypadku hipomagnezemii; 0,6% w przypadku hipokalcemii; 0,5% w przypadku
leukopenii i 0,1% w przypadku hipernatremii.

Immunogennos¢

Sposrod 1408 pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii w dawce 3 mg/kg mc.
co 2 tygodnie badanych w celu wykrycia obecnosci przeciwciat przeciwko produktowi, u
155 pacjentow (11,0%) stwierdzono wystepowanie przeciwciat przeciwko produktowi,
a u dziewieciu pacjentow (0,6%) przeciwciat neutralizujacych.

Sposrod 394 pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
badanych w celu wykrycia obecnosci przeciwciat przeciwko niwolumabowi, u 149
pacjentéw (37,8%) stwierdzono wystepowanie przeciwciat przeciwko niwolumabowi, a
u 18 pacjentow (4,6%) przeciwciat neutralizujgcych.

Chociaz w obecnosci przeciwciat przeciwko niwolumabowi klirens niwolumabu
zwiekszyl sie o 25% nie ma dowoddéw na utrate skutecznosSci lub zmiane profilu
toksycznosci w obecnosci przeciwcial przeciwko niwolumabowi, biorgc pod uwage
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analize farmakokinetyczng i analize odpowiedzi w zaleznosSci od narazenia, zaro6wno dla
monoterapii jak i leczenia skojarzonego.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie stwierdzono roznic w bezpieczenstwie miedzy pacjentami w podesztym wieku (= 65
lat) i mtodszymi (< 65 lat). Dane dotyczace pacjentéw z NDRP w wieku 75 lat i starszych
sg zbyt ograniczone, aby pozwolity na wyciaggniecie wnioskdéw dotyczacych tej populacji.

Zaburzenie czynno$ci watroby lub nerek

W badaniu dotyczacym nieptaskonabtonkowego NDRP (CA209057), profil
bezpieczenstwa u pacjentdéw z wyjSciowym zaburzeniem czynnos$ci nerek lub watroby byt
poréwnywalny z populacjg ogdlna. Biorgc pod uwage matg liczebnos¢ podgrup, wyniki te
nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

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

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

¢ najczesciej stosowang,

e najtansza,

e najskuteczniejszg,

e zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

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

Przy wyborze alternatywnych sposob6éw postepowania terapeutycznego dla niwolumabu
w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego nieptaskonabtonkowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca po wcze$niejszej chemioterapii u dorostych brano
pod uwage przede wszystkim stosowang w Polsce praktyke kliniczng, wytyczne
postepowania terapeutycznego oraz proponowane zapisy programu lekowego.

Zgodnie z proponowanymi zapisami programu lekowego przed zastosowaniem
niwolumabu w II linii leczenia niedrobnokomdérkowego raka ptuca o typie
nieptaskonabtonkowym chory musi by¢ wczesniej leczony pochodnymi platyny (I linia
leczenia).

W praktyce klinicznej chorzy z mutacjg EGFR w I linii leczenia otrzymuja dedykowane leki
z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej. Ci chorzy nie bedg spetnia¢ kryterium wtaczenia
do programu lekowego dla niwolumabu, ze wzgledu na brak wczesniejszego leczenia
pochodnymi platyny.

Dodatkowo dane kliniczne dla niwolumabu wskazujg na wyzsza skuteczno$¢ niwolumabu
w leczeniu chorych bez mutacji EGFR (patrz analiza kliniczna28), tym samym niwolumab
nie bedzie preferowang opcje terapeutyczng dla chorych z mutacjg genu EGFR.

Majac na uwadze powyzsze ograniczenia, komparatorami dla niwolumabu nie beda
inhibitory kinazy tyrozynowej stosowane u chorych z mutacja EGFR, ktére stanowig
kolejne linie leczenie w ramach innych schematéw i sekwencji lekowych.

W wiekszosci wytycznych klinicznych przedstawiono zalecenia dotyczace leczenia NDRP
ogotem, tj. bez wskazania konkretnego typu histologicznego. Jedynie w wytycznych NCCN
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2016 przedstawiono zalecenia dotyczace specyficznie leczenia nieptaskonabtonkowego
NDRP.

Zgodnie z powyzszymi wytycznymi Kklinicznymi po nieskutecznosci terapii I linii
zaawansowanego lub przerzutowego nieptaskonabtonkowego NDRP rekomendowane
sa:

niwolumab,

e pembrolizumab (u chorych z ekspresjg PD-L1),

e docetaksel;

e pemetreksed;

e gemcytabina (tylko NCCN 2016),

e ramucyrumab + docetaksel,

¢ nintedanib+docetaksel (u chorych z gruczolakorakiem),

¢ erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib (u chorych z mutacja genu EGFR lub
wysokim prawdopodobienistwem jej wystepowania),

e Kkryzotynib, cerytnib, alektynib (u chorych z rearanzacjami genu ALK).

Alektynib nie zostaly dotychczas zarejestrowane na terenie Unii Europejskiej w leczeniu
NDRP?6 natomiast nintedanib, ramucyrumab, ozymertynib, kryzotynib i cerytnib,
pomimo rejestracji, nie sg refundowane w Polsce, co znacznie ogranicza liczbe chorych
stosujacych te leki.?7.98,99,100,101, Pgonadto, kryzotynib, cerytynib i alektynib zalecane s3 i
wskazane wytgcznie u chorych z rearanzacjami genu ALK, ktérzy stanowia zaledwie 3-
7% wszystkich chorych z NDRP,192 natomiast ozymertynib - u chorych z mutacjga genu
EGFR, ktorzy zostali wykluczeni z populacji wnioskowanej.?8

Pembrolizmab zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej 24 czerwca 2016 r. w
leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca(NDRP) miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u os6b dorostych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej, u ktérych
zastosowano wcze$niej przynajmniej jeden schemat chemioterapii.l?3 Lek obejmuje
zawezong w stosunku do niwolumabu populacje chorych (tj. do chorych z ekspresja PD-
L1) i nie jest refundowany w Polsce w tym wskazaniu.

Erlotynib, gefitynib i afatynib obecnie refundowane sg w ramach programéw lekowych,
ale wylacznie u chorych z potwierdzong mutacja genu EGFR. Ponadto, afatynib jest
refundowany wytacznie w I linii leczenia NDRP. Leki z grupy inhibitorow kinazy
tyrozynowej sg stosowane w ramach innych sekwencji leczenia i nie stanowig technologii
alternatywnych dla niwolumabu w II linii - warunkiem rozpoczecia leczenia
niwolumabem jest stosowanie pochodnych platyny w I linii nieptaskonabtonkowego
NDRP.

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

W zwigzku z powyzszym, pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP bez mutacji genu
EGFR po nieskuteczno$ci chemioterapii sposrod zalecanych opcji terapeutycznych
wskazanych powyzej sg leczeni gtéwnie docetakselem w ramach katalogu C oraz
pemetreksedem w ramach programu lekowego B.6.

Docetaksel jest lekiem najtanszym. Jest znacznie tanszym w pordéwnaniu do
pemetreksedu - koszt podania 1 dawki wynosi odpowiednio 731 PLN i 6 742 PLN.
Wyzsze koszty terapii oraz SciSle zdefiniowane kryteria wiaczenia do programu
powodujg znaczne ograniczenie liczby chorych stosujacych pemetreksed - eksperci
kliniczni doSwiadczeni w leczeniu raka ptuca w ramach badania ankietowego oraz w
eksperci zaproszeni do panelu zgodnie wskazali, ze obecnie w II linii leczenia
nieptaskonabtonkowego NDRP stosowany jest gtdwnie docetaksel (_).

Z powyzszego wynika, ze docetaksel jest lekiem cze$ciej stosowanym, taniszym i bardziej
zalecanym (patrz wytyczne NICE, rozdz. 2.11.2.2) w poréwnaniu do pemetreksedu -
docetaksel stanowi obecnie rzeczywistg praktyke kliniczng w Polsce w leczeniu
nieptaskonabtonkowego NDRP po wcze$niejszej chemioterapii.

Dodatkowo zgodnie ze wskazami ekspertow klinicznych niwolumab bedzie stosowany u
ok. - chorych kwalifikujacych sie do leczenia II linii, przejmujac przede wszystkim
chorych ktorzy dotychczas byliby leczeni docetakselem - patrz. Tab. 23. Struktura
stosowanego aktywnego leczenia u chorych (EGRF -) kwalifikujacych sie do aktywnej
terapii w II linii.

Tab. 23. Struktura stosowanego aktywnego leczenia u chorych (EGRF -) kwalifikujacych sie do
aktywnej terapii w II linii.

Chorzy kwalifikujacy sie do aktywnej terapii w Il linii (EGRF -)

AKTUALA PRAKTYKA KLINICZNA SPODZIEWANA PRAKTYKA KLINICZNA

(brak dostepnosci niwolumabu) (dostepnos¢ niwolumabu)

Niwolumab, % Niwolumab, %

Docetaksel, % Docetaksel, %

Pemetreksed, % Pemetreksed, %

Inne, Inne

LACZNIE 100% LACZNIE 100%

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze docetaksel stanowil bezposredni komparator dla
niwolumabu w randomizowanym badaniu klinicznym III fazy (CheckMate 0571%4), co
pozwala na wiarygodne wnioskowanie o przewadze jednej technologii nad druga.
Ewentualne poréwnanie posrednie z pemetreksedem przez wspoélna referencje bytoby
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obcigzone niepewnos$cig wnioskowania, co jest wskazywane przez analitykdw AOTMiT
jako istotne ograniczenie analizy.

Majac na uwadze wymienione w wytycznych Kryteria dotyczace wyboru komparatoréw
uznano, zZe w warunkach polskich docetaksel stanowi najbardziej odpowiedni
komparator dla niwolumabu w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym po wcze$niejszej

chemioterapii.

4.1 Docetaksel

4.1.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace docetakselu. Dane
dotyczace komparatora opracowano na przyktadzie Charakterystyki Produktu

Leczniczego dla produktu Docetaxel Kabi.10>

Tab. 24. Zestawienie danych dotyczacych komparatora.1%5

Nazwa miedzynarodowa docetaxel

Nazwa handlowa

Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Postac

Dawka

Data dopuszczenia do obrotu

Numer pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny

4.1.2

Docetaxel Kabi

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

L01CD02

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 ml koncentratu zawiera 20 mg docetakselu
22.05.2012r.

EU/1/12/770/004

Fresenius Kabi Oncology Plc.
Lion Court, Farnham Road
Bordon, Hampshire, GU35 ONF
Wielka Brytania

Mechanizm dzialania

Docetaksel jest przeciwnowotworowym produktem leczniczym, dziatajagcym poprzez
pobudzanie tgczenia tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co
powoduje znaczne zmniejszenie iloSci wolnej tubuliny. taczenie docetakselu z
mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw. Wykazano in vitro, ze docetaksel
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przerywa w komorkach sie¢ mikrotubularng, ktoéra jest niezbedna do czynnoSci
zyciowych w komoérce w fazie mitozy i interfazy.

4.1.3 Zarejestrowane wskazania

Niedrobnokomérkowy rak ptuca:

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

e docetaksel w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentéw z
nieresekcyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, u pacjentéow, ktérzy nie otrzymywali
poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu.

Pozostate wskazania rejestracyjne:

e rak piersi,

e rak gruczotu krokowego,
e gruczolakorak zotadka,

e rak glowy i szyi.

4.1.4 Dawkowanie

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

Zalecana dawka

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

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

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

Dostosowanie dawki w trakcie leczenia

Docetaksel mozna podawa¢, jesli liczba neutrofili wynosi 2 1500 komoérek/mms3. U
pacjentow, u ktorych podczas leczenia docetakselem wystgpita gorgczka w przebiegu
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neutropenii, z liczbg neutrofili < 500 komoérek/mm?3 przez okres dtuzszy niz 1 tydzien i
wystgpity ciezkie lub masywne odczyny skérne lub objawy ciezkiej neuropatii
obwodowej, dawke docetakselu nalezy zmniejszy¢ ze 100 mg/m? pc. do 75 mg/m? pc. i
(lub) z 75 mg/m? pc. do 60 mg/m? pc. Jezeli mimo zmniejszenia dawki docetakselu do 60
mg/m?2 pc. objawy powyzsze utrzymujg sie, leczenie nalezy przerwac.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

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

Dzieci i mtodziez

Stosowanie docetakselu u dzieci i mtodziezy nie jest wiasciwe w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Pacjenci w podesztym wieku

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

4.1.5 Przeciwwskazania

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

e Pacjenci z liczba neutrofili < 1500 komérek/mma3.

e Pacjenci z ciezka niewydolnoscig watroby.

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

4.1.6 Przedawkowanie

Istnieje kilka doniesienn o przedawkowaniu. Nie jest znane antidotum na docetaksel w
przypadku jego przedawkowania. Po przedawkowaniu pacjent powinien przebywac¢ na
specjalistycznym oddziale, gdzie mozliwe jest doktadne kontrolowanie czynnoS$ci
zyciowych. W przypadku przedawkowania moze dojs¢ do nasilenia dziatan
niepozadanych. Gtéwne przewidywane powiktania to: zahamowanie czynnosci szpiku

90/124



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

kostnego, obwodowa neurotoksycznos$¢ i zapalenie bton $§luzowych. W przypadku
rozpoznania przedawkowania docetakselu nalezy najszybciej jak to mozliwe podac
pacjentowi produkt G-CSF. W przypadku potrzeby nalezy wdrozy¢ inne odpowiednie
leczenie objawowe.

4.1.7 Dziatania niepozadane

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

W kazdej grupie czestoSci wystepowania, dziatania niepozadane zostaly przedstawione
w kolejnosci mniejszego nasilenia wystepujacego dziatania.

Najczestszymi dziataniami niepozadanym podczas stosowania docetakselu byty:
przemijajaca i niekumulujgca sie neutropenia (z najmniejszg liczba neutrofili okoto 7.
dnia, a $Srednim czasem trwania ciezkiej neutropenii (<500 komérek/mm3) wynoszacym
7 dni), niedokrwisto$¢, wytysienie, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka i
ostabienie. Nasilenie dziatan niepozadanych docetakselu moze by¢ wieksze, kiedy jest on
podawany w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami.

Nastepujace dziatania niepozadane sg czesto obserwowane po stosowaniu docetakselu:
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwos$ci wystepowatly zwykle w kilka minut po rozpoczeciu podawania
wlewu docetakselu i miaty zwykle nasilenie niewielkie do umiarkowanego. Najczes$ciej
opisywanymi objawami byty: zaczerwienienie, wysypka ze Swigdem lub bez $wiadu, ucisk
w Kklatce piersiowej, bdl plecéw, dusznos¢ i gorgczka polekowa lub dreszcze. Ciezkie
reakcje nadwrazliwosci charakteryzowaty sie niedoci$nieniem i (lub) skurczem oskrzeli
lub uogolniong wysypka i (lub) rumieniem.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Wystapienie ciezkiej neurotoksycznosci obwodowej powoduje konieczno$¢ zmniejszenia
dawki produktu leczniczego. Objawy czuciowe o nasileniu tagodnym do umiarkowanego

wystepowaly pod postaciag parestezji, dysestezji lub bolu wiacznie z pieczeniem. Objawy
neurologiczne typu zaburzen ruchowych wystepowaty gtéwnie pod postacig ostabienia.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskdrnej

Obserwowano przemijajace odczyny skorne, ktérych nasilenie uznano jako niewielkie do
umiarkowanego. Reakcje te charakteryzowaty sie rumieniem obejmujgcym miejscowe
wykwity skdrne, gtdwnie na stopach, dtoniach (w tym ciezki zespét dioniowo-
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podeszwowy), jak rowniez na ramionach, twarzy i klatce piersiowej; zmianom tym czesto
towarzyszyt swiad. Wykwity wystepowaty zwykle w ciggu tygodnia po podaniu wlewu z
docetakselem. Rzadziej wystepowaty ciezkie objawy takie jak wykwity z nastepujgcym po
nich ztuszczaniem, ktére w sporadycznych przypadkach prowadzity do przerwania lub
zaprzestania leczenia docetakselem. Wystepowaty ciezkie zaburzenia ptytki
paznokciowej charakteryzujace sie odbarwieniami lub przebarwieniami, czasem bdlem
oraz oddzielaniem sie ptytki paznokciowej od tozyska.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Reakcje w miejscu podania wlewu dozylnego miaty zazwyczaj niewielkie nasilenie i
wystepowaty pod postacig przebarwien, zapalenia, zaczerwienienia lub wysuszenia
skoéry, zapalenia zyty lub wynaczynienia w miejscu podania i obrzeku zyty. Opisywano
zatrzymanie ptynow, w tym takie zdarzenia jak: obrzeki obwodowe, rzadziej wysiek
optucnowy, wysiek osierdziowy, wodobrzusze i przyrost masy ciata. Obrzeki obwodowe
zwykle zaczynaja sie od konczyn dolnych i mogg uogélnia¢ sie, powodujac zwiekszenie
masy ciata o 3 kg lub wiecej. Ciezko$¢ i nasilenie objawo6éw zatrzymania ptynéw kumuluje
sie.
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Tab. 25. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem
docetakselu w dawce 75 mg/m? pc. w monoterapii niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

Bardzo czeste dziatania
niepozadane

Czeste dziatania niepozadane
MedDRA

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zakazenia (G3/4: 5%) -

neutropenia (G4: 54,2%),
niedokrwistos¢ (G3/4:
10,8%), trombocytopenia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego goraczka neutropeniczna

(G4:1,7%)
Zaburzenia uktadu - nadwrazliwos¢ (brak ciezkich
immunologicznego przypadkow)
Zaburzenia metabolizmu i brak taknienia -

odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zotadka i jelit

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

nudnosci (G3/4: 3,3%),

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

zaburzenia rytmu (brak
ciezkich przypadkéw)

niedoci$nienie

Zaparcia

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

zaburzenia ptytki
paznokciowej (ciezkie: 0,8%)

lysienie, odczyny skorne
(G3/4:0,8%)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

bole miesni

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

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Badania diagnostyczne - G3/4 zwiekszenie stezenia

bilirubiny (<2%)

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

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

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

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

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

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Byty opisywane przypadki wystepowania wstrzasu anafilaktycznego, czasami
zakonczone zgonem.

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

Zaburzenia oka

Opisywano bardzo rzadkie przypadki przemijajacych zaburzen widzenia (btyski,
mroczki), ktére zwykle wystepowaty podczas wlewu produktu leczniczego i zwigzane
byty z reakcjami nadwrazliwo$ci. Te dziatania niepozadane byty przemijajace i
ustepowaty po zaprzestaniu wlewu. Rzadko obserwowano przypadki wystepowania
tzawienia z zapaleniem spojéwek lub bez zapalenia spojowek, spowodowane
niedroznoscig przewodu 1zowego. U pacjentow leczonych docetakselem zgtaszano
wystepowanie torbielowatego obrzeku plamki zéttej (CMO).

Zaburzenia ucha i btednika

Zgtaszano rzadkie przypadki wystepowania dziatania ototoksycznego, uposledzenia
stuchu i (lub) utraty stuchu.

Zaburzenia serca

Zgtaszano rzadkie przypadki wystepowania zawatu mie$nia sercowego.

Zaburzenia naczyniowe

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

Zgtaszano rzadkie przypadki wystepowania zespotu ostrej niewydolnosSci oddechowej,
$Sr6dmiazszowego zapalenia ptuc, Sr6dmigzszowej choroby ptuc, zwidknienia ptuc i
niewydolnos$ci oddechowej, niekiedy zakonczone zgonem. U pacjentow przyjmujacych
réwnocze$nie radioterapie zgtaszano rzadkie przypadki wystepowania popromiennego
zapalenia ptuc.

Zaburzenia zotgdka i jelit

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

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

Zaburzenia skoéry i tkanki podskdrnej

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

Zaburzenia nerek i drég moczowych

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

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

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

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobojczych.
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5 Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi Europejskiej Agencji Lekéw dotyczacymi oceny
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych, do akceptowalnych
pierwszorzedowych punktéw koncowych zaliczane s3: odsetek wyleczen, przezycie
catkowite (ang. overall survival, 0S), przezycie wolne od progresji choroby (ang.
progression-free survival, PFS)/przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival,
DFS).106 W wyjatkowych przypadkach pierwszorzedowymi punktami koicowymi moga
by¢: czas do progresji choroby (ang. time to progression, TTP) lub czas do niepowodzenia
leczenia (ang. time to treatment failure, TTF), kontrola objawéw, czas do progresji
objawowej (ang. time to symptomatic tumour progression, TTSP). Niezaleznie od wyboru
pierwszorzedowego punktu konicowego (OS lub PFS), powinny by¢ raportowane: odsetek
odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR; tj. odsetek chorych, u
ktérych obserwowano catkowita lub cze$Sciowa odpowiedZ) i odsetek stabilizacji
nowotworu (np. w 3 i 6 m-cu). Jako dodatkowe punkty koncowe w przypadku
paliatywnego leczenia, przydatna jest ocena jako$ci Zycia zaleznej od zdrowia lub
samooceny wynikow leczenia przez pacjenta.

Zgodnie z zalgcznikiem do wspomnianych wytycznych EMA, dotyczacych konkretnych
nowotworéw, w badaniach wstepnych obiektywna odpowiedZ na leczenie moze by¢
akceptowalnym punktem koncowym we wczesnej ocenie leku, pomimo Ze mata czestos$¢
odpowiedzi na leczenie moze powodowa¢ niedoszacowanie rzeczywistych korzysci
klinicznych wynikajgcych ze stosowania danego leku. W zwigzku z tym, inne punkty
koncowe pokazujace korzysci kliniczne oraz kontrole paliatywng (kontrola bolu, utrata
masy ciata, stan sprawnosci) powinny zosta¢ uwzglednione w badaniu. Prognostyczne i
predykcyjne markery molekularne i mechanizmy opornosci powinny by¢ aktywnie
badane. Poprawa przezycia jest gtbwnym celem leczenia chorych z NDRP i w wielu
przypadkach przezycie caltkowite (0S) powinno stanowic¢ pierwszorzedowy punkt
koncowy. Jesli schemat leczenia bedzie dobrze tolerowany, PFS moze odzwierciedla¢
odpowiedni stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku, zwtaszcza potwierdzony
wynikami HRQoL/PRO. W przypadku badan podtrzymujacych w pordwnaniu do
placebo/BSC, rekomendowanym punktem koncowym jest 0S.107

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnos$ci i Lekéw z 2007 r.,
dotyczacymi wynikéw koncowych w badaniach klinicznych dla lekdw stosowanych w
nowotworach i terapiach biologicznych, do waznych punktéw konicowych nalezg: 108

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

e wyniki koncowe dotyczace objawéw (samoocena wynikow leczenia przez
pacjenta, ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane
zaSlepione),
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e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane za$lepienie);

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

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

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

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

Istotne klinicznie punkty koncowe majgce szczegélne znaczenia dla pacjenta (ang.
clinically important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome,
patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem
zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez
docelowa grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iZ punkty koncowe zawarte w
analizie efektywnoSci klinicznej (skuteczno$ci Kklinicznej i profilu bezpieczenstwa)
powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢
medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednocze$nie umozliwia¢ wykrycie
potencjalnych réznic miedzy poré6wnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze
znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu
zdrowotnego).

Ocene skuteczno$ci przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty konicowe:

e przezycie calkowite (0S);

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

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

e czeSciowa odpowiedZ na leczenie;

e choroba stabilna;

e progresja choroby;

e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie;

e czas trwania odpowiedzi na leczenie;

tPreferowane PFS; TTP akceptowane w przypadku, gdy wiekszo$¢ zgonéw jest niezwigzana z rakiem.
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e punkty konncowe oceniane przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes) - jakos¢
zycia i zmiana objawow choroby w skali LCSS;
e skuteczno$¢ w zalezno$ci od ekspresji PD-L1.

W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:

e zdarzenia niepozadane tacznie i 3-4 stopnia wystepujace u =2 5% pacjentow;
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie i 3-4 stopnia wystepujace u
> 5% pacjentow.

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

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

¢ docetaksel jest rekomendowany w II linii oraz nierekomendowany w I linii
leczenia NDRP.85

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

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

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

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

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

¢ nintedanib + docetaksel jest nierekomendowany w II linii leczenia NDRP o
utkaniu gruczolakoraka;

¢ niwolumab jest nierekomendowany w II linii leczenia ptaskonabtonkowego
NDRP;

W II linii leczenia NDRP rekomendowane przez AOTMiT oraz finansowane ze sSrodkéw
publicznych s3:

¢ docetaksel - obecnie finansowany w ramach katalogu C.109

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

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

Zgodnie z rekomendacjami AOTMiT dostepne w ramach programéw lekowych EGFR-TKI,
tj. erlotynib, gefitynib i afatynib nie sgq efektywne kosztowo - zazwyczaj wydawano
rekomendacje pozytywne, pod warunkiem obnizenia ceny lekéw - patrz tabela
ponizej.85109 Zgodnie z rekomendacjami AOTMIT pemetreksed spetnia kryterium
efektywnosci kosztowej w [ i II linii leczenia NDRP, natomiast docetaksel - jedynie w Il
linii leczenia (patrz tabela ponizej).10°

Pomimo warunkowych rekomendacji AOTMIT dla erlotynibu i afatynibu oraz
dwukrotnie wydanej negatywnej rekomendacji AOTMiT dla gefitynibu w II linii leczenia
NDRP - erlotynib, gefitynib i afatynib weszly do wykazu lekéw refundowanych.85109

W przypadku pemetreksedu w terapii podtrzymujacej, kryzotynibu w leczeniu chorych z
NDRP ALK-dodatnim, nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu NDRP o
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utkaniu gruczolakoraka decyzja MZ o niefinansowaniu wymienionych lekéw w
analizowanych wskazaniach jest spdjna z negatywna rekomendacjag AOTMiT.

Dla niwolumabu w leczeniu ptaskonabtonkowego raka pluca toczy sie nadal
postepowanie refundacyjne na etapie negocjacji z Komisja Ekonomiczna.
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Tab. 26. Efektywnos¢ kosztowa lekéw stosowanych obecnie w leczeniu NDRP w ramach programéw lekowych.85109

Lek

niwolumab
I linia
ptaskonabtonkowy

nintedanib
II linia
gruczolakorak

erlotynib

[i1Ilinia (podtyp
wielkokomoérkowy lub
bez ustalonego podtypu)

pemetreksed

leczenie podtrzymujace

afatynib
I linia

gefitynib
II linia

kryzotynib

SRP

SRP nr 63,65/2016 z
dnia 11 lipca 2016 .

SRP nr 8-10/2016 z
dnia 1 lutego 2016 .

SRP nr 93-95/2015 z
dnia 22 czerwca 2015
r.

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

SRPnr161-163/2014
z dnia 2 czerwca 2014
I.

SRP nr 182/2013 z

dnia 9 wrzes$nia 2013 r.

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

RP

RP nr 41/2016 z dnia
12 lipca 2016 .

RP nr 6/2016 z dnia 2
lutego 2016 .

RP nr 55/2015 z dnia
22 czerwca 2015 .

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

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

RPnr116/2013 z dnia
9 wrzesnia 2013 r.

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

Rekomendacja

negatywna

negatywna

pozytywna warunkowa
(obnizenie ceny, ocena

wynikéw zdrowotnych

po 2 latach)

negatywna

pozytywna warunkowa
(obnizenie ceny)

negatywna*

negatywna

Kosztowa efektywnos¢

brak optacalnosci

brak optacalnosci

brak optacalnosci

brak optacalnosci

brak optacalnosci

brak optacalnosci

brak optacalnosci

Refundacja

nie

nie

tak (program B.6.)

nie

tak (program B.63.)

tak (program B.6.)

nie
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Lek
erlotynib

I linia
docetaksel
I linia

docetaksel
II linia

pemetreksed
[ linia

pemetreksed
I linia

SRP RP Rekomendacja

SRP nr 102-104/2012 RP nr 92-94 z dnia 30 pozytywna warunkowa
z dnia 30 pazdziernika  pazdziernika 2012 r. (obnizenie ceny)
2012r.

SRKnr42/2011zdnia RPnr31/2011zdnia9 negatywna
9 czerwca 2011 r. czerwca 2011 r.

SRKnr43/2011zdnia RPnr32/2011zdnia9 pozytywna

9 czerwca 2011 r. czerwca 2011 r. (przeniesienie z katalogu
chemioterapii do
programu lekowego)

SRKnr44/2011zdnia RPnr33/2011zdnia9 pozytywna

9 czerwca 2011r. czerwca 2011 r. (przeniesienie z katalogu
chemioterapii do
programu lekowego)

SRKnr45/2011zdnia RPnr34/2011zdnia9 pozytywna

9 czerwca 2011 r. czerwca 2011 r. (przeniesienie z katalogu
chemioterapii do
programu lekowego)

Kosztowa efektywno$¢

brak optacalnosci

brak optacalnosci

optacalny

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

rak gruczotowy: ICER=110
tys. PLN/LYG

rak nieptaskonabtonkowy:
ICER>187 tys. PLN/LYG,
ICUR>354 tys. PLN/QALY

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

Refundacja

tak (program B.6.)

tak (katalog C)

tak (katalog C)

tak (program B.6.)

tak (program B.6.)

nie

tak (program B.6.)
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Lek SRP RP Rekomendacja Kosztowa efektywno$¢ Refundacja
pemetreksed SRKnr46/2011zdnia RPnr35/2011zdnia9 negatywna ICER=160 tys. PLN/LYG nie
leczenie podtrzymujace 9 czerwca 2011 r. czerwca 2011 r.

ICUR=250 tys. PLN/QALY

erlotynib SRKnr47/2011zdnia RPnr36/2011zdnia9 pozytywna erlotynib dominuje nad tak (program B.6.)
II linia 9 czerwca 2011 r. czerwca 2011 r. (przeniesienie z katalogu  pemetreksedem i
chemioterapii do docetakselem

programu lekowego)

gefitynib SRKnr48/2011zdnia RPnr37/2011zdnia9 pozytywna >200 tys. PLN tak (program B.6.)
[ linia 9 czerwca 2011 r. czerwca 2011 r.

gefitynib SRKnr49/2011zdnia RPnr38/2011zdnia9 negatywna >300 tys. PLN tak (program B.6.)
II linia 9 czerwca 2011 r. czerwca 2011 r.

pemetreksed SRK nr 63/19/2010 z RPnr31/2010 zdnia7 pozytywna ICER=98 tys. PLN/LYG tak (program B.6.)
II linia dnia 7 wrze$nia 2010 r. wrze$nia 2010 .

ICUR=175 tys. PLN/QALY

erlotynib Uchwata RK nr 29/09/2008 z dnia 30 czerwca negatywna ICER=270 tys. PLN/LYG tak (woéwczas katalog

2008r. ICUR=630 tys. PLN/QALY chemioterapii)

* Erlotynib, zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie Onkologii, jest lekiem o identycznym mechanizmie dziatania jak gefitynib (inhibitor tyrozynowej
kinazy EGFR) oraz prowadzacym do uzyskania bardzo podobnych wynikéw w przypadku stosowania u chorych z obecnosciag aktywujacej mutacji w genie EGFR, stad
finansowanie ze $rodkéw publicznych gefitynibu w drugiej linii leczenia (niepowodzenie wczes$niejszych chemioterapii) chorych na NDRP w stadium
zaawansowanym z obecno$cig mutacji w genie EGFR wydaje sie by¢ uzasadnione. W opinii Prezesa koszty obu terapii sa poréwnywalne. Z uwagi na Scisle
zdefiniowang i ograniczong populacje, Prezes Agencji proponuje rozwazenie wigczenia ocenianej technologii do obecnie obowigzujacego programu lekowego. Za
takim rozwigzaniem przemawia fakt, Ze nie generowatoby to kosztéw dodatkowych, poniewaz dotyczy populacji juz objetej programem.”
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7 AKktualny status finansowania ze srodkow publicznych

Od 1 lipca 2016 r. niwolumab (Opdivo®) refundowany jest w Polsce w ramach grupy
limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach programu lekowego B.59. Leczenie czerniaka
skéry lub bton sluzowych (ICD-10: C43).109

Niwolumab (Opdivo®) aktualnie nie jest refundowany w leczeniu NDRP.10°

Docetaksel aktualnie finansowany jest w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym w ramach grupy limitowej 1013.0,
Docetaxelum i jest wydawany pacjentom bezptatnie.109
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Tab. 27. Preparaty docetakselu dostepne w ramach katalogu C wykazu lekéw refundowanych.10?

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 80 mg/4ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 120 mg/6ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 160 mg/8ml

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

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

Zawartos¢
opakowania

1 fiol.po 1 ml
1 fiol.po 4 ml
1 fiol.po 7 ml
1 fiol.po 2 ml
1 fiol.po 8 ml
1 fiol.po 16 ml
1 fiol.a1l ml
1 fiol.a 4 ml
1 fiol.a 8 ml
1 fiol.po 4 ml
1 fiol.po 6 ml
1 fiol.po 8 ml
1 fiol.po 9 ml
1 fiol.po 1 ml

Urzedow
acena
zbytu,
PLN

71,28
147,96
1474,29
59,4
237,6
475,2
54
147,96
295,92
147,96
221,94
295,92
332,91
54

Cena
hurtowa
brutto,
PLN

74,84
155,36
1548
62,37
249,48
498,96
56,7
155,36
310,72
155,36
233,04
310,72
349,56
56,7

Wysokos¢
limitu
finansowan
ia, PLN

74,84
155,36
1548
62,37
249,48
498,96
56,7
155,36
310,72
155,36
233,04
310,72
349,56
56,7

Poziom
odptatnosci

bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny

bezptatny

Wysokos¢
doptaty
$wiadczenio
biorcy, PLN

o O O O O O o o o o o o o o
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8 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Niwolumab obecnie finansowany jest w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w
ramach programu lekowego B.59. Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10:
C43).109

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Opdivo® ze Srodkow
publicznych w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym NDRP o typie innym niz ptaskonabtonkowy (nieptaskonabtonkowy
NDRP) po wcze$niejszej chemioterapii speiniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego dla dostepnej prezentacji leku: koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji,
10 mg/ml.*

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych (poprzez utworzenie nowego programu lekowego) dla
niwolumabu finansowanego w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w
ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego.

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrob6w medycznych Minister wtasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacjg, dokonuje kwalifikacji leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach
programu lekowego do odptatnosci 0 PLN.110

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

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit.
c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszos$ci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢
skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o
$Swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze Srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.”110

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

Whnioskowang urzedowgq cene zbytu niwolumabu (Opdivo®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) dla opakowania zawierajacego 40 mg i 100 mg leku

przyjeto. |

106/124



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

- -
hurtowq brutto (tj. z 5% marza) przyjeto na poziomie_.109

Tab. 28. Wnioskowana cena preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml).10°

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

1fiola4ml [ I
1fiola10m! [ I

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

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia, proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy
jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézZniejszymi zmianami).
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Tab. 29. Wysoko$¢ refundacji preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml) - wariant bez RSS.

Parametr 40 mg 100 mg Komentarz

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

urzedowa cena zbytu, PLN z VAT 8%

cena hurtowa brutto, PLN z marza hurtowa 5%

limit finansowania, PLN koszt dla NFZ

Tab. 30. Wysoko$¢ refundacji preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml) - wariant z RSS.

Parametr 40 mg 100 mg Komentarz

Zaproponowany w raporcie HTA mechanizm RSS, ktéry wptywa na obnizenie kosztow
terapii jest propozycja wskazujaca na gotowo$¢ Wnioskodawcy do dalszych rozméw
z Ministerstwem Zdrowia i moze by¢ pogtebiony w ramach negocjacji cenowych.
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9 Podsumowanie

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

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

Tab. 31. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy po
wczesniejszej chemioterapii spetniajacy kryteria kwalifikacji do programu

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

Efekty zdrowotne (0)  skuteczno$c¢:

e przezycie catkowite (0S)

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

e potwierdzona obiektywna odpowiedZ na leczenie (ORR)

e catkowita odpowiedz na leczenie

e czeSciowa odpowiedzZ na leczenie

e choroba stabilna

e progresja choroby

e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie

e czas trwania odpowiedzi na leczenie

e punkty koncowe oceniane przez pacjenta (ang. patient-reported
outcomes) - jako$¢ zycia i zmiana objawéw choroby w skali LCSS

e skuteczno$¢ w zalezno$ci od ekspresji PD-L1

bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane tgcznie i 3-4 stopnia wystepujace u 2 5%
pacjentéow

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie i 3-4 stopnia
wystepujace u = 5% pacjentow

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

LCSS - skala objawéw raka ptuc (ang. Lung Cancer Symptom Scale).

* w celu umocnienia dowoddéw w analizie dodatkowo uwzgledniono prospektywne badanie kliniczne z
udziatem niwolumabu bez grupy kontrolnej.
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